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Assisted reproduction as a cause of maternal and perinatal morbidity
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RESUMO

Objetivos: realizar revisdo bibliografica do impacto das técnicas de fertiliza¢do assistida e reprodugao assistida (RA) na
morbidade materna e perinatal. Métodos: foram pesquisadas fontes bibliograficas pelo SCI e MEDLINE, com o intuito de
identificar o maior nimero de estudos relacionados com os termos: fertilizagdo in vitro, reproducao assistida, técnicas
reprodutivas, combinadas com morbidade e com mortalidade -materna, perinatal e neonatal. Resultados: a literatura permite
concluir que o maior problema de morbidade materna relaciona-se a ocorréncia de maior nimero de gravidezes multiplas,
destacando-se em alguns estudos a maior freqiiéncia de hipertensdo induzida pela gravidez e diabetes gestacional. A
ocorréncia de maior numero de gravidezes multiplas aumenta consideravelmente as complicagdes maternas, fetais e dos
recém-nascidos. Recomenda-se um pré-natal diferenciado, de enfoque multidisciplinar para otimizar resultados. Ha evidéncias
de maior nimero de malformagdes congénitas. Discutem-se as caracteristicas especiais deste grupo de mulheres e das
diferentes técnicas de RA, particularmente a ICSI, na etiologia dos defeitos congénitos, embora nao existam diferengas
claras entre os procedimentos. Algumas meta-analises recentes mostraram que o nimero de malformagdes congénitas em
criangas nascidas por ICSI é maior do que entre as nascidas espontaneamente, mas ndo mais freqiientes que as nascidas por
outras técnicas de RA. Nao existe consenso se este fato ¢ decorrente do procedimento per se, da manipulagdo dos gametas,
da indugdo da ovulagao ou do fato de que estes casais sdo inférteis e do tempo que levam para engravidar. Existem poucos
estudos que avaliaram de modo consistente, sistematico e prolongado a evolugdo perinatal de criangas nascidas mediante
a utilizacdo de embrides congelados. Conclusdes: em relagdo as malformagoes fetais ha, definitivamente, maior nimero
entre as originadas de RA, que entre as criangas concebidas naturalmente, com RR de 1,4 a 2,0 (IC 95%: 1,3-2,7). Nao ha
tempo e registro suficientes para analisar os resultados originados de gravidezes com embrides congelados. Ndo € claro se
os achados devem-se as caracteristicas dos casais que se submetem a estes procedimentos, ou as peculiariedades de cada
método. Muitos dos problemas relacionados & morbidade materna e perinatal devem-se ao significativo numero de gravidezes
multiplas originadas de RA.

PALAVRAS-CHAVE: Técnicas reprodutivas assistidas; Fertilizacdo in vitro; Morbidade; Recém-nascidos

ABSTRACT

Purpose: to carry out a literature review to evaluate the impact of assisted reproductive techniques (ART) on maternal and
perinatal morbidity. Methods: specialized data bases such as SCI and MEDLINE were used to identify studies related to the
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terms: “in vitro fertilization”, “assisted reproduction” and “reproductive techniques” in combination with “morbidity”,
“maternal mortality”, “perinatal mortality”, and “neonatal mortality”. Results: data from published studies allow us to
conclude that maternal morbidity is related to an increase in the number of multiple pregnancies. In addition, some studies
have reported an increased incidence of pregnancy-induced hypertension and gestational diabetes. Specialized
multidisciplinary prenatal care has been recommended to obtain optimal results. An increase in the number of multiple
pregnancies considerably increases maternal, fetal and neonatal complications. There is also evidence of an increase in
congenital malformations. The particular characteristics of this group of women and the different techniques of assisted
reproduction, particularly ICSI, in the etiology of congenital defects were discussed, but no clear differences have been
established between the various procedures. Some recent metanalyses show that the number of fetal malformations in
infants born as a result of ICSI is greater than in spontaneously conceived infants, but not more frequent than in those born
as aresult of other ART. There is no consensus regarding whether this fact is a result of the procedure itself, of manipulation
of the gametes, ovulation induction, if it is due to the fact that these couples are infertile or a result of the time they take to
become pregnant. Few studies have carried out a prolonged, consistent and systematic evaluation of the perinatal evolution
of infants born following the use of frozen embryos. Conclusions: with respect to fetal malformations, there is definitely a

Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP - Campinas (SP) - Brasil.

1 Professor Titular de Obstetricia do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas -
UNICAMP - Campinas (SP) - Brasil.

2 Professor Titular de Ginecologia do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas -
UNICAMP - Campinas (SP) - Brasil.

Correspondéncia: Joao Luiz Pinto e Silva

Caixa Postal 6081 — 13084-970 — Campinas — SP — Telefone: (19) 3788-9567 — Fax: (19) 3788-9304 - e-mail: psilva@unicamp.br

Recebido em: 19/ 12/2005 Aceito com modificacées em: 29/ 12/2005

Rev Bras Ginecol Obstet. 2005; 27(12): 759-67



760 Silva JLP, Bahamondes L

higher incidence rate among infants born as a result of ART compared to those conceived naturally (RR: 1.4-2.0; 95% CI: 1.3-
2.7). Insufficient time and data do not yet permit analysis of the outcome of pregnancies resulting from the use of frozen
embryos. It is not clear whether these findings are due to the characteristics of the couples who are submitted to these
procedures or to the peculiarities of each method. Many of the problems related to maternal and perinatal morbidity are due
to the significant number of multiple pregnancies originating from ART. More studies are required in order to clarify these

aspects of human reproduction.

KEYWORDS: Reproductive techniques, assisted; Fertilization in vitro; Morbidity; Newborn infants

Introdugao

Vinte e sete anos se passaram desde o nas-
cimento da primeira crianca, Louise Brown, por
fertilizagdo in vitro (FIV), em 1978. Em 1992 foi
introduzida com sucesso a injecao intracitoplas-
matica de espermatozéides (ICSI) e em 1993 foi
informado o nascimento da primeira crianca ap6s
criopreservacdo de um embrido. As técnicas de
reproducédo assistida (RA) tém se aperfeicoado de
modo notavel em todo o mundo, e apos o primeiro
nascimento, milhées de criancas nasceram pe-
las diferentes modalidades de FIV. A técnica de
ICSI, em particular, mudou de forma radical os
conceitos anteriores sobre esterilidade e
infertilidade, uma vez que permitiu a muitos ca-
sais considerados anteriormente como definitiva-
mente estéreis, alcancar possibilidades reais de
reverter sua condicao.

Apesar do aperfeicoamento e da expansao do
acesso as técnicas de RA, o nuimero de criancas
nascidas em todo o mundo ainda é escasso, em
comparacdo aos nascimentos resultantes de fer-
tilizacdo natural. As ultimas cifras indicam que
para mulheres de até 35 anos a taxa de crianca
viva ao final do processo é de 28% por ciclo, e para
mulheres de 43 anos ou mais € de apenas 5% por
ciclo!. Embora os numeros sejam dificeis de esta-
belecer com precisdo, estima-se que atualmente
em torno de 2% dos nascimentos no mundo de-
senvolvido, que em geral mantém registros nacio-
nais de qualidade, ocorram apés algum procedi-
mento de RA. Em outros paises, especialmente nos
assim denominados em desenvolvimento, estes
tipos de registros ou sédo incompletos, inexatos e
inconsistentes ou em alguns casos claramente
nao existem.

Uma das principais preocupacoes em rela-
cao a utilizacao destes recursos de tratamento é a
morbidade que eventualmente possa ocorrer com
as mulheres gravidas e suas criangas, tanto a cur-
to quanto a longo prazo. Esta preocupacéo é crucial
nos casos dos nascidos mediante ICSI, ja que o
Unico espermatozéide utilizado para a fertilizacao
€ obtido diretamente do liquido seminal, nos casos
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de oligozoospermia, das vesiculas seminais, nos de
agenesia ou obstrucao dos deferentes, e diretamen-
te do parénquima testicular, nos de azoospermia
secretoria. Nestas situacgoes, o processo natural de
fertilizacao, ou mesmo o artificial durante a FIV,
nao permite conhecer com eficiéncia a qualidade
da célula masculina, que é escolhida ao acaso, uma
vez que, de fato, o que se busca é a transferéncia
de material genético ao interior do 6évulo com fins
reprodutivos. A manipulacao no procedimento po-
deria afetar, eventualmente, a integridade desse
patrimoénio, o que justificaria maiores preocupa-
¢coes com a evolucao dessas criancas.

Método

Esta revisao foi organizada por meio de pes-
quisa de fontes recolhidas na literatura pertinente
pelo sistema SCI e MEDLINE com os termos: ferti-
lizacao in vitro, reproducao assistida, técnicas re-
produtivas, combinadas com morbidade e com mor-
talidade materna, perinatal e neonatal.

Morbidade materna em gravidezes origina-
das de procedimentos de reproducao assistida

Uma das primeiras revelacoes desta revi-
sao foi a escassez de publicacdes relacionadas com
resultados da evolucdo da gravidez, morbidade e
mortalidade maternas, concentrando-se a maio-
ria bibliografica nos resultados perinatais e dos
recém-nascidos.

A maioria das publicacdes destaca, de modo
enfatico, que um dos maiores problemas destas téc-
nicas esta relacionado com o maior numero de gra-
videzes multiplas, duplas e triplas, o que aumenta,
consideravelmente, as complicacoes maternas,
fetais e do recém-nascido. Entretanto, nas gravi-
dezes Gnicas também pode haver problemas. Estu-
do de coorte multicéntrico, controlado e prospecti-
vo? avaliou, na Alemanha, informacoes sobre mais
de 3.000 gravidezes obtidas por ICSI. Entre as gra-
videzes Unicas, o risco relativo (RR) de complica-
coes obstétricas foi significativamente maior do que
entre os casos com gravidez natural usadas como
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controle, para: sangramento vaginal antes e ap6s
28% semana da gravidez (RR 3,8; IC 95% 2,8-5,2),
placenta prévia (RR: 6,4; IC 95%: 4,0-10,2),
oligoidramnio (RR: 2,1; IC 95%: 1,5-3,0), insufici-
éncia placentaria (RR: 3,7; IC 95%: 2,7-5,0), desco-
lamento prematuro de placenta (RR 1,8; IC 95%:
1,2-2,6), trabalho de parto prematuro (RR: 2,6; IC
95%: 2,3-2,2), anemia (RR: 1,7; IC 95%: 1,5-1,8),
pré-eclampsia (RR: 1,3; IC95%: 1,1-1,5) e parto pré-
termo (RR: 1,8;IC 95%: 1,5-2,1). Quando esses au-
tores avaliaram todas as gravidezes, incluindo as
multiplas, e ndo somente aquelas com feto tinico,
o excesso de risco em relagdo ao grupo controle
esteve presente para as mesmas complicacoes,
agregando-se somente a incompeténcia istmo-cer-
vical, devido provavelmente as gravidezes multi-
plas em maior ntiumero (23,5 versus 1,0%) que se
associariam a maior freqiiéncia do problema.

Outra complicacao que tem sido associada
com os procedimentos de RA é o diabete gestacio-
nal. Varios autores tém mostrado que, entre mu-
lheres gravidas por procedimentos de RA, a taxa
de diabete gestacional chegou a 21%, sendo sig-
nificativamente mais alta que nos grupos utiliza-
dos como controle (habitualmente partos e gravi-
dezes espontaneas da mesma instituicdo ou da
mesma regido geografica)®*. Neste tltimo estudo,
também se identificou, entre mulheres submeti-
das a FIV, aumento do risco de hipertenséao
induzida pela gravidez.

Explicacao para o risco aumentado para es-
tas complicacdes poderia ser alteracoes endome-
triais e endoécrinas reconhecidamente presentes
nestas mulheres. Quanto a maior freqtiéncia de
incompeténcia istmo-cervical, poder-se-ia discu-
tir a validade da qualidade do diagnéstico, consi-
derando que na realidade ndo existiria alteracao
estrutural dos mecanismos de contencao fetal,
congénita ou adquirida, mas apenas incapacida-
de de impedir o nascimento prematuro por abso-
luta falta de espaco, no interior da matriz, para as
gravidezes de mais de um feto. E digno de registro
que os dados de literatura mostram incremento
nos casos de parto pré-termo e baixo peso ao nas-
cer entre casais inférteis, independentemente de
terem sido submetidos ou néo a técnicas de RAS.
Os resultados indicam que estas gravidezes de-
vem ser sempre acompanhadas em clinicas de
pré-natal especializado em assisténcia de gravi-
dezes de alto risco, com forte enfoque e participa-
cao interdisciplinar.

Morbidade perinatal apés procedimentos de
fertilizacao in vitro

A maior quantidade de publicacdes que en-

volvem a observacdo da morbidade de fetos e

recém-nascidos, relacionadas com as gravidezes
obtidas por FIV, preocupa-se em analisar a ocor-
réncia, tipos e a freqiiéncia de malformacdes con-
génitas (MF), se maiores ou menores e com o de-
senvolvimento psicomotor posterior das criancas.

Estudo francés com 370 criancas nascidas
entre 1981 e 1988 em um Unico centro assisten-
cial, e seguidas até entre 6 e 13 anos de idade,
nao mostrou diferencas quanto ao desenvolvimen-
to corporal, psicomotor, rendimento escolar, pro-
blemas médicos ou cirargicos. Também nao foi
observada freqiiéncia mais alta de MF® quando
comparadas com a populacéo geral.

No entanto, estudo realizado em 1987 na
Australia e Nova Zelandia, com série de 1694
recém-nascidos, concluiu que havia um RR maior
para MF, com incidéncia de 2,2% (IC 95%: 1,5-2,9),
sendo as mais comuns a espinha bifida (encon-
trada em 6 criancas quando o esperado era 1,2
caso) e a transposicao de grandes vasos (em 4 cri-
ancas, para um esperado de 0,6)".

Outro estudo de grande porte, um dos maio-
res encontrados na literatura, foi o realizado na
Franca com 7024 gravidezes e 6879 criancas nas-
cidas por FIV3. Neste se observou que 26,8% dos
nascimentos foram multiplos, 29,3% prematuros
e 36,2% pequenos para a idade gestacional (PIG).
Entretanto, o nimero de MF (2,8%) foi similar ao
da populacéo em geral (2,1%), ao passo que as mor-
talidades perinatal e neonatal apresentaram ta-
Xas maiores que as nacionais.

Resultados similares foram obtidos na Di-
namarca’, onde o niumero de MF foi igual entre
criancas de FIV e controles, mas com taxa de pre-
maturidade geral de 23,8%. Para nascimentos
Unicos, a taxa de prematuridade foi de 7,3%, se-
melhante a grande maioria dos paises desenvol-
vidos, sendo 41,2% para gémeos e 93,5% para
trigémeos. Baixo peso ao nascer (BPN) (<2.500 g)
foi observado em 7% dos nascimentos Ginicos, em
42,2% dos gémeos duplos e 87,1% para os triplos.
Todas estas taxas de BPN foram significativamen-
te mais elevadas que as observadas para a popu-
lacdo geral. Muito similares também foram os
achados observados na Suécia, onde se avaliaram
criancas nascidas entre 1982-1995. A Ginica dife-
renca em relacao ao estudo dinamarqués é que o
numero de MF, entre mais de 5 mil criancas, com-
parado com mais de 1,5 milhao da populacao ge-
ral, era mais alto (taxa de 5,4%, com RR de 1,39,
IC95%: 1,25-1,54), e as taxas de defeitos do tubo
neural e atresia de eso6fago foram também mais
altas que dos controles?.

Neste mesmo pais, quando se ampliou a re-
visdo até 1997 e o numero de criancas ultrapas-
sou 9 mil'!, o RR de MF continuou maior que o
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esperado (1,47). Este excesso desapareceu, no en-
tanto, quando as taxas foram controladas para va-
riaveis confundidoras tais como: ano de nascimen-
to, idade materna, paridade e tempo de esterilida-
de. Apesar de haver maior nimero de MF do tubo
neural e esofagicas, este fato ja havia sido descri-
to previamente em gémeos monozigotos, assim
como a ocorréncia da sindrome de multiplas mal-
formacoes denominada VACTERL, e que poderia
ser atribuida a disturbios precoces do desenvolvi-
mento embrionario'?. De qualquer forma, convém
lembrar que as maiores taxas de gémeos monozi-
gotos sdo devidas intrinsecamente aos procedi-
mentos de FIV.

Resultados muito parecidos foram encontra-
dos na Finlandia!®, com maior mortalidade, pre-
maturidade, BPN, morbidade neonatal e dias de
hospitalizacao, quando as criancas nascidas por
FIV foram comparadas a controles. Estes resulta-
dos foram atribuidos pelos autores ao maior nu-
mero de gravidezes multiplas. Também se encon-
trou taxa quase quatro vezes maior de malforma-
coes cardiacas que nos controles. Nao ha explica-
cao definitiva para o achado, uma vez que estas
MF obedecem a fatores multiplos como genéticos
e ambientais, e menos de 10% correspondem a
aberracdes cromossomicas e mutacdes de um
gene Unico'.

Apesar de muitos dos problemas como BPN,
prematuridade, morbidade e mortalidade neonatal
terem sido atribuidos ao maior nimero de gravide-
zes multiplas, esta interpretacdo nao é totalmente
satisfatéria. Estudo em Israel! avaliou 104 casais
de gémeos nascidos por FIV comparativamente a
193 gémeos gerados naturalmente. Observaram
que entre os nascidos por FIV houve maior nime-
ro de nascidos prematuros e maior niumero de ca-
sos com restricao de crescimento fetal e morte fe-
tal. O peso médio ao nascer de ambos os gémeos foi
menor no grupo de FIV. Maior nimero de neonatos
pesaram menos que 1.500 g ou tiveram Apgar me-
nor que 7 aos cinco minutos, maior nimero foi
admitido em UTI neonatal e entre os segundos gé-
meos mais criancas morreram.

Estudo prévio atribuiu a gravidez gemelar
com placentas monocorionicas pior prognostico que
aquela com placentas dicorionicas!®. Como as gra-
videzes multiplas de FIV sao, em geral, formadas
por placentas dicoridnicas, raramente monocorio-
nicas, a interpretacdo seria que por isso teriam
melhor prognéstico. Os dados de Daniel et al.!’® nao
apoiam esta suposicao, e estes autores acrescen-
taram a observacao de que nestes casos os géme-
os estao expostos a um duplo risco: por um lado
por serem gémeos, e por outro, por haverem sido
gerados por FIV.
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Outros problemas que devem ser pesquisa-
dos cuidadosamente nestas criancas sao possiveis
sequelas neurolégicas. O estudo realizado na Su-
écia!” acompanhou 5.680 criancas nascidas por
FIV, comparando cada uma com dois controles, e
2.060 criang¢as que eram o segundo gémeo, com-
paradas também com dois controles que eram se-
gundos gémeos nao gerados por FIV. As criancas
nascidas por FIV precisaram com maior freqiién-
cia de servicos de reabilitacao que os controles
(RR1,7;IC95%: 1,3-2,2). O problema neurolégico
mais comum foi a paralisia cerebral, e as crian-
cas de FIV tiveram risco relativo de 3,7 (2,0-6,6), e
a suspeita de atraso no desenvolvimento foi de 4,0
(1,9-8,3). Nas criancas de gravidezes gémeas nao
houve risco aumentado em relacao aos controles.
Aquelas que foram PIG e as prematuras tiveram
maiores problemas que as nascidas a termo.

Em informe para o qual foram combinadas
informacdes sobre 27.403 recém-nascidos por FIV
na Australia, Franca, Estados Unidos e Escandi-
navia, a taxa global de prevaléncia para defeitos
do tubo neural foi de 1,9. A principal alteracdo de-
tectada foi a onfalocele, sendo esta taxa maior que
a esperada. Nao obstante, os dados sao conflitantes
e devem ser interpretados com cautela, ja que ha
muita diversidade entre os registros!®. O maior
problema com estes resultados € que a inducédo da
ovulacao nas mulheres, a pratica de procedimen-
tos de FIV e os defeitos do tubo neural séo condi-
coes médicas raras, o que pode levar a distorcao
na observacao, inclusive por monitorizacdo mais
atenciosa destas criancas dado o carater de se-
rem muito valorizadas por seus progenitores e a
equipe médica que realizou o procedimento.

Outro aspecto que tem sido observado € a ocor-
réncia maior de hipospadias entre as criancas
masculinas nascidas por FIV. Estudo realizado nos
Estados Unidos com cinco anos de avaliacao mos-
trou um RR quase 5 vezes maior para os nascidos
por FIV que para os controles (RR: 1,5% no grupo de
FIV vs 0,3% nos controles). Esta malformacdo tem
sido atribuida também ao uso sistematico, por par-
te das mulheres tratadas, de progesterona como su-
porte da fase Ititea apos a transferéncia de embrides,
mas, as reais causas determinantes da alteracao
permanecem desconhecidas?!®.

Outras manifestacoes clinicas pouco estu-
dadas sao os problemas oculares em criancas nas-
cidas por FIV, tanto naquelas com capacidade de
verbalizar como nos infantes ainda sem capaci-
dade de se comunicar. Anteby et al.?° avaliaram
47 criancas nascidas por FIV. Encontraram entre
as criancas sem capacidade para se comunicar,
por conta da idade, que 15% tinham visao dimi-
nuida, e entre as criancas que ja se comunica-
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vam a porcentagem era de 17%. Também houve
22% de emetropia, 57% de hipermetropia e 16%
de miopia. Das 47 criancas observadas, 12 (26%)
apresentaram malformacdes oculares maiores,
como doenca de Coats, catarata e glaucoma con-
génitos, hipoplasia do nervo 6ptico, atrofia 6ptica
idiopatica, coloboma com microftalmia e retino-
blastoma. Apesar destes achados, nao é possivel
vincular definitivamente a FIV aos problemas ocu-
lares, sendo, entretanto, recomendavel que estas
criancas sejam examinadas precocemente apés o
nascimento.

Recentemente, dois estudos, um da Finlan-
dia com os registros nacionais e outro de Iowa,
nos Estados Unidos, mostraram que, ainda em gra-
videzes Unicas, o RR de MF esta aumentado nas
criancas geradas por procedimentos de FIV ou ICSI.
Ambos os estudos mostraram aumento das mal-
formacdes cardiacas e do sistema urogenital e
musculoesquelético. Interessantemente, também
a hipospadia foi mais prevalente entre estas cri-
ancas?!22,

Gravidezes com procedimentos de injecao in-
tracitoplasmatica de espermatozoides

Esta técnica comecou a ser utilizada em
1992, e consequientemente, todos os estudos rea-
lizados apresentam tempo de seguimento muito
curto e ainda insuficiente para uma observacao
do desenvolvimento destas criancas, sobretudo no
que esta relacionado ao seu futuro reprodutivo.

Em dois estudos?*?* realizados na Bélgica,
compararam-se quase 3.000 criancas nascidas por
ICSI com nuimero similar nascidas por FIV. Outro
estudo do mesmo grupo apresentou informacdes
sobre o seguimento de 1987 criancgas oriundas de
ICSI?5. Houve taxas semelhantes nas duas coortes
em relacdo as gravidezes multiplas e caracteris-
ticas maternas. O peso ao nascer, nimero de com-
plicacdes neonatais, BPN e mortalidade foram si-
milares. A taxa de MF também foi igual em ambos
0s grupos, e nao esteve, no grupo de ICSI, relacio-
nada com a origem dos espermatozoides utiliza-
dos (epididimo ou testiculos), nem com a qualida-
de dos mesmos. O problema destes estudos € que,
embora mostrem que aparentemente ambos os
procedimentos sdo seguros, ndo houve compara-
cdo com a populacao geral do pais estratificada e
controlada por variaveis confundidoras como ida-
de materna, paridade, habitos de uso de tabaco e
alcool, entre outras. Outra critica que se pode fa-
zer é que o tempo de seguimento foi muito curto,
de até dois anos. Os autores reconheceram que
seria necessario seguimento maior, sobretudo
para avaliar desenvolvimento sexual, fertilidade
e desenvolvimento psicomotor futuros.

Resultados semelhantes sobre desenvolvi-
mento neurolégico foram observados em coorte pe-
quena de criancas nascidas por ICSI comparada
com criancas nascidas naturalmente?®. Estas cri-
ancas foram seguidas até os 17 meses de idade, e
nao houve diferencas inclusive na taxa de MF, ape-
sar de que entre as criancas com pais oligozoos-
pérmicos houvesse maior numero de MF, sem que
fosse possivel explicacdo razoavel considerando o
pequeno numero de casos avaliados.

Estudo realizado com 665 criancas nascidas
por ICSI na Dinamarca tampouco observou pro-
blemas em relacao a MF, e os resultados perinatais
foram similares aos de outros autores. E impor-
tante destacar a possibilidade de viés por ndo ha-
ver comparacao dos resultados com outras crian-
cas da populacao geral?.

Entretanto, € importante destacar que tem
havido maior quantidade de relatos de taxa de hi-
pospadias, maior que a esperada!l?®?° especial-
mente nas gravidezes obtidas de homens oligozoos-
pérmicos. Uma das possiveis explicacoes para este
tipo de MF, quando se realiza ICSI, € que como
estas gravidezes sdo obtidas, em geral, de homens
com defeitos na espermatogénese e anomalias tes-
ticulares, provavelmente carreguem algum defeito
genético que condicione a transmissao deste tipo
de MF. Especula-se que o defeito genético pudes-
se ser o mesmo fator que provocou a subfertilidade.
Entretanto, como foi descrito, também tem sido
observado em criancas nascidas por FIV.

Foram avaliadas as anormalidades cromos-
sémicas entre 447 casais compostos por homens
e mulheres que iriam participar de um procedi-
mento de ICSI. O numero de aberracdes encon-
tradas foi superior ao esperado para a populacao
geral, e apesar de que seu numero tivesse ape-
nas um risco menor de transmissdo aos recém-
nascidos, a surpresa do estudo foi o alto niumero
de aberracoes encontradas entre as mulheres. O
achado levou os autores a sugerir que nao s6 os
homens, mas também suas parceiras fossem sis-
tematicamente avaliadas do ponto de vista gené-
tico, antes de o casal se submeter a um procedi-
mento de ICSI®°. Recentemente algumas meta-
analises mostraram que o numero de MF em cri-
ancas nascidas por ICSI é maior que nas nasci-
das espontaneamente. Entretanto, ndo sao maio-
res que naquelas nascidas por FIV. Uma especu-
lacao é que o fato de ser infértil, per se, seria sufi-
ciente para aumentar o risco de MF531:82,

Também tem sido sugerido que haveria au-
mento de defeitos de imprinting como sindrome de
Angelman, em criancas nascidas por FIV ou ICSI,
mas ao mesmo tempo se admite que o defeito po-
deria estar vinculado a subfertilidade dos casais, a
superovulacao e ao maior tempo para engravidars®.
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Gravidezes com embrioes congelados

Existem muito poucos estudos que avalia-
ram de modo consistente, sistematico e a longo
prazo a evolucdo perinatal de criancas nascidas
mediante a utilizacdo de embrides congelados. Em
trabalho realizado na Franca com 82 criancgas nas-
cidas entre 1986 e 1994 foram acompanhadas al-
gumas destas criangas até os nove anos de idade,
mediante questionarios enviados aos pais, que
foram respondidos por telefone ou carta, ou pelo
pediatra assistente, caso a crianca tivesse sido
consultada por algum problema de saude?*. Para
criancas menores de cinco anos o questionario
incluiu perguntas sobre o desenvolvimento
psicomotor, e para as maiores, foram incluidas
perguntas sobre o rendimento escolar em compa-
racao com os outros de sua classe e da mesma
idade. Para todos se obtiveram dados sobre peso e
altura atuais, e sobre o periodo perinatal, os dados
foram resgatados das histérias clinicas dos hospi-
tais onde se atendeu o parto. Neste grupo houve
8,5% de gravidezes gémeas, similar a populacao
geral. A taxa de prematuridade foi de 14,7% para
gravidezes Unicas e de 85,7% para as gémeas. A
taxa de PIG foi de 8% nas gravidezes Unicas e de
28,6% nos gémeos, e a de BPN foi de 64,3% nos
gémeos. Em relacdo ao seguimento destas crian-
cas observou-se que a altura e o peso foram nor-
mais, inclusive para as nascidas prematuras ou
PIG. Os problemas médicos clinicos detectados
incluiram alergia, asma e refluxo gastroesofagico
em alguns casos, assim como os cirurgicos inclu-
iram hérnia e maior quantidade de cirurgias para
adendides e amigdalas. As MF foram s6 duas e
nenhuma delas maior. O desenvolvimento psico-
légico, psicomotor e escolar ocorreu dentro do es-
perado, nao havendo, inclusive, repeticao do grau
escolar atendido.

Outro estudo similar foi realizado na Ingla-
terra com 91 criancas nascidas de embrides con-
gelados e 83 controles nascidos sem RA, pareados
por idade, sexo e classe social. Apesar de que no
grupo concebido com embrides congelados houves-
se maior taxa de cesarea, menor peso ao nascer e
menor idade gestacional, os resultados foram
muito similares entre ambos grupos em relacao
ao desenvolvimento mental avaliado com a esca-
la de Griffiths, modo especial de medir o desenvol-
vimento mental®.

Em relacdo a incidéncia de MF menores,
encontrou-se 31,9% no grupo de embrides conge-
lados e 21,7% no grupo de controle, sendo princi-
palmente nevus e hemangiomas as mais inciden-
tes. A incidéncia de MF maiores foi de 3,3 e 2,4%,
respectivamente, sem significado estatistico. As
principais foram sindrome de Down, sindrome de
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Beckwith-Wiedemann e hipofosfatemia no grupo
de embrides criopreservados, e gastroquise e hi-
dronefrose entre os controles®®.

Apesar de os dados existentes mostrarem
risco aumentado para as criancas nascidas depois
da transferéncia de embrides congelados, os es-
tudos sdo escassos e 0s poucos casos avaliados nao
permitem conclusées definitivas. Os estudos com
seguimentos pediatricos sdo prejudicados pelas
dificuldades de se utilizarem ferramentas de ava-
liacao padronizadas, pela necessidade de se utili-
zarem observadores multiplos, e pela escolha de
controles adequados e por insuficiente tamanho
amostral. Estes fatos impedem que se possa obter
resultados validos capazes de responder as impor-
tantes indagacdes que devem ser feitas.

Assim se pode concluir que nao ha estudo
adequadamente desenhado e com ntiimero sufi-
ciente de casos que permitam conclusoes validas.
Recomenda-se que se estabeleca um registro mul-
tinacional cuidadoso e sistematico, para obterem-
se dados validos e consistentes que sirvam médi-
cos e pacientes de elementos eficientes para to-
mar decisdes amparadas por evidéncias cientifi-
cas.

A situacdo no Brasil

Na Inglaterra, desde 1990 existe uma nor-
ma estabelecida pelo Parlamento para regular e
vigiar os procedimentos de FA!. Também, em
muitos outros paises existem instituicoes ou re-
gulamentos similares, que obrigam, na maioria
dos casos, a levar registros cuidadosos de todos os
casos realizados e comunicar os mesmos, assim
como seus resultados, a autoridade sanitaria. Esta
preocupacao tem possibilitado conhecimento mais
amplo sobre o verdadeiro impacto destas técnicas
sobre a satide da mulher, do feto e do recém-nas-
cido. Nestes paises, as clinicas devem possuir uma
licenca oficial de funcionamento, sdo visitadas
pelo menos uma vez por ano por fiscais sanitari-
os, e onde todos os registros de pacientes devem
ser acessiveis e abertos para inspecao, o que tem
sido motivo de criticas por parte dos diretores das
clinicas®.

No Brasil, infelizmente, as autoridades de
sauide ndo tém implementado sistemas similares,
ou até mesmo qualquer tipo de sistema minima-
mente organizado. Podemos assistir na midia, de
maneira geral, a profissionais médicos informan-
do a realizacao de praticas muitas vezes proibidas
pelos Conselhos de Medicina, nem sempre funda-
mentadas em verdades cientificamente compro-
vadas, sem que seja conhecido qualquer tipo de
sancdo. Da mesma forma, ndo existem registros
nacionais destas técnicas conscientemente orga-
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nizados, e a pouca bibliografia existente limita-se
a informes de casos sem valor estatistico. O Re-
gistro Latino-americano de Reproducéo Assistida
tenta preencher esta lacuna, mas nao pode ser
comparado a vigilancia exercida pelas autorida-
des sanitarias, ja que por um lado, € um modelo
de registro voluntario, e por outro lado, as clinicas
nao estdo obrigadas a abrir seus registros de pa-
cientes, para conhecimento de resultados e com-
plicacdes decorrentes.

Conclusoes

Um dos problemas para comparar séries de
casos, ou estudos de coorte com estes procedimen-
tos, é a disparidade de definicdes entre os traba-
lhos, assim como os grupos utilizados como con-
troles. Apesar de que alguns estudos tenham
estratificado os casos e controles por idade e pari-
dade, outros ignoram esta necessidade. Também
em alguns trabalhos séo eliminados os casos de
aborto e de morte fetal intra-uitero, muitos dos
quais poderiam corresponder a casos de MF. Em
outros que tiveram esta preocupacao, a idade ges-
tacional ndo permitiu analisar estes aspectos.

Aparentemente ha um risco aumentado de
MF em criancas nascidas por FIV5. Entretanto,
poder-se-ia concluir que os problemas detectados
nas séries revisadas sao resultado das caracte-
risticas das mulheres submetidas a estes tipos de
procedimentos e que niimero significativo destas
gravidezes sdo duplas ou triplas, o que eleva a pre-
maturidade e aumenta a morbimortalidade®®.
Também é importante considerar que quando o
tempo de tratamento para engravidar supera os
trés anos, independente do tratamento realizado,
as chances de apresentar criancas com MF é re-
conhecidamente maior®®. Deste modo, tem-se re-
comendado que estes casais sejam orientados
quanto ao risco aumentado de MF, e a realizar
ultra-sonografia de alta resolucdo para detectar
precocemente quaisquer problemas.

E prudente nao negar que o numero de nas-
cidos nos ultimos 25 anos, mesmo que seja subs-
tancial e em crescimento, é ainda muito pequeno
em relacdo aos nascidos sem assisténcia reprodu-
tiva e, conseqiientemente, € necessario continu-
ar o seguimento deste tipo de nascimentos para
apurar conclusbes. Porém, se deve ter em conta
que a associacdo observada de procedimentos de
reproducao assistida e aumento das MF nao signi-
fica relacao causal. Sobretudo sera necessario es-
perar a chegada das criancas de hoje a idade repro-
dutiva, especialmente aquelas nascidas por ICSI,

para conhecer melhor se ha problemas reprodutivos
entre elas. O que se pode afirmar é que, até onde
se conhece hoje, nao ha alteracdes psicomotoras
nem psicolégicas nestas criancas e, em relacéo as
MF, a ultima meta-analise mostrou que definiti-
vamente ha um maior nimero que entre as crian-
cas concebidas naturalmente, com RR que vai de
1,4a2,0 (IC95%: 1,3-2,7)5. Entretanto, ndo ha evi-
déncias em relacao a um aumento do numero de
casos de cancer entre as criangas nascidas por pro-
cedimentos de reproducao assistida*®*2. Assim, com
os novos equipamentos de ultra-sonografia, seria
recomendavel um seguimento mais estreito des-
tas criancas durante a gravidez.

Como o numero de gravidezes multiplas é
mais alto que na populacao geral, levando a taxas
maiores de prematuridade e BPN, isto leva a que
a sociedade tenha maiores custos, alguns ineren-
tes ao procedimento em si, a internacées das mu-
lheres mais longas e mais freqlientes e, a isto, se
devem somar os gastos com unidades de cuidado
intensivo destas criancas. E necessario diminuir
a transferéncia de multiplos embrides para redu-
zir ao maximo a possibilidade de gravidezes mul-
tiplas. De qualquer forma, mais estudos serdo ne-
cessarios para poder elucidar estes aspectos da
reproducao humana.
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