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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 ¢ a capacidade de estabelecer uma gravidez
clinica, definida mediante visualizacdo de um ou mais sacos
gestacionais através da ultrassonografia ou por sinais clinicos
(ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2017).A partir de 1960, com os
anticoncepcionais, o comportamento reprodutivo da populagdo
mundial mudou (TE VELDE, 2002).Houve uma quebra do vinculo
entre sexualidade e reproducéo, permitindo a escolha consciente
de n3o ter filhos, aumentando a opgdo de engravidar tardiamente
(Figura 1) e diminuindo o nimero de filhos por casal.O resultado
foi o declinio da fertilidade relacionado a idade materna.

Taxa global de fecundidade (nascidos vivos por mulher)
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Figura 1 - Reducédo na taxa global de fecundidade de 1950-2017 (Adaptado de
VOLLSET et al., 2020).

23



24

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Inicialmente os contraceptivos e depois a disseminagao
das tecnologias de reprodugao assistida, geraram a impressao
de que é possivel manipular a fertilidade em qualquer fase da
vida da mulher.Entretanto, a retomada da fertilidade possui
desdobramentos tornando o tema complexo e repleto de
informagées que confundem a populagdo e que precisam ser
melhor exploradas.

O surgimento das técnicas de preservagao de fertilidade
abriu um leque de oportunidades reprodutivas em situages
previamente improvaveis (VAN STEIRTEGHEM et al, 2002).
Entretanto, estas tém falhas e apresentam riscos para o binémio
méae/bebé(s), principalmente quando a idade materna é avancada,
o que implica em prudéncia tanto na indicagdo dessas técnicas
e como na comunicacdo com a familia (COUSINEAU; DOMAR,
2007; DOMAR et al., 1992; PFEIFER et al., 2017; WALLACH,;
MAHLSTEDT, 1985).

Essa nocdo de que a fertilidade poderia ser pausada
com o uso de contraceptivos e depois recuperada tem sido
um problema na prética clinica, visto que a nogdo de queda
de fertilidade com o envelhecimento ndo é compreendida de
maneira correta, o que pode trazer prejuizos para as mulheres que
retardam voluntariamente a gestagdo para uma idade avancada
(COUSINEAU; DOMAR, 2007).A infertilidade atinge em torno
de 10% dos casais e este niumero aumenta significativamente
com a idade (NEGRIS et al., 2021) prejudicando a conquista da
maternidade e a satisfacdo pessoal.

Os detalhes da fertilidade relacionada ao envelhecimento
sdo pouco discutidos.A decisdo de adiar a gravidez, por sua vez,
é mal informada, j& que muitas mulheres ndo tém entendimento
do importante declinio da fertilidade conforme a idade (GOSSETT
et al., 2013), deparando-se cada vez mais com a infertilidade nao
intencional (KEARNEY: WHITE, 2016).Esta revisdo de literatura tem
como objetivo abordar de maneira critica as informagdes 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 produgdo de conhecimento nessa area.
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Envelhecimento e queda na fertilidade

O envelhecimento reprodutivo feminino esta associado ao
padrdo individual de atresia e deplecao oocitéria e a integridade
funcional e genética dos odcitos (EBBIARY; LENTON; COOKE,
1994), explicando a queda importante da fertilidade com o avanco
da idade (TE VELDE, 2002).O ovario dispde, desde a vida fetal,
de uma cota vitalicia e ndo renovavel de foliculos que atenderao a
demanda reprodutiva da mulher ao longo de sua vida.Entretanto,
esse estoque comega a diminuir tdo logo o processo de atresia
se estabelece (COMMITTEE OPINION NO.589, 2014) (Figura
2).Assim, ao inicio da puberdade, apenas 300.000 foliculos estéo
disponiveis, os quais sdo perdidos sucessivamente, mesmo durante
periodos em que ndo ha ovulagdo (uso de contraceptivos orais,
gravidez, amamentacdo).A diminuicdo do numero de foliculos
ocorre de forma significativa a partir dos 30 anos, exponencial a
partir dos 37 anos, e atingindo um ndmero critico no climatério
pré-menopausa.Por fim, a menopausa, Gltima menstruagdo, marca

a faléncia ovariana (auséncia de foliculos funcionantes) (FADDY et
al., 1992).

VARIABILIDADE DO
ENVELHECIMENTO REPRODUTIVO
FEMININO
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Figura 2 - Reducgéo no nimero de foliculos 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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Alintegridade funcional e genética dos odcitos é impactada
fortemente com o avancar da idade materna.Estudos demonstram
que as aneuploidias cromossémicas sdo responsaveis por 96%
das perdas gestacionais precoces aos 40 anos e por 30% aos 20
anos (TE VELDE, 2002).Isso se deve a nado-disjuncdo meidtica,
que origina embrides aneuploides.A recombinagdo ocorre em
odcitos fetais, enquanto a segregagdo cromossémica ocorre no
momento da ovulagao, décadas depois (CAPALBO et al., 2017).
Portanto, erros de ndo disjuncdo cromossdmica aumentam
significativamente com a idade materna e, por isso, em mulheres
proximas aos 40 anos de idade, sdo altas as taxas de infertilidade
e de abortamento, 6 a 8 vezes maior, visto que a maioria dos
embrides é cromossomicamente anormal (CAROTHERS et al.,
1978; HASSOLD; CHIU, 1985; HOLMGREN et al., 1991).Esse
fenébmeno explica porque a fertilidade cessa cerca de 10 anos
antes do inicio da menopausa, mesmo que ainda exista ovulagdo
e menstruagao ciclica.

Riscos associados a gravidez em idades avancadas
Alteracées cromossémicas

A nao disjuncdo meidtica €é consequéncia do
envelhecimento, foi demonstrado que acomposi¢do cromossémica
de blastémeros individuais de embrides de mulheres mais velhas
tem alta frequéncia de mosaicismo cromossémico.Ha mais de 50
anos, sabe-se que gestagcdes em idade avangada estdo atreladas
ao aumento da incidéncia da Sindrome de Down (SD) (GAULDEN,
1992).Por meio de marcadores polimoérficos de DNA foi possivel
demonstrar que 90-95% dos pacientes com SD receberam o
cromossomo extra da mae (SHERMAN et al., 1991; TURKOVIC;
SVOBODA-BEUSAN, 1991) O nUmero de nascidos vivos com
a trissomia 21 é, todavia, apenas uma presumida parcela da
concepgao, ja que cerca de 80% dos embrides com essa alteragdo
sdo abortados espontaneamente (TE VELDE, 2002).A anélise
de restos embrionédrios de abortos espontaneos demonstrou
trissomias de todos os cromossomos em frequéncias variadas,
sendo entre os nascidos vivos a trissomia do cromossomo 21, 13
e 18 as mais prevalentes (BOUE; BOUE; GROPP, 1985).
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Doencas maternas associadas a gestacao em idade
avancada

A gravidez em idade avancada esta relacionada com maior
morbidade e mortalidade, independente da paridade.Diabetes
mellitus gestacional (DMG), doencas hipertensivas da gestagéo,
gravidez ectépica e nascimento pré-termo sdo especialmente
impactadas pela idade materna.O risco relativo de DMG em
mulheresde >40anos é quase 3 vezes maior comparado amulheres
com < 35 anos (CHIH et al., 2021; KAWWASS; BADELL, 2018).0
uso de TRA associado a idade é fator de risco independente para
nascimento pré-termo, pré-eclampsia e gravidez ectopica.Além
disso, foi estabelecido relagdo direta com crescimento intrauterino
restrito (BAYRAMPOUR et al., 2012; FREIRE; TEDOLDI, 2009;
LEAN et al., 2017; MACK; TOMICH, 2017; ODIBO et al., 2006).

Reproducdo assistida de alta complexidade em idade
avancada

As pacientes em idade avangada muitas vezes buscam
nas Técnicas de Reproducao Assistida (TRA) para tratamento de
infertilidade- fertilizagdo in vitro (FIV) e injegao intracitoplasmatica
de espermatozoide (ICSl) - e para preservagdo da fertilidade
(congelamento de 6vulos) (FRITZ; JINDAL, 2018).No entanto, a
FIV e a ICSI sdo incapazes de compensar o declinio da fertilidade
que acontece com o avangar da idade.Na figura 3, estimativas
da taxa de nascidos vivos apds 2 procedimentos de fertilizagdo
in vitro - com évulos préprios a fresco, criopreservados aos 32
anos (congelamento social) e provenientes de ovodoagéo - em
mulheres a partir dos 40 anos.Observa-se taxas de nascidos
vivos em procedimentos com oévulos frescos progressiva e
significativamente mais baixas , chegando a menos de 3% aos 45
anos, com évulos frescos, casos de congelamento social mantém
a maior taxa de nascimentos, na utilizacdo de évulos doados
também se observa uma diferenca significativa de nascimentos
(FREIRE; TEDOLDI, 2009).As anormalidades cromossémicas
(ndo disjungdes e aneuploidias) sdo os principais responsaveis
pelos resultados insignificantes destas técnicas associadas a
idade materna, (LEE; ZHANG, 2022; WELLS; LEVY, 2003).Ja a
criopreservagdo de dvulos, preferencialmente até os 35 anos, para
posterior utilizagdo possibilita taxas de gestacdo compativeis com
as obtidas na faixa etaria em que os 6vulos foram preservados.As
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técnicas de reprodugao assistida tornam possivel a gestagao com
6vulos doados de pacientes jovens (a fresco ou criopreservados),
onde amulherabdica de sua carga genética.Esta é frequentemente
a Unica opgao daquela mulher que retardou demais a gestagao e

ndo preservou seus préprios gametas (Figura 3).(GAMEIRO et al.,
2012; NEGRIS et al., 2021).

O sucesso das Técnicas de Reprodugdo Assistida ndo é
inequivoco - o risco em relagdo a morbidade materna é quase
cinco vezes maior em mulheres que realizaram TRA (HAS
gestacional, diabete gestacional e prematuridade), principalmente
com a utilizagdo de dvulos doados.Além disso, gestagdes por
FIV apresentam maiores taxas de nascimento prematuro e
gemelaridade (CAVORETTO et al., 2018; SABR et al., 2022).Entéo,
mesmo que seja possivel realizar TRA em idade avancada, 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-implantacdo para aneuploidia

SUGESSO0 CUMULATIVO DE
TECNICAS DE TRA
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Figura 3 - Taxa cumulativa de nascimento apds 2 procedimentos de de ART conforme a idade
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bvulos préprios, doagdo de 6vulos (). Adaptado de ZHANG et al. (2022).
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A bidpsia embrionéria foi inicialmente introduzida
no final dos anos 1980 visando o diagndstico genético pré-
implantagao (PGT-M) (SCIORIO; TRAMONTANO; CATT, 2020))
em embrides de casais com condi¢des genéticas transmissiveis
como hemofilia, fibrose cistica, doenca de Huntington,
neurofibromatose - doencas monogénicas raras (DE RYCKE;
BERCKMOES, 2020).Posteriormente o teste foi ampliado para
identificar embrides aneuploides (PGT-A) (quando existe falta ou
excesso de cromossomos) com o objetivo de melhorar as taxas de
implantagao por transferéncia e diminuir o tempo para obtengao
da gravidez em um ciclo de fertilizagdo in vitro (GLEICHER,;
PATRIZIO; BRIVANLOU, 2021).0 envelhecimento causa um
aumento inerente de trissomias, muitas delas ndo compativeis
com a vida, estando relacionado com abortamentos frequentes
na maternidade tardia (HASSOLD; CHIU, 1985).0 PGT-A nio
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

N
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= i s ' L L
15 20 25 30 35 40 45 15 20 25 30 35 40 45
Maternal age at birth (years) Maternal age at birth (years)

Fig. 1. XXY. Fig. 2. XXX.

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 nado inferior aquela
com realizacdo de PGT-A (YAN et al., 2021).Outros estudos
demonstrando melhores resultados clinicos de FIV apés PGT-A
consideraram a taxa de gestagao por transferéncia de embrides
e ndo por ciclo iniciado (intengao de tratar), gerando importante
viés (GLEICHER et al., 2022).

O PGT-A pode apresentar resultados falso-positivo, devido
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a existéncia de mosaicismo embrionario no estagio de blastocisto
(GLEICHER et al., 2022), provavelmente porque sdo biopsiadas
células do trofectoderma (parte do blastocisto que originard a
placenta), que pode ndo representar totalmente a composigao
genética da massa celular interna, precursora do embrido.Outro
aspecto controverso é que as divisdes 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 transferéncia de embrides mosaico
e mesmo aneuploides que resultaram no nascimento de bebés
saudaveis (GRECO; MINASI; FIORENTINO, 2015).0u seja,
embrides descartados por indicagdo do PGT-A tém potencial de
chegar a termo (GLEICHER et al., 2022).

Mesmo que ensaio clinicos randomizados recentes nao
demonstrem maiores taxas de gestagdo apés PGT-A por ciclo de
fertilizacdo in vitro o iniciado e que as sociedades de reproducao
humana tenham posicdo contréria a utilizacdo indiscriminada da
técnica (KLUGMAN; ROLLENE, 2020), o PGT-A é realizado em mais
de 50% dos ciclos nos EUA.Masterbroeck e colegas (2021) afirmam
gue namedicina o viés econémico as vezes pode ser contraditorio ao
imperativo ético da inovagao responsavel.Exemplo desta afirmagao
ocorre nos EUA, onde o custo adicionado pelo PGT-A a cada ciclo de
fertilizagdo assistida é de aproximadamente US$ 5.000, o qual nao
é coberto pelas seguradoras de satide.(MASTENBROEK; DE WERT;
ADASHI, 2021).0 PGT-A ainda é considerado um procedimento
experimental (GLEICHER et al., 2022).

Doacédo de évulos

A doagao de o6vulos é uma possibilidade de gestagéo
para mulheres em idade avancada, muitas vezes a Unica.Este
procedimento tem o beneficio de usar o oécito de uma doadora
jovem, aumentando as taxas de gestacao, diminuindo o risco de
abortamento e de aneuploidias.No Brasil, é permitida a doagdo
de gametas de forma andnima e ndo comercial, bem como a
doagdo entre familiares de até quarto grau (Resolugdo CFM n°
2.320/2022 (Publicada no D.O.U.de 20 de setembro de 2022,
Segdo 1,pg.107).Nos Estados Unidos e em alguns paises da
Europa, a doagdo anénima de odcitos, a partir da maioridade
legal, é permitida, inclusive com remuneragdo da doadora.A
criagdo de bancos de dvulos, a partir de 2005, impulsionou essa
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pratica.Nesse sentido, a doagdo de évulos oferece maiores taxas
de gestacdo para mulheres que desejam engravidar em idade
avangada, no entanto, pouco acessivel (BALKENENDE et al.,
2016; LEE; ZHANG, 2022; MAXWELL; CHOLST: ROSENWAKS,
2008; MELNICK;: ROSENWAKS, 2018; RESNIK, 1998).

Congelamento de évulos

A criopreservagao permite que odcitos sejam coletados
em idade jovem e preservados para potencial uso futuro (LEE;
ZHANG, 2022) denominado congelamento social.As taxas de
fertilizacao, de clivagem embrionaria, de formacao de embrides
de alta qualidade e de gestagao sdo semelhantes quando se realiza
fertilizagdo in vitro com dvulos frescos ou criopreservados < 35 anos
(COBO; DIAZ, 2011) .Também a saude dos lactentes e a evolucéo
obstétrica das gestacdes concebidas utilizando vitrificacdo sdo
semelhantes as de criancas concebidas com odcitos a fresco
(COBO et al., 2014).Em uma modelagem de custo eficiéncia do
congelamento de odcitos, a taxa de eficiéncia com a estratégia
de congelamento de odcitos aos 35 anos para engravidar aos 40
anos foi maior do que tentar gravidez espontanea e/ou ciclos de
fertilizacdo 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 odcitos 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 odcitos para ter 75% de chance para ter um
nascido vivo, uma de 42 anos precisaria de 61 odcitos para ter a
mesma probabilidade (GOLDMAN et al., 2017).

Acesso a técnicas de reproducdo assistida no contexto
brasileiro

No Brasil ndo é possivel separar a fertilidade em idade
avangada da questdo socioeconémica (ADAMSON, 2009;
FAGUNDES et al., 2022; FRANCISCO etal., 2021; MARANHAO et
al., 2020).Em outros paises, como Alemanha e Portugal, o acesso
a fertilizagdo in vitro tem sido ampliado e subsidiado (SILVA;
BARROS, 2012), porém, no Brasil essa ndo é a realidade (SILVA et
al., 2019, ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2016).0 congelamento
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Figura 5 - Probabilidade de pelo menos um nascido vivo e conforme a idade
da mulher no congelamento e o nimero de oé6citos maduros congelados
(Adaptado de GOLDMAN et al., 2017).

social de évulos nao é oferecido pelo Sistema Unico de Saude,
nem por planos e seguros privados.A criopreservagdo de évulos
tem alto custo, representando uma importante barreira para
acesso ao procedimento.Sem duvida, a criopreservacdo social
de odcitos aumenta a autonomia da mulher para definir seu do
projeto reprodutivo, no entanto esbarra principalmente nos custos
do procedimento.

Consideracoes finais

A fertilidade feminina é reduzida pelo envelhecimento.
Atualmente ndo existe procedimento, medicacado ou técnica que
retarde ou reverta o declinio da fertilidade associada a idade
da mulher (MILLS et al., 2011; UBALDI et al., 2019).A principal
estratégia social para limitar a crescente prevaléncia da infertilidade
é conscientizar os jovens sobre o impacto do envelhecimento
na fertilidade.O desconhecimento dessas informacdes, até
mesmo em estudantes de medicina e profissionais de salde, ja
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foi extensamente demonstrado (GARCIA et al., 2017; NOURI et
al., 2014).0 planejamento reprodutivo priorizando a gestagdo
em idade mais precoce, seria a melhor opgéo, pois implica em
menor risco para o bindbmio mae-bebé e menor custo.Entretanto,
a importancia que as mulheres alcangaram no mercado de
trabalho, os contraceptivos cada vez mais eficazes, a falta de
apoio dos empregadores as maes associado a divulgagdo
equivocada e extensa de que as técnicas de reprodugao assistida
podem compensar o declinio natural da fertilidade sao barreiras
a gravidez no auge da capacidade reprodutiva.Aquelas que
tentarem engravidar tardiamente devem estar cientes da maior
prevaléncia de infertilidade, maiores taxas de abortamento e de
morbimortalidade materno-fetal.Optar pela criopreservacao de
odcitos proprios (preferencialmente até os 35 anos), ou abdicar
de sua carga genética através da ovorrecepgao serdo tratamentos
com maior chance de gravidez e de recém nascidos saudaveis
naquelas que postergam a maternidade.A bidpsia embrionaria
pré-implantagdo adiciona custo ao procedimento e nao significa
maior taxa de bebés nascidos, além de nido melhorar a chance
de gestagcdo em idade avangada.Ndo menos importante é o
aumento significativo de doengas materno-fetais (hipertensao,
diabete, prematuridade) associadas a gravidez resultante das
técnicas de reprodugdo assistida, principalmente aquelas
oriundas de ovodoacdo (CHIH et al., 2021; KAWWASS, BADELL,
2018).Como politica de satide publica, incentivar a gestagdo mais
precoce diminuiria as taxas de infertilidade o custo relacionado
a concepgao, resultando em melhores desfechos materno-fetais.
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