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Resumo

Objetivos: Investigar o sucesso da fertilizagdo in vitro em mulheres acima dos 35 anos, bem como compreender as
taxas de falha e seus motivos. Métodos: Reviséo de literatura, realizado de forma descritiva. Para analise dos dados
dos artigos selecionados quanto a efetivacdo da fertilizacdo in vitro em mulheres acima dos 35 anos, bem como a
influéncia da idade do 6vulo. Sendo utilizados os dados colhidos de trés estudos de modo qualitativo. Resultados:
Observou-se que aos 35 anos, aneuploidias acometem 1 bebé a cada 190 nascimentos, sendo essa uma taxa
significativa quando comparada com gestacfes antes dos 35 anos. Além disso, ao longo do estudo foi visto que no
determinado grupo de mulheres acima dos 35 anos tem-se 77,7% de chances de complicacfes ao longo da gravidez,
bem como, a taxa de sucesso com dvulo proprio tende a diminuir ao longo dos anos, sendo até 0s 35 anos 0 sucesso de
32,2% e acima dos 43 de 5%. Avaliando que a efetivacdo da FIV nas pacientes acima de 40 anos foi de 9,6%.
Conclusdo: Conclui-se que, através do nimero de odcitos recuperados, 0 nimero de embrides transferidos e as taxas
de gravidez, a idade da mulher é um indicador importante da taxa de sucesso da tecnologia de reproducgdo assistida.
Com base nas amostras analisadas, conclui-se que do ponto de vista morfolégico nao houve diferencas na qualidade

embriondria entre mulheres de diferentes idades.
Palavras-chave: Fertilizag&o in vitro; Preservacdo da fertilidade; Gravidez; Reproducéo; Idade materna.

Abstract

Objective: To investigate the success of IVF in women over 35 years of age, as well as to understand failure rates and their
reasons. Methods: Literature review, carried out in a descriptive way. For data analysis of the selected articles regarding the
effectiveness of in vitro fertilization in women over 35 years old, as well as the influence of the age of the ovum. Using the
data collected from three studies in a qualitative way.Results: It was observed that at 35 years of age, aneuploidies affect 1
baby in every 190 births, which is a significant rate when compared to pregnancies before 35 years of age. In addition,
throughout the study, it was seen that in a certain group of women over 35 years of age, there is a 77.7% chance of
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complications during pregnancy, as well as the success rate with an ovum of its own tending to decrease over time. of
years, being up to 35 years the success of 32.2% and above 43 of 5%. Evaluating that the effectiveness of IVF in
patients over 40 years old was 9.6%. Conclusion: It is concluded that, through the number of oocytes retrieved, the
number of embryos transferred and the pregnancy rates, the woman's age is an important indicator of the success rate
of assisted reproductive technology. Based on the analyzed samples, it is concluded that, from the morphological point
of view, there were no differences in embryonic quality between women of different ages.

Keywords: In vitro fertilization; Fertility preservation; Pregnancy; Reproduction; Maternal age.

1. Introducéo

No Brasil, a natalidade vem reduzindo com o passar dos anos e, simultaneamente, observamos um aumento
consideravel no nimero de nascidos vivos provenientes de mulheres com 35 anos ou mais (Brasil, 2017). Dados do Sistema de
Informac&o de Nascidos Vivos (SINASC) revelam que no ano de 2000, do total de nascidos vivos, 8,6% eram provenientes de
gestacOes tardias, ja no ano de 2014, esse nimero se eleva para 12,2%. Com a prética FIV isso foi facilitado, porém ainda séo
encontrados desafios, uma vez que o principal fator para a efetivacdo da reproduco assistida em mulheres présperas ndo é a
idade materna, mas, principalmente, a idade do 6vulo, pois sabe-se da grande influéncia da idade ovular, mas, principalmente,
do risco de desenvolvimento de aneuploidias a medida que a idade do 6vulo aumenta, por isso a mulher que deseja engravidar
deve ser instruida a fazer o congelamento de 6vulos (Ramalho, 2020).

De acordo com um levantamento do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), nos Gltimos 10 anos, 0
aumento de gravidez na faixa etaria que vai dos 35 aos 39 anos foi de 63%, enquanto a taxa de nascimentos entre mées com até
19 anos caiu 23% no mesmo periodo. Desse modo, é visto através de estudos que o aumento no nimero de gestacGes em idade
avancada nos ultimos tempos é devido ao desejo da mulher em investir na carreira profissional (De Luca, 2021).

Portanto, é not6rio o aumento da incidéncia de gestacdes em mulheres com idade mais avancada - sendo considerada
uma gestacéo tardia apos os 34 anos de idade - devido as mudangas sociais e ao planejamento familiar cada vez mais aparente
na sociedade. Nesse contexto, busca-se a incidéncia dos procedimentos bem sucedidos, sobretudo em mulheres de faixa etaria
acima dos 34 anos de idade. E nesse intervalo etario que iniciam, geralmente, as dificuldades de engravidar devido a redugéo
da reserva ovariana e da qualidade ovular, mas gragas ao avango da medicina e da assisténcia médica especializada, isso pode
ser contornado, lembrando sempre da presenca de desafios ao longo do procedimento.

Nesse interim, é importante aprofundar 0s mecanismos, 0s aspectos clinicos e as interferéncias que cercam 0 processo
da fertilizacdo in vitro, bem como o porqué da idade do évulo impactar na sua efetivacao, englobando, principalmente, a faixa
etaria de mulheres acima dos 35 anos de idade. Logo, urge a importancia de uma revisdo na literatura nacional e internacional,
que redina artigos, relatos de caso, revisdes e ensaios clinicos acerca dos possiveis riscos e beneficios da FIV em mulheres com
idade acima dos 35 anos.

A fertilizagdo in vitro (FIV) é o procedimento de unido do espermatozoide com o évulo no laboratério de forma
artificial, em que se forma o embrido, o qual posteriormente sera transferido e implantado na cavidade uterina, usando, assim, a
técnica de reproducdo assistida. Sendo esse, um procedimento tecnol6gico e atual onde todos os processos fisioldgicos:
maturacdo folicular, fertilizagdo e desenvolvimento embrionério sdo obtidos em laboratdrio, fora do Utero, possibilitando,
assim, a efetivacéo de gestacdes que antes eram vistas como um desafio (Azzolini, C. et al., 2009).

No processo da FIV, inicialmente temos a estimulagdo ovariana com o propdsito de induzir o desenvolvimento de
um maior nimero de foliculos (que contém os 6vulos) e assim ter um maior nimero de évulos disponiveis para a fecundacao.
Em seguida é realizada a puncdo em laboratério, para a coleta de évulos maduros, simultaneamente, ¢ feita a coleta do
sémen para ser feita a fecundagéo dos 6vulos por FIV, ap6s isso, é feito o cultivo dos embrides e por fim a transferéncia,

onde os embrides sdo inseridos em um cateter e depositados gentilmente no fundo do Gtero.
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A primeira inseminacdo artificial homologa que obteve éxito foi no Século XVIII, feita por John Hunter. Em 1875 e
1890 se descobre que a fertilizacdo ocorre com a juncdo do espermatozéide com o 6vulo, dando origem ao feto (Rezende,
2019). A partir dai iniciaram-se os estudos sobre a realizacdo de um possivel bebé de proveta. Com o passar do tempo esse
estudo foi se aperfeicoando. No Brasil, o primeiro bebé de proveta foi “Anna Paula Caldeira”. Sua mae, Ilza Maria, tinha
quatro filhos e ndo podia mais engravidar. Entdo ela e seu marido procuraram o ginecologista Milton Nakamura, pioneiro da
fertilizagédo in vitro no Brasil para poder realizar o desejo. Dessa forma, é evidente que com o desenvolvimento da medicina
e da técnica de reproducéo assistida, muitas familias tiveram o prazer de ter seus sonhos realizados (Brum et al., 2009).

Dentre os objetivos do estudo temos 0s gerais que consistem em estabelecer os riscos da fertilizagdo in vitro no
grupo-alvo, reconhecer os beneficios da Reproducdo Assistida, colaborar com a popularizacdo da fertilizacdo in vitro, bem
como entender o poder da reproducdo assistida sobre a manutengdo da fertilidade humana. J& os objetivos especificos foram

baseados na investigacdo do nimero de abortos p0Os fertilizagdo in vitro nas mulheres acima de 35 anos, na
compreencdo dos insucessos da reproducéo assistida em mulheres acima dos 35 anos e na especificagdo de possiveis fatores

genéticos e ambientais que podem levar ao insucesso da concepg¢do assistida.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma Reviséo de Literatura, de forma descritiva e qualitativa, baseado na reanalise de
dados previamente coletados por meio de entrevistas em trés estudos ja publicados, com o objetivo de trazer uma analise sob
nova perspectiva de forma inédita (Bardin & Franco, 2008). Para a analise e selecdo dos artigos, os titulos foram inicialmente
avaliados com base na estratégia de busca de bases de dados eletrénicos, com uma avaliagdo subsequente dos resumos de
estudos que contemplaram o assunto. Os artigos foram lidos na integra, a fim de excluir os estudos fora do tépico. Como
critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre estudos de pesquisas veterinarias, estudos de caso-controle foram
excluidos, estudos coorte prospectivo, artigos fora do periodo de publicacdo estabelecido, publicagdes na lingua que néo
portuguesa, artigos repetidos, resumos, resenhas, artigos incompletos e editoriais também néo foram selecionadas. J& os artigos
incluidos poderiam ser ensaios clinicos, estudos observacionais, estudo de corte transversal retrospectivo. Para producdo do
presente artigo, foi realizada uma pesquisa bibliogréafica na base de dado Scielo e Google Académico, na qual foram utilizadas
diversas combinacfes de termos relacionados ao tema, incluindo derivacdes que foram conectados pelo descritor booleano
AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeSC): Fertilizagdo in Vitro;
Preservacdo da fertilidade; Gravidez; Reproducdo; ldade materna. Por fim, foram selecionados e analisados 3 artigos, sendo
estes limitados a publicacdo entre os anos de 2009 a 2022, publicados na lingua portuguesa e de origem Brasileira. Apos a
escolha dos artigos, as seguintes informacdes foram extraidas: ano de publicacdo, autor, nimero de pacientes submetidos a
pesquisa, tempo de seguimento, metodologia aplicada e resultados. A analise quanto a sintese dos dados extraidos dos artigos
foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar, contar, descrever e classificar os dados, com o intuito de reunir o
conhecimento produzido sobre as atualizages sobre a influéncia da idade materna na efetivagdo da reproducéo in vitro. Sendo
esses estudos aprovados respectivamente pelos Comité de Etica em Pesquisa do IMIP (CEP/MIP) sob o parecer n°
261.307/2012 e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Pérola Byington (Centro de Referéncia da Saude da Mulher) e

obteve parecer favoravel.
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Gréfico 1 - Relacéo de artigos achados com a filtragem durante a pesquisa na base de dados Scielo.

RELACAO DE ARTIGOS COM A FILTRAGEM DURANTE A PESQUISA NA BASE DE
DADOS GOOGLE ACADEMICO

TOTAL: 108 FILTRO BRASIL: 87 FILTRO PORTUGUES: 93 FILTRO DE ANO DE FILTRO BRASIL,
PUBLICACAO: 68 PORTUGUES E ANO DE
PUBLICACAO: 28

Fonte: Dados da pesquisa.

Conforme o gréafico acima, pode-se exemplificar a andlise feita na pesquisa bibliogréfica e os filtros utilizados,
resultando em 28 artigos, os quais foram criteriosamente examinados. Apds isso, baseado nos critérios de incluséo e excluséo

anteriormente citados, chega-se ao resultado dos 3 artigos que foram utilizados para fazer a presente revisao de literatura.

Tabela 1 - Apresentacdo dos Artigos selecionados e incluidos na revisdo de literatura.

Apresentacao dos artigos incluidos na revisao de literatura

Fonte: Dados da pesquisa.

3. Resultados

A logica desse estudo qualitativo baseia-se na continuidade do trabalho analitico de material coletado previamente e
analisado com o intuito de aprofundar a compreensao de determinado tema a ser estudado. Para a presente analise foram
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incluidos 193 pacientes submetidas a técnicas de reproducdo assistida, entre setembro de 2010 e setembro de 2012, em uma
Clinica de Reproducdo Humana do Sudeste do Brasil, e no outro, 302 mulheres, com idade variando entre 24 e 46 anos,
submetidas ao tratamento com fertilizag&o in vitro (FIV), no periodo de Maio de 2005 a Julho de 2007 (Dzik et al., 2009). E
no outro um Estudo transversal baseado em registro de prontudrio das gestantes cujo internamento ocorreu entre janeiro e
julho de 2012; totalizando 430 gestantes. Para identificar possiveis fatores associados as complicagbes na gestagdo, foi
realizada andlise univariada utilizando o modelo de regresséo de Poisson (Diniz et al., 2004).

Com a diminuicéo da reserva ovariana conforme o avango da idade materna, a qualidade dos 6vulos gerados pela
paciente também apresenta alterages. Por conseguinte, além das chances aumentadas de infertilidade feminina, caso a
paciente consiga engravidar, had maiores chances do desenvolvimento de embrides aneuploides.

Estima-se que a formagdo de embrides aneuploides ocorra em 1 a cada 385 nascimentos das gestacfes de mulheres de

30 anos; enquanto aos 35 anos, a aneuploidia acomete um bebé a cada 190 nascimentos (Rosa, 2022).

Gréfico 2 - Chances de se obter uma gravidez de forma natural ap6s os 35 anos de idade.

CHANCE DE ENGRAVIDAR APOS 0S 35 ANOS

B De 31 a 35 anos
B De 36 a 40 anos
[ De 41 a 42 anos

De 43 a 45 anos

Fonte: Dados da pesquisa, Disponivel em: https://materprime.com.br/chances-de-engravidar-apos-0s-35-anos/

Ao analisar um terceiro estudo sobre complicagdes em gestacfes acima dos 35 anos foi evidenciado que em um grupo de

430 gestantes, cerca de 334 mulheres das 430 apresentaram complicagdes, resultando em 77,7% (Alves et al., 2017).
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Gréfico 3 - Complicagdes na gestacdo de mulheres em idade superior a 35 anos.

COMPLICACOES EM GESTACOES ACIMA DE 35 ANOS

B Pré-eclampsia

[ Diabetes Gestacional

| Hipertensio gestacional
Rotura prematura de membrana
Oligodramnio

I Crescimento intrauterino retardado

B Trabalho de parto prematuro

B Polidramnio

[l Aborto

B Feto morto
B HELLP incompleta

Fonte: Dados da pesquisa, em um hospital de referéncia. Pernambuco, 2013. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rgenf/a/svOh8bdt75zgqKhgXwfSBmB/?lang=pt.

Gréfico 4 - Taxa de sucesso da FIV por idade usando o proprio 6vulo.

TAXAS DE SUCESSO DA FERTlLlZACA(g) IN VITRO POR IDADE USANDO O PROPRIO
VULO

B At 35 anos
I 352437 anos
[ 38 a39anos

40 a 42 anos

43 a 44 anos

OBS: Para tentantes acima de
44 anos estima-se 1% de

sucesso na FIV.

Fonte: Dados do levantamento do Servico Nacional de Satde do Reino Unido, Disponivel em:
https://www.medicalnewstoday.com/articles/262798#due-date-calculator

Tendo em vista o Grafico 3, é observavel que a taxa de sucesso da reproducéo assistida tem uma redugéo significativa

de 14,1%, quando se trata da FIV efetiva em mulheres entre 35 e 37 anos quando comparadas com mulheres acima dos 40 anos
(Nordgvist et al., 2022).

Com base nos estudos pesquisados envolvendo 193 mulheres submetidas a técnica de reproducdo assistida com a

dosagem de FSH inferior a 10 mUI/mL no terceiro dia do ciclo, foi evidenciado que das 163 pacientes que fizeram o teste de

gravidez, 58 apresentaram resultado positivo, determinando uma taxa de gestacdo de 35,6% por ciclo iniciado (Diniz et al.,

2004).
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Ja no segundo estudo apresentado, no grupo de 302 mulheres, acima de 35 anos a média de oécitos formados foi de
7,4 por paciente, reduzindo drasticamente no grupo de pacientes acima dos 40 anos para 1,6 o4citos por paciente. Observando
a taxa de fertilizacdo, o grupo de mulheres entre 35 a 39 anos foi de 65,8% e nas pacientes acima de 40 anos foi de 64,6%,
sendo, assim, muito semelhante. Com relacéo as taxas de gravidez por efetivacdo da reproducdo assistida, as pacientes acima
de 40 anos foram de 9,6%, resultado significativamente inferior ao grupo de mulheres entre 35 a 39 anos que foi de 27%
(Dzik etal., 2004).

4. Discussao

Com o avancar da idade, a fecundidade natural e as taxas de gestacdo bem sucedida declinam, fator que também é
observado em tentativas de reproducéo assistida que, em mulheres acima dos 35 anos, ndo tém sua realizacdo bem sucedida em
grande parte dos casos (Dzik et al., 2009). No entanto, enfatiza-se o entendimento de que apenas a idade nédo indica,
necessariamente, a capacidade reprodutiva da mulher. A diminuicdo da capacidade reprodutiva tem como fator preponderante
a qualidade oocitaria, que quanto maior a idade do évulo, mais alta a chance de gerar um embrido aneuploide ou, em muitos
casos, uma gravizez inviavel. O presente estudo aprova essas informagdes ao revelar que, apesar de o grupo de pacientes com
40 anos ou mais possuir nimero significativamente menor de oécitos formados, em relagdo ao grupo de mulheres de 35-29
anos, a qualidade dos embrides se manteve semelhante & do grupo de menor idade, com taxa de fertilizacdo equiparadas.
Apesar disso, em relacdo as taxas de gravidez, ratificam-se os fatores de maior influéncia do estudo, que sdo os resultados
expressivamente piores no grupo de mulheres acima de 40 anos de idade, ao confirmar que o envelhecimento reduz a fungéo
uterina e o endométrio perde parte de sua capacidade de garantir a efetiva implantacéo e crescimento embrionério (Dzik et al.,
2009).

5. Concluséo

Logo, o presente estudo possibilita afirmar com base na amostra analisada, que, embora a qualidade embrionéria do
ponto de vista morfoldgico ndo seja diferente entre mulheres de diferentes faixas etarias, o nimero de odcitos coletados, o
namero de embrides transferidos e as taxas de gravidez confirmam que a idade da mulher é um importante fator preditivo das
taxas de sucesso das técnicas de reproducdo assistida.

Por essa razdo, a FIV deve ser levada em consideracdo no momento da proposta desse tipo de tratamento para
mulheres com mais de 35 anos. Infere-se também que o congelamento do 6vulo numa idade inferior ao grupo estudado pode
representar em uma maior efetivacdo da fertilizaco.

N&o obstante, uma série de fatores interferem no sucesso da FIV, na medida em que é necessario uma maior
investigacdo, com amostras mais amplas e estudos mais diversificados para que se possa afirmar de forma contundente a
correlacdo exata, os fatores que mais interferem e possiveis técnicas que poderiam tornar o processo mais eficiente.

E evidente que a idade dos dvulos influenciam na efetivacio de uma reproducéo assistida, uma vez que o objetivo
ndo é engravidar, mas sim ter o bebé. Por isso, é de extrema importancia que os tentantes tenham consciéncia da necessidade,
em muitos casos, do congelamento de 6vulos.

Pode-se perceber que no estudo apresentado, a taxa de sucesso ndo varia apenas com a idade materna, sendo ela, o
principal fator, mas existem outros desafios marcados pelos tentantes, ja que é um procedimento delicado.

Diante de tudo que foi apresentado, faz-se necessario pesquisar de fato o impacto da reserva ovariana, as
consequéncias da fertilizacdo in vitro, bem como a necessidade de doagdo de gametas, uma vez que ao longo do estudo
apresentado foi perceptivel a existéncia de significativo impacto da reserva ovariana para a possibilitagdo da gestacdo, vale a

pena também ampliar pesquisas sobre as consequéncias da reproducao assistida. Por fim, elaborar um campo de analise com
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enfoque na repercussdo do processo de doacdo de gametas, o qual muitas vezes se faz essencial devido a diminui¢do da reserva

ovariana.
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