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RESUMEN

Objetivo: evaluar la influencia del tabaquismo fe-
menino, activo y pasivo, sobre los resultados de
la fertilizacién in vitro (FIV) de mujeres fumadoras.

Disefo: estudio de cohorte.

Materiales y métodos: ciento diecinueve
(119) parejas fueron sometidas a FIV, en primer
intento, cuya indicacién fue el factor tubario, fue-
ron divididos en 3 grupos: mujeres no fumadoras
(n=81), mujeres fumadoras pasivas (n=15) y
mujeres fumadoras verdaderas (n=23). Los re-
sultados de laboratorio de la FIV fueron analiza-
dos en separado.

Resultados: las mujeres fumadoras tuvieron
un bajo indice de fertilizacién (40,7%) y mala ca-
lidad embrionaria (70,6%) en comparacién con

las no fumadoras (59,1% y 82,5%) y las fumadoras

Médica Ginecologista. Preceptora Mestre do Servigo de Ginecologia do
HSI/PUCRS. Membro do Fertilitat — Centro de Medicina Reprodutiva.
Médica Ginecologista. Professora Mestre da Faculdade de Medicina PUCRS.
Chefe do Servigo de Ginecologia do HSL/PUCRS. Diretora do Fertilitat
- Centro de Medicina Reprodutiva.

" Académica da Faculdade de Medicina da PUCRS.

" Académica da Faculdade de Medicina da ULBRA.

" Médico Ginecologista. Professor da Faculdade de Medicina PUCRS.
Diretor do Fertilitat - Centro de Medicina Reprodutiva.

Trabajo realizado nel Fertilitat — Centro de Medicina Reprodutiva. Porto
Alegre, Brasil.

Correspondéncia: Adriana Arent. Quintino Bocaitiva, 1617/301, Porto Alegre, RS.
Brasil. CEP:90440-051. e-mail: adria.rent@igcombr - fertilitat@fertilitat.com.br

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 55 No.4 ® 2004 ® (287-292)

EFECTO DEL HABITO DE FUMAR SOBRE
LOS RESULTADOS DE LABORATORIO DE LA
FERTILIZACION IN VITRO

Adriana Arent, M.D., M. Sc.*, Mariangela Badalotti, M.D., M. Sc.**,
Julia Machado**%*, Rafaella Petracco®**%*, Alvaro Petracco, M.D.**% %%

Recibido: agosto 27/04 — Revisado: noviembre 8/04 — Aceptado: noviembre 22/04

pasivas (67,4% y 87,9%) (p<0,05). No se ha en-
contrado diferencia en el numero de oocitos obte-
nidos y de embriones clivados entre los grupos.

Conclusiones: los resultados indican que el
éxito de la FIV puede estar afectado negativamente
en las fumadoras, donde el indice de fertilizacién
es menor y la calidad embrionaria peor.

Palabras clave: tabaco, tabaquismo, nicotina,
infertilidad, FIV

SUMMARY

Objective: to evaluate the influence of female
cigarette smoking on laboratory results of in-vitro
fertilization (IVF).

Design: cohort study.

Patients and methods: a total of 119 infertile
couples, who were submitted to the first cycle of
IVF due to tubal factor, were divided in three
groups: non-smokers women (n=81), passive
smokers women (n=15) and active smokers
women (n=23). The laboratorial results of IVF
were analyzed among the sub-groups.

Results: women who smoked had a lower
fertilization rate (40.7 %) and a worse embryo
quality (70.6%) than the non-smokers (59% and
81.3%) and the passive smokers (67.4% and
87.9%) (p<<0.05). There were no significant
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differences on the number of oocytes retrieved
and embryo cleavage rate between the different
groups.

Conclusions: the results of this study indicate
that the success of IVF can be affected negatively
in the smoker women, due to smaller fertilization
rate and the worse embryonic quality.

Key words: tobacco, smoking, nicotine,
infertility, IVF

INTRODUCAO

Usado inicialmente nas Américas, com propésitos
religiosos e em cerimoénias, o tabaco, em 1942,
comegou a ser levado para a Europa. Hoje, um
tergo da populacao mundial de 15 anos ou mais é
fumante, o que corresponde a 1,2 bilhoes de
pessoas.' A prevaléncia do tabagismo entre homens
tem se mantido em torno de 50%, enquanto que
a prevaléncia entre as mulheres tem aumentado
substancialmente nos tltimos 20 anos, marca-
damente entre as mais jovens. Na Inglaterra, aos
15 anos de idade 33% das meninas sdo tabagistas.”
Dados nacionais recentes tém mostrado preva-
léncia ao redor de 40% entre homens e 25% en-
tre mulheres.’

Os efeitos negativos do consumo de cigarros
sobre a satde geral sao bem conhecidos, mas o
tabagismo pode afetar também a fertilidade. A ni-
cotina e outros agentes derivados do tabaco podem
atuar ao nivel de hipotilamo e hipéfise, ovérios,
trompas de fal6pio, odcitos, embriGes e endo-
métrio.*"! Nas mulheres o tabagismo estd associado
com diminuigio dos niveis circulantes de estrogénio®
¢ menopausa antecipada.” O consumo de cigarros
pode diminuir a mobilidade e a funcao ciliar do
epitélio da tuba, justificando a base biolégica para a
associagao entre o tabagismo e a doenga inflamatéria
pélvica.” Além disso, pode aumentar o risco de
infertilidade devida ao fator cervical, possivelmente
secunddrio ao fato de que o muco cervical de
fumantes contém componentes do tabaco que

podem ser téxicos aos espermatozéides. '

Quanto a reprodugao assistida, a nicotina e seus
metabdlitos podem determinar reducao do nimero
de foliculos, diminuigao das taxas de fertilizacao e
gestacao nos tratamentos de fertilizagao in vitro (FIV),
e aumentar a taxa de abortamento.'® Mas os resul-
tados da literatura sao conflitantes e muitas vezes a
exposigao passiva ao cigarro nao ¢ levada em
consideragao. A maioria dos estudos mostra que
mulheres tabagistas apresentam sucesso menor nos
procedimentos de FIV.''®. A reposta ovariana
diminuida nas pacientes tabagistas tem sido apontada
como uma das principais razoes para o resultado
inferior da FIV em tabagistas.

Este estudo avalia o impacto do tabagismo
feminino (ativo e passivo) sobre a taxa de
recuperagao oocitaria e sobre os resultados
laboratoriais (taxa de fertilizagao, taxa de clivagem

e qualidade embriondria) em um programa de FIV.

PACIENTES E METODOS

Desenho do estudo: estudo de coorte.

Pacientes: foram avaliados 119 casais inférteis que
estavam realizando o primeiro ciclo de FIV. Os
critérios de inclusio para este estudo foram: a)
fator tubdrio como causa da infertilidade; b)
espermograma normal e ¢) foliculo-aspiragao apés
a estimulagao hormonal. As pacientes foram divi-
didas em trés grupos de acordo com o tipo de
exposicao ao tabaco: A) tabagistas (n=23), B)
tabagistas passivas (n=15) e C) ndo tabagistas
(n=381). Os critérios de exclusao foram histéria
de cirurgia ovariana (ooforoplastia, ooforectomia)
e tabagismo no passado.

A histéria de tabagismo foi coletada através
de questiondrio preenchido pelos casais durante
consulta médica. Mulheres que nunca fumaram
ou foram consideradas néo—tabagistas, enquanto
que as que fumavam diariamente foram conside-
radas tabagistas. O grupo de tabagistas passivas foi
constituido por pacientes nao tabagistas cujos
companheiros eram fumantes.

Local: Fertilitat — Centro de Medicina

Reprodutiva. Centro privado de atendimento
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terciario, com média de 300 ciclos FIV/ano. Acre-
ditado pela Red Latinoamericana de Reproduccion Asis-
tida. Porto Alegre, RS, Brasil.

Procedimento de FIV

As pacientes foram submetidas a estimulagao
ovariana com gonadotrofina menopdusica humana
(hMG) apés dessensibilizacao hipofisiria com
acetato de leuprolide, utilizando protocolos de
indugdo ji estabelecidos.”” O desenvolvimento
folicular foi controlado por ecografia transvaginal
e foi administrado gonatotrofina coriénica humana
(hCG) quando pelo menos dois foliculos apresen-
tavam 18 mm de didmetro. A aspiragao folicular
foi realizada 35 horas ap6s o hCG, por via
transvaginal, sob visao ecogréfica.”’ O liquido
folicular aspirado era enviado imediatamente ao
laboratério de reprodugao assistida para screening
dos o6citos. Foram inseminados os oécitos em
estagio de metéfase 11 (M II).

A coleta seminal foi realizada por masturbagao e
o sémen preparado por percoll. A inseminagao foi
realizada 4 horas ap6s a coleta oocitaria, utilizando-
se 100.000 espermatozéides méveis/o6cito. A
fertilizagao foi comprovada pela presenca de dois
pré-nucleos e corpo polar dividido,18 a 20 horas
ap6s a inseminagao. Os odcitos fertilizados foram
cultivados com meio de cultura HTF® (human tubal
fluid, Trvine Scientific) suplementado com 15% de
SSS (serum substite solution, Irvine Scientific).

A divisio embrionadria foi observada 24 e 48
horas apés a fertilizagao. O grau morfolégico usado
para classificar os embriGes foi baseado nos critérios
da Rede Latinoamericana de Reproducao Assistida
(Quadro 1), que utiliza os parametros de simetria
de blastobmeras e percentagem de fragmentagao
citoplasmatica.”” Segundo esta classificagao os
embrides sao graduados em grau I, grau II, grau
I e grau IV sendo considerados os melhores
embrides aqueles com graus I e II.

Varidveis analisadas
* Odcitos recuperados: nimero total de oécitos

obtidos na aspiracao folicular, em

®  Odcitos recuperados por paciente: é o niime-
ro odcitos recuperados dividido pelo nimero
de pacientes.

e Oécitos inseminados: é ndmero de oécitos que
foram inseminados.

* Odcitos fertilizados: ¢ o nimero de oécitos que
fertilizaram.

* Taxa de fertilizagio: é o nimero de odcitos fer-
tilizados dividido pelo nimero de odcitos
inseminados, multiplicado por 100 (percentual).

® Embrioes divididos: é o ndmero de odcitos fer-
tilizados que se dividiram, gerando embrides.

* Taxa de clivagem embrionaria: ¢ o nimero de
embrides divididos dividido pelo nimero de
odcitos fertilizados, multiplicado por 100
(percentual).

® Qualidade embriondria: ¢ uma classificagao
embriondria, para a qual foram utilizados os

critérios da Red Latinoamericana de Reproduccién

Asistida (RED) (Quadro 1).

Analise estatistica:

Neste estudo foram avaliados os resultados
laboratoriais da IVF em 3 grupos de pacientes, di-
vididos segundo a exposi¢ao ao tabaco. O nimero
de o6citos recuperados por paciente foi analisado
pelo teste de Anova. As taxas de fertilizacao

oocitdria, de clivagem embrionadria e de qualidade

Quadro 1- Graduagao morfolégica para

embrioes humanos cultivados in vitro.
Critérios da RED.

GRAU DESCRICAO

Grau I Embrices com blastomeras simétricas e
auséncia de fragmentacao citoplasmatica

Grau II Embridoes com blastdbmeras simétricas ou
assimétricas e¢/ou com menos de 20 %
de fragmentagao citoplasmatica

Grau III Embridoes com blastdbmeras simétricas ou
nio, ¢/ou com 20 a 50% de fragmentacao
citoplasmatica

Grau IV Embrices com blastdbmeras simétricas ou

nao ¢/ou com mais de 50% de
fragmentagio citoplasmatica
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embrionéria foram analisados utilizando teste do
a’> Um erro 4 de 5% (p<0,05) foi considerado

si gnificativo .

Etica:

Todas pacientes assinaram termo de consentimento
informado antes do tratamento de fertilizacao,
disponibilizando a utilizacao de seus dados para
fins cientificos; sendo este procedimento aprovado
pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul.
Nenhum procedimento além dos necessarios ao

tratamento de fertilizacio assistida foi realizado.

RESULTADOS

Foi avaliado um total de 119 ciclos, dos quais 23
de mulheres tabagistas (grupo A), 15 de mulheres
tabagistas passivas (grupo B) e 81 de mulheres nao
tabagistas (grupo C) (Tab 1). A idade média destas
mulheres foi de 35,1 anos, sem diferenca estatistica
entre os 3 grupos.

O tabagismo nao interferiu sobre o nimero
de odcitos recuperados por paciente (grupo A =
11,45 grupo B = 8,5 e grupo C = 8,6; p>0,05)
assim como também ndo afetou a taxa de clivagem
embrionaria (grupo A = 86,1%; grupo B =
90,6% e grupo C = 76,4%; p>0,05) (Tab 1).

A taxa de fertilizagdo das pacientes

tabagistas (40,7%) foi significativamente inferior

(p<<0,05) quando comparada a de tabagistas passivas
(67,4%) e a de nao tabagistas (59%) (Tab 1).

A qualidade embrionaria também foi ne-
gativamente afetada no grupo de pacientes
tabagistas, onde embrides de boa qualidade
totalizaram 70,6% dos embrides clivados no gru-
po A, em comparagao com os percentuais de 87,9%
e 82,5% nos grupo B e C, respectivamente

(p<0,05) (Tab 1).

DISCUSSAO

A literatura tem sugerido que mulheres tabagistas
apresentam uma probabilidade diminuida de
sucesso nos procedimentos de FIV quando com-
paradas aquelas nao fumantes, e a reserva ovariana
diminuida tem sido sugerida como o mecanismo
chave deste resultado. Uma pobre resposta ao tes-
te do clomifeno sugere diminuic¢ao de reserva
ovariana e tem sido encontrada mais freqiien-
temente em fumantes.!" Outra medida de reserva
ovariana ¢ a dosagem de FSH na fase folicular ini-
cial. Um nivel elevado de FSH ¢ preditivo de ma
resposta a indugao da ovulagdo e piores resultados
nos tratamentos de FIV e um estudo demonstrou
que mulheres tabagistas apresentam niveis basais
de FSH superiores ao de ndo fumantes.””* Alguns
autores observaram redugao do nimero de odcitos
em pacientes fumantes submetidas a FIV, quando

comparadas a nao fumantes.** No presente estudo

Tab. 1. Resultados laboratorias da FIV e tabagismo.

Tabagistas Tabagistaspassivas Naotabagistas Total
(n=23) (n=15) (n=81) (n=119)

Oéc. Recuperados 240 128 684 1052
Odc. recuperados/pac 11,4 8,5 8,6 9,5
O6c.inseminados 201 95 581 877
O6c fertilizados 82 64 343 489
Taxa Fertilizagao 40,7%%* 67,4% 59% 55,7%
Embr. divididos 70 58 262 390
Taxa Clivagem embr. 86,1% 90,6% 76,4% 80,4%
Embrido boa qualidade (%) 70,6%% 87,9% 82,5% 81,3%

*p<0,05
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nao houve diferenga estatisticamente significativa
no nimero de oécitos recuperados por pacientes
tabagistas, tabagistas passivas e nao tabagistas (11,4,
8,5 e 8,6, respectivamente). Uma possivel limitagao
deste estudo na avaliacao da resposta ovariana de
pacientes fumantes é que nao foi levado em
consideragao o tempo de exposi¢ao ao tabaco e a
quantidade de cigarros e nao foi avaliada a taxa de
cancelamento de ciclos por ma resposta ovariana.

Diminui¢ao na taxa de fertilizagio em pacien-
tes fumantes foi descrita em alguns estudos,™'**
enquanto outros encontraram resultados simila-

res.2®

** Esta discrepancia pode ser devida a
diferenca nos critérios de inclusio das pacientes,
como idade e diferentes protocolos de estimulagao
ovariana. Nossos dados concordam com os estudos
que evidenciam prejuizo sobre a fertilizagao
oocitdria, uma vez que a taxa de fertilizagao das
pacientes tabagistas (40,7%) foi significativamente
inferior (p<<0,05) quando comparadas aos outros
grupos (Tab 1).

Estudos sobre a qualidade embriondria de pa-
cientes tabagistas sdo escassos, sendo que a maior
parte dos estudos ¢ centrado sobre a resposta
ovariana e a taxa de fertilizagio. Neste estudo ob-
servamos o impacto negativo do tabagismo sobre
a qualidade embriondria. Esta relagio foi obser-
vada somente nas pacientes tabagistas, € hao nas
tabagistas passivas. Apesar da taxa de divisao
embriondria ter sido similar entre os grupos
estudados, embrides de boa qualidade totalizaram
70,6% dos embrices das pacientes tabagistas, in-
dice significativamente inferior (p<0.05) ao das
pacientes tabagistas passivas (87,9%) e ao das nao
tabagistas (82,5%). Estes resultados concordam
com os observados por Weigert M e cols. (23) que
também observaram impacto negativo sobre a
qualidade embriondria nas pacientes fumantes,
atribuido ao aumento significante dos niveis de
horménio luteinizante (LH) nas pacientes

tabagistas, além de menor nimero de odcitos (p

= 0,002).

CONCLUSAO

Este estudo mostra que o resultado laboratorial
da FIV pode ser negativamente afetado nas
mulheres tabagistas, pela menor taxa de fertilizagao
e a pior qualidade embriondria. Nao observamos
prejuizo nos resultados laboratoriais de pacientes
tabagistas passivas, talvez devido a baixa casuistica,
assim como nao foi demonstrada diferenca de
resposta ovariana entre os grupos. Outros estudos
sobre do impacto do tabagismo passivo sobre os
resultados da FIV devem ser realizados, com es-
pecial atencao ao tempo de exposigao ao tabaco e
a quantidade de cigarros. Da mesma forma sugere-
se estudos com maior casuista para avaliar a
interferéncia do tabagismo passivo, levando-se em
consideragao além dos hébitos do parceiro, o am-
biente de trabalho.
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