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Possible repercussions of assisted reproduction on maternal and child health

Posibles repercusiones de la reproduccion asistida en la salud materno-infantil
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RESUMO

Objetivo: Analisar os possiveis impactos da terapia da reproduc¢éo assistida (RA) na saude materna e infantil,
tanto a curto quanto a longo prazo. Reviséo bibliogréfica: Gestacdes por RA podem apresentar maior
tendéncia a complica¢des, como pré-eclampsia, parto prematuro e tromboembolismo venoso. Nos neonatos,
notou-se maior ocorréncia de altera¢cdes cromossdmicas e consequéncias da prematuridade. Nas criancas,
observou-se tendéncia a hipertensdo, obesidade e resisténcia insulinica, além de maior risco de reacdes
alérgicas, problemas respiratdrios, transtorno do espectro autista e atrasos no desenvolvimento psicomotor.
Em casos especificos ainda nota-se aumento de leucemia linfoblastica aguda e carcinoma hepatico. As
mulheres submetidas a RA, principalmente aquelas com histérico de infertilidade, demonstram maior
prevaléncia de cancer de mama, de endométrio e de ovario, embora a relagdo direta com a técnica seja
controversa, devido a influéncia de fatores subjacentes a subfertilidade. Consideracgdes finais: Apesar dos
beneficios, os riscos associados a RA sdo importantes. As indicacdes devem ser acompanhadas por
abordagens individualizadas e orientacdes claras aos pacientes, para que estes estejam cientes dos possiveis
riscos e desafios a saude materno-infantil. Ademais, € necessario o0 incentivo a pesquisas futuras e a
realizacdo de estudos de seguimentos longos, considerando vieses de confusdo, para garantir uma orientacéo
segura por parte dos profissionais de saude.

Palavras-chave Gravidez, Neoplasias, Salde materno-infantil, Técnicas de reproducéo assistida.
ABSTRACT

Objective: To analyze the possible impacts of assisted reproduction therapy (ART) on maternal and child
health, both in the short and long term. Bibliographic review: Pregnancies resulting from ART may present
a higher tendency for complications, such as preeclampsia, preterm birth, and venous thromboembolism. In
neonates, there is a higher occurrence of chromosomal alterations and consequences of prematurity. In
children, there is a tendency for hypertension, obesity, and insulin resistance, as well as a higher risk for
allergic reactions, respiratory problems, autism spectrum disorder, and delays in psychomotor development.
In specific cases, there is an increased incidence of acute lymphoblastic leukemia and hepatic carcinoma.
Women undergoing ART, particularly those with a history of infertility, show a higher prevalence of breast,
endometrial, and ovarian cancer, although the direct relationship with the technique remains controversial due
to underlying subfertility factors. Final considerations: Despite the benefits, the risks associated with ART
are significant. The indications should be followed by individualized approaches and clear guidance for
patients, so they are aware of the potential risks and challenges to maternal and child health. Moreover, future
research should be encouraged, and long-term follow-up studies should be conducted, considering
confounding biases, to ensure safe guidance by healthcare professionals.
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RESUMEN

Obijetivo: Analizar los posibles impactos de la terapia de reproduccion asistida (RA) en la salud materna e
infantil, tanto a corto como a largo plazo. Revision bibliografica: Los embarazos por RA pueden presentar
una mayor tendencia a complicaciones, como preeclampsia, parto prematuro y tromboembolismo venoso. En
los neonatos, se observa una mayor presencia de alteraciones cromosémicas y consecuencias de la
prematuridad. En los nifios, se observa una tendencia hacia la hipertensién, obesidad y resistencia a la
insulina, ademas de mayor riesgo de reacciones alérgicas, problemas respiratorios, trastorno del espectro
autista y retrasos en el desarrollo psicomotor. En casos especificos, se observa un aumento de leucemia
linfoblastica aguda y carcinoma hepatico. Las mujeres sometidas a RA, especialmente aquellas con
antecedentes de infertilidad, muestran una mayor prevalencia de cancer de mama, de endometrio y de ovario,
aunque la relacion directa con la técnica sigue siendo controvertida debido a factores subyacentes a la
subfertilidad. Consideraciones finales: A pesar de los beneficios, los riesgos asociados con la RA son
importantes. Las indicaciones deben ir acompafadas de enfoques individualizados y orientaciones claras a
los pacientes, para que estén al tanto de los posibles riesgos y desafios para la salud materno-infantil.
Ademas, es necesario fomentar investigaciones futuras y realizar estudios de seguimiento a largo plazo,
considerando los sesgos de confusidn, para garantizar una orientacién segura por parte de los profesionales
de salud.

Palabras clave: Embarazo, Neoplasias, Salud materno-infantil, Técnicas de reproduccién asistida.

INTRODUCAO

As técnicas de reproducdo assistida (RA) surgiram como solu¢gbes para individuos que enfrentam
dificuldades em conceber espontaneamente, proporcionando esperanca a muitas familias ao redor do mundo.
Anualmente mais de 300.000 ciclos de FIV sao realizados nos Estados Unidos, representando cerca de 2%
dos nascimentos nesse pais em 2018. J4 no Brasil, notou-se crescente popularidade e, em 2021, foram
realizados 45.952 ciclos dessa técnica, consolidando o pais como lider na América Latina em reproducéo
assistida (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2022; PEIPERT BENJAMIN J, et al., 2022).

Entre as principais técnicas de reproducéo assistida (RA) estdo a indugéo de ovulacéo (10), a inseminacao
intrauterina (11U), a fertilizac&o in vitro (FIV) convencional e a injecao intracitoplasméatica de espermatozoides
(ICSI). Além dessas, o congelamento de évulos e/ou de embrides tem ganhado relevancia como uma opgao
viavel para a preservacao da fertilidade ou postergacdo da maternidade. Cada uma dessas técnicas possui
mecanismos e beneficios préprios, mas também apresentam possiveis riscos e complicacdes, tornando
essencial o entendimento das repercussdes maternas e neonatais que podem surgir (GRANER VR, 2009;
BENDIKSON K 2023; LI, H.; et al., 2024; SARGISIAN N, et al., 2024).

Embora as técnicas de RA envolvam desafios emocionais e fisicos, muitos individuos que alcancam a
gravidez por meio dessas tecnologias relatam grande satisfacdo e realizacdo pessoal. Casais que obtém
sucesso com essas técnicas frequentemente relatam que o esforco valeu a pena e destacam que, apesar das
adversidades, como os custos elevados e as incertezas, 0 apoio psicolégico ao longo do processo é essencial
para lidar com os aspectos emocionais da jornada (MAKUCH MF e FILETTO JN, 2010; BURGIO S, et al.,
2022).

Contudo, a crescente adesdo as RA levanta questBes complexas sobre seus impactos na sallde materno-
infantil. Além dos aspectos clinicos e riscos das técnicas de RA, a satisfacdo dos casais esta intimamente
ligada ao sucesso do tratamento e a obtencdo de uma gestacdo saudavel. A jornada € desafiadora,
envolvendo o impacto psicolégico, custos elevados e incertezas, apesar de gratificante quando o sonho da
parentalidade é alcangado (RIOS P, 2024).

Ainda que as técnicas de RA sejam um avan¢o médico-cientifico, ainda sdo poucos os estudos robustos
e de longo seguimento para embasar os profissionais de saude sobre os possiveis riscos e complicagfes aos
guais seus pacientes, mée e filho, podem estar sujeitos. Logo, o artigo em questdo visa promover uma ampla
revisdo do tema com o fito de elucidar as possiveis repercussfes materno-fetais e promover maior
conhecimento cientifico aos profissionais de salide envolvidos na assisténcia tanto a curto quanto a longo
prazo.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
As possiveis repercussfes gestacionais e neonatais:

A RA atua mimetizando condi¢des fisiol6gicas com o fito de proporcionar uma gestacdo, contudo esse
evento pode estar sujeito a maiores riscos e complicacdes as quais devem ser previstas e, dentro do possivel,
evitadas (AZEVEDO R, 2020). Evidéncias atuais sugerem que o processo gravidico proporcionado por FIV,
tanto de embrides criopreservados quanto de embrides frescos, apresentam maiores niveis de complicacdes
do que uma gestacao espontanea (SHA T, 2018; BALLESTA-CASTILLEJOS, A., et al., 2019; BANICA, A. M.,
et al., 2021; NEERUJAH BALACHANDREN, et al., 2024).

Uma meta-analise, em que se analisou 427.501 ciclos de transferéncia embrides frescos (TEF) e 257.949
ciclos de transferéncia de embribes congelados (TEC), verificou que as gestacbes de TEC estavam
associadas a melhores resultados clinicos, com menor risco de placenta prévia, descolamento prematuro de
placenta, mortalidade perinatal, parto prematuro, baixo e muito baixo peso ao nascer, e fetos pequenos para
idade gestacional quando comparadas as gestacdes com TEF. Em contrapartida, as pacientes submetidas a
TEC estavam mais propensas a maiores riscos de hemorragia pos-parto, hipertensao induzida pela gestacéo
e fetos grandes para idade gestacional do que as submetidas a TEF (SHA T, 2018). Uma complicacdo
importante é a Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana (SHO), um evento que, mesmo raro, pode evoluir
para casos mais graves, como insuficiéncia renal e tromboembolismo, especialmente no primeiro trimestre.

Uma coorte histdrica analisou 214.219 ciclos de RA e detectou 455 gestacdes cujas mées desenvolveram
SHO. Nessas, foi observado uma chance trés vezes maior de resultados perinatais adversos, como natimorto,
baixo peso ao nascer e prematuridade. Além disso, observou-se que pacientes mais jovens e de cor preta
apresentaram um risco 88% maior de desenvolver a sindrome, além de uma chance trés vezes maior desta
ser grave (LUKE B, 2010). Dando seguimento em relacdo aos riscos de tromboembolismo venoso (TEV),
apos as técnicas de RA, um estudo de coorte observou que mulheres que realizaram FIV e que
desenvolveram SHO, apresentaram um risco cem vezes maior de TEV durante o primeiro trimestre e as
demais tiveram um risco de TEV cinco vezes maior em comparagdo aquelas que gestaram espontaneamente.
O mesmo foi confirmado por uma revisao sistematica que observou maior risco de TEV, no primeiro trimestre,
nas pacientes com SHO (NEERUJAH BALACHANDREN, 2024).

Em concordancia aos dados anteriores, um estudo de coorte notou que mulheres que gestaram via
transferéncia de embrides frescos estavam oito vezes mais propensas a desenvolverem tromboembolismo
venoso e embolia pulmonar em comparagdo as gestagBes espontaneas, durante o primeiro trimestre.
Todavia, o mesmo ndo foi encontrado nas mulheres que optaram por transferéncia de embrifes
criopreservados (OLAUSSON N, 2020). Isso leva a necessidade de tromboprofilaxia, durante o primeiro
trimestre, com heparina de baixo peso molecular, nas gestantes pés FIV que apresentaram a SHO, além de
considera-la naquelas que tiverem dois ou mais fatores de risco associados a TEV, com o fito de reduzir a
incidéncia e complicacbes da TEV (ROYA K, 2012).

A pré-eclampsia (PE) é outra morbidade gestacional que pode ser induzida pelas técnicas RA. A partir de
dados de um estudo de coorte retrospectivo chinés que reuniu 114.485 mulheres gravidas, das quais 4.601
conceberam por FIV versus as que gestaram espontaneamente, percebeu um aumento de cerca de 2,6 vezes
de PE nas gestantes p6s FIV. Além de outras complicagbes obstétricas como diabetes mellitus gestacional,
hipotireoidismo, placenta acreta e hemorragia pds-parto (GUI J, 2019).

Confirmando o achado anterior, uma meta-andlise que avaliou 48 estudos refor¢ca um risco relativo de 1,7
vezes maior de desenvolver pré-eclampsia no grupo que optou por RA do que o controle. Desta forma, nas
gestacfes provenientes de RA sugere-se realizar profilaxia com aspirina em baixas doses e suplementacéo
de célcio a partir de 12 semanas, de acordo com o que j4 é recomendado pelo Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas em casos de prevencao de pré-eclampsia (ACOG COMMITTEE OPINION NO
743, 2018; ALMASI-HASHIANI A, 2019; CORHONEN P, et al., 2022; HUANG D, 2024).

Ademais, uma coorte prospectiva europeia que comparou gestacdes concebidas por FIV versus
espontaneas observou uma maior prevaléncia de complicagdes placentéarias, tais como placenta de insercéo
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baixa, prévia, bilobada, inser¢do velamentosa do corddo e placenta acreta no primeiro grupo de estudo.
(LARCHER L, 2023). Além disso, as gestacGes gemelares, comuns nessas praticas, especialmente, em casos
de FIV com multiplos embrides, sdo um dos principais fatores que aumentam o risco de complicacdes na RA.
Embora em alguns casos as gestacGes multiplas sejam desejadas, elas estdo associadas a um aumento
significativo nos riscos de prematuridade, baixo peso ao nascer e outras complicacfes como descolamento
prematuro de placenta, malformacdes congénitas e problemas respiratérios neonatais.

Nelas, necessita-se de tratamento especializado, acompanhamento rigoroso e, em muitos casos,
intervencdes precoces para evitar complicagdes graves, como a SHO e o TEV (GRANER VR, 2009; LUKE B,
2022; NEERUJAH BALACHANDREN, et al., 2024). Quanto as repercussdes neonatais propriamente ditas,
as técnicas de RA ainda podem apresentar complicagbes que incluem parto pré-termo, restricdo de
crescimento e sindromes cromossémicas, que podem afetar a salide e qualidade de vida dos recém-nascidos.
Ademais, o risco de 6bito para bebés concebidos por FIV varia entre 2% a 5%, com maior incidéncia de
natimortos (BERNTSEN S, et al., 2019; SARGISIAN N, et al., 2024).

O uso de hormoénios para estimulagdo ovariana e transferéncia de embrides mdltiplos, aumentam as
chances de gestac¢des multiplas, o que eleva o risco de nascimentos prematuros. Um estudo observacional
brasileiro, que analisou gesta¢fes multiplas concebidas por RA, encontrou como complicagbes maternas o
parto prematuro (65,5%), amniorrexe prematura (42%) e ocorréncias neonatais associadas, como doencas
respiratérias (65,1%), ictericia (38,4%), disturbios metabdlicos (13%) e doencgas neuroldgicas (9%) (GRANER
VR, 2009). Outro estudo brasileiro revelou que recém-nascidos pds RA frequentemente tém pesos abaixo de
2.000 g, que sao indicativos de prematuridade e/ou restricdo de crescimento (Bastos DG da S, et al., 2024).
O mesmo foi observado em estudo realizado nos paises nérdicos, que evidenciou que bebés nascidos por
reproducéo assistida tém 2 a 3 vezes mais chances de nascer prematuros e com baixo peso (HENNINGSEN
et al., 2015).

Esses bebés frequentemente necessitam de internagdo em unidades de terapia intensiva neonatal devido
a complicagBes como sindrome do desconforto respiratério, ictericia e desnutricdo, exigindo ventilagao
mecénica e suporte nutricional intensivo. O tempo médio de internacédo € de cerca de 20 dias, com alguns
casos demandando atencdo prolongada (GRANER VR e BARROS SMO, 2009). No que se refere a
malformacg®es, as técnicas de FIV, especialmente a ICSI, tém sido associadas a um aumento no risco de
defeitos congénitos, como problemas cardiacos, urogenitais e no sistema nervoso central. Um estudo
americano notou que criangas concebidas por RA tém até o dobro do risco de defeitos congénitos, sendo o
risco ainda maior em gesta¢des multiplas (LUKE B, 2022).

Por outro lado, estudos suecos apontam que as taxas de anomalias em criangas concebidas por ICSI séo
30% mais altas em comparagdo com as geradas por FIV convencional, com os defeitos cardiacos sendo
particularmente os mais significativos no que tange a gravidade. Dessa forma, o risco de defeitos congénitos
€ particularmente elevado em técnicas que envolvem gestacbes multiplas e na utlizacdo de ICSI,
procedimento comumente associado a tais riscos (HANSEN M, et al., 2002; HATTORI H, et al., 2019).

Além disso, a ocorréncia de sindromes cromossémicas, como a sindrome de Down, parece ser maior em
criangas concebidas por FIV convencional. Embora a trissomia 21 seja amplamente reconhecida como
diretamente proporcional a idade materna, observa-se que a incidéncia em bebés nascidos por FIV é de 1,5%,
significativamente mais alta do que os 0,1% registrados na populacdo geral (Aradjo Filho et al., 2006). Sugere-
se que esse aumento pode estar relacionado ndo apenas a idade avancada das méaes que recorrem a RA,
mas também ao impacto do manuseio dos embrides e da prépria FIV, que podem contribuir para o risco
aumentado de anomalias cromossdmicas e podem representar um fator adicional de risco para a ocorréncia
de aneuploidias (LUKE B, 2022).

Em sintese, a RA pode aumentar tanto o risco de complicacdes gestacionais, quanto neonatais, como
gestacbes gemelares, partos prematuros, SHO, TEV, pré-eclampsia e complicagfes placentarias. Esses
fatores, adicionados a condi¢des subjacentes e predisponentes, tornam o acompanhamento médico rigoroso
essencial e indicam que o médico assistente deve estratificar o risco de cada mulher e, quando necessario,
adotar as devidas medidas profilaticas. Ademais, devido as possiveis complica¢des, o acompanhamento
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dessas gestacBes e dos bebés deve ser realizado em unidades de referéncia, com equipes especializadas
para gerenciar gravidezes de alto risco.

A reproducéo assistida (ra) e as possiveis repercussdes infantis:

O numero de criancas nascidas por técnicas de RA tem crescido nas Ultimas décadas, mas suas
consequéncias a longo prazo permanecem incertas. Estudos sugerem possiveis repercussdes que essas
criancas possam apresentar em varias areas da saude, como cardiovascular, metabdlica, respirat6ria,
fertilidade futura, condi¢c@es alérgicas, desenvolvimento neurolégico e risco de cancer (SPECTOR LG, 2019;
HARGREAVE M, 2024; RIOS P, et al.,, 2024). Embora as criancas nascidas por RA apresentem maior
probabilidade de nascerem prematuras, seus padrdes de crescimento sdo geralmente semelhantes aos de
criangas concebidas espontaneamente. Estudos prospectivos realizados nos EUA e na Europa demonstram
gue até os 3 anos de idade, o desenvolvimento dessas criangas é compativel com as concebidas
espontaneamente (HART R e NORMAN RJ, 2013; YEUNG EH, et al., 2016).

No entanto, em relacdo ao desenvolvimento neuroldgico, ha divergéncias nos resultados dependendo do
tipo de técnica utilizada. Criancas concebidas por doacdo de Ovulos apresentam uma taxa de 1,8% de
incapacidades neurolégicas severas, conforme demonstrado em uma pesquisa finlandesa. J& uma meta-
andlise de 2017 identificou um risco 35% maior de transtornos do espectro autista (TEA) em criangas
concebidas por FIV (SODERSTROM-ANTTILA, 2010; LIU L, 2017; VELEZ MP, et al., 2023). Além disso, pode
ocorrer um pequeno atraso em marcos de desenvolvimento psicomotor. Um estudo dinamarqués revelou que
criancas nascidas por RA apresentam 1,36 vezes mais chances de atrasos no desenvolvimento quando
comparadas as criangas concebidas naturalmente (HVIDTIJZRN D, 2012).

Evidéncias ainda sugerem que essas crian¢as ainda podem apresentar, a longo prazo, maior risco de
problemas cardiovasculares, como presséo arterial elevada, maior predisposicdo a hipertensado e alteracdes
na espessura das artérias. Estudos indicam que a presséo arterial nessa populacédo pode ser 4-8 mmHg mais
alta e a espessura intima-média arterial 0,02-0,03 mm maior, o que influencia em maior predisposicdo a
aterosclerose. Além disso, ainda existe o risco médio de 40% de desenvolver hipertensao, o que ainda pode
ser agravado por complicagbes gestacionais, como anomalias umbilicais e patologias placentarias
(SCHERRER U, 2012; VALENZUELA-ALCARAZ B, 2013; FAUQUE P, et al.,, 2021; AHMADI H, 2023;
SARGISIAN N, et al., 2024).

Em relagédo aos disturbios metabdlicos, estudos indicam um aumento nos niveis de glicose em jejum e
maior gordura corporal entre criancas concebidas por FIV convencional e ICSI, o que pode predispor essas
criangcas ao desenvolvimento de doencas crdnicas na vida adulta, especialmente resisténcia a insulina e
obesidade. Além disso, a prevaléncia de distUrbios respiratérios e condi¢des alérgicas, como asma, eczema
e rinite alérgica, também é maior nessa popula¢do, com um risco de asma 30% mais alto em comparacao
com as CCN (KALLEN B, 2013; CARSON C, et al.,, 2013; GUO XY, 2017). Suspeita-se que criangas
concebidas por RA tenham um risco aumentado de infertilidade. Homens concebidos por ICSI, por exemplo,
podem ter concentracbes de esperma mais baixas, no entanto, ndo foram encontradas correlagfes claras
entre a qualidade do sémen dos filhos e a dos pais.

Por outro lado, as mulheres concebidas por ICSI ndo apresentam impactos significativos na saulde
reprodutiva (McDonald et al., 2009; SPECTOR LG, et al., 2015). Quanto ao risco de cancer, embora grandes
estudos de coorte ndo tenham identificado um aumento geral significativo, pesquisas realizadas na Gra-
Bretanha, paises noérdicos e Israel sugerem que subgrupos especificos, como 0s nascidos apoés a
transferéncia de embrides congelados, apresentam maior risco de leucemia linfoblastica aguda (LLA) e cancer
hepatico (SUNDH KJ, 2014; LERNER-GEVA L, 2017; WILLIAMS CL, 2018; BERNTSEN S, et al., 2019).

Um estudo francés corrobora esses achados, relatando um aumento de 61% no risco de LLA em criangas
concebidas por FIV convencional e risco elevado de cancer hepético em criangas nascidas apos transferéncia
de embrides congelados. Ao todo, nessa pesquisa, 5 estudos indicaram aumento no risco de LLA e 4 estudos
apontaram aumento no risco de cancer hepatico, com a diferenca entre eles sendo, principalmente, quanto a
metodologia e quanto aos subgrupos avaliados (RIOS P, 2024).
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Embora o risco de cancer, em geral, ndo seja maior entre criancas nascidas por RA, estudos indicam que
criancas nascidas com defeitos congénitos, cromossdmicos ou ndo, tém um risco significativamente maior de
desenvolver cancer, especialmente leucemia. A relacdo entre RA e defeitos genéticos é complexa, pois a
manipulacdo embrionéria, a idade materna avancada e fatores de infertilidade podem contribuir para a
ocorréncia de anomalias genéticas, aumentando a predisposicdo dessas criancas a problemas de salde, o
gue inclui o cancer (LUKE B, 2022).

Em concluséo, as criancas nascidas por essas técnicas podem enfrentar diversos riscos a longo prazo,
incluindo problemas neurolégicos, cardiovasculares, metabdlicos, respiratérios, além de questbes
relacionadas a fertilidade e risco de cancer. Esses achados destacam a importancia do acompanhamento
continuo dessas criangas, especialmente para aqueles pertencentes a subgrupos de risco elevado, a fim de
oferecer suporte adequado para a sua salde e bem-estar.

A reproducdo assistida (ra) e o possivel desenvolvimento do cancer de mama:

O céancer de mama é a neoplasia maligna mais prevalente entre mulheres em todo o mundo. Dados do
Instituto Nacional de Cancer (INCA) indicam que, em 2024, o cancer de mama permanecera como 0 mais
comum entre as mulheres brasileiras (INCA, 2022). Diversos fatores estdo associados ao aumento do risco
de desenvolvimento do cancer de mama, incluindo alteragbes genéticas, exposicdo a esteroides sexuais
exégenos, como algumas terapias hormonais prolongadas, ou ao aumento de esteroides sexuais endégenos,
seja através menarca precoce, a menopausa tardia e a nuliparidade. Isso se deve ao fato de o cancer de
mama ser uma neoplasia, na maior parte das vezes, hormoénio-dependente, ou seja, quanto maior o tempo
de exposigao estrogénica, maior risco de desenvolvimento de tal neoplasia (GARCIA-PLANELLS J, 2021).

Desse modo, questiona-se acerca da maior possibilidade de neoplasias mamaéarias em mulheres que
buscam reproducdo assistida, tendo em vista que a RA envolve niveis suprafisiolégicos de esteroides
circulantes. Observa-se que a presenca de infertilidade influencia o desenvolvimento de neoplasias mamarias
e a RA poderia aumentar a sua incidéncia (GARCIA-PLANELLS J, 2021). Um estudo de coorte dinamarqués,
gue analisou 54.362 mulheres inférteis submetidas a FIV, demonstrou que houve um aumento de casos de
neoplasia mamaria, mesmo apés ajustamento por idade (SIR 1,08; IC95%; 1,01-1,16), especialmente com o
aumento do tempo de observagéo (JENSEN A, 2008). J4 um estudo de coorte retrospectivo encontrou 35 CA
de mama diagnosticados em 3375 mulheres tratadas com FIV, em compara¢cdo com os 24,8 casos que eram
esperados (SIR = 1,4; IC de 95% 0,98-1,96), contudo sem significancia estatistica.

Entretanto, aquelas com quatro ou mais ciclos de tratamento apresentaram maiores riscos (SIR 2,0; IC
95%; 1,15-3,27). O mesmo foi observado por outro grande estudo realizado na Gra-bretanha um aumento de
CA de mama in situ (SIR 1,15; IC 95%; 1,02-1,29) com o escalonamento de ciclos de tratamento (PAPPO |,
2008; WILLIAMS CL, et al., 2018). Em relacdo a idade da paciente, foi observado por um estudo israelita,
caso-controle, que o Unico fator de risco para o desenvolvimento CA de mama foi a mulher ter sido submetida
a FIV acima dos 30 anos (SIR 1,24; IC95%; 1,03-1,48).

A mesma tendéncia foi observada em outro estudo israelense, acima citado, com mulheres acima de 40
anos, porém sem significancia estatistica (KATZ D, 2008; PAPPO |, et al., 2008). Entretanto, uma coorte
histérica holandesa que avaliou 19.158 pacientes submetidas a FIV convencional e 5950 que optaram por
outras técnicas de fertilizacdo, observou ndo haver risco elevado de cancer de mama entre os diferentes
grupos de RA e desses em relacdo a populagéo feminina geral, mesmo apés um acompanhamento médio de
21 anos (VAN DEN BELT-DUSEBOUT AW, 2016).

Em relacdo aos medicamentos indutores de ovulacdo utilizados, uma coorte sueca prospectiva observou
gue mulheres inférteis, quando tratadas com clomifeno em altas doses, apresentaram risco quase duas vezes
maior para cancer de mama (SIR 1,9; IC95%; 1,08-3,35), especialmente naquelas por causas néo ovulatorias,
onde o risco foi cerca de 3 vezes maior (SIR 3; IC95%; 1,35-6,67). Em relacao as pacientes que utilizaram
gonadotrofina menopausica humana (hMG), por mais de 6 meses ou por pelo menos 6 ciclos, um estudo
caso-controle encontrou um risco relativo de 2,7 a 3,8 de carcinoma mamario em relagdo aquelas que nunca
fizeram uso de medicamentos para fertilidade (BURKMAN RT, 2003; ORGEAS CC, et al., 2009).
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Todavia, uma meta-analise de 20 estudos ndo encontrou aumento significativo no risco de cancer de mama
em mulheres tratadas com citrato de clomifeno ou gonadotrofinas, tanto na populacdo geral quanto em
mulheres inférteis que ndo usaram medicacédo. Esse mesmo estudo ainda comparou se houve aumento desta
patologia quando ambas as substancias foram combinadas e observou nao haver alteracéo significativa em
relacéo aos grupos controle (OR agrupado 0,92; IC 95%; 0,52-1,6) (YUSUF BEEBEEJAUN, 2021).

Assim, embora fatores como infertilidade, tipo de técnica de reproducao assistida, idade materna avancada
e caracteristicas populacionais possam influenciar o risco de cancer de mama, o impacto especifico dos
indutores de ovulagdo ainda é incerto. Aparentemente, a RA poder atuar como um gatilho para o
desenvolvimento desta neoplasia em mulheres, porém a variabilidade entre as populagbes estudadas e a
auséncia de acompanhamento a longo prazo, na maioria dos estudos, dificultam conclusfes definitivas e
destaca a necessidade de mais estudos para esclarecer essa associacao.

A reproducdo assistida (ra) e o possivel desenvolvimento do cancer de ovario:

De acordo com os dados fornecidos pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022), o cancer de ovario
(CO) configura a segunda neoplasia ginecolégica mais comum no Brasil. Dentre os fatores de risco
associados a esse tipo neoplasico, percebeu-se a interferéncia de mutagdes nos genes BRCAL1 e BRCA2,
histérico familiar de cancer ovariano em parentes de primeiro grau, histérico familiar de cancer de mama,
menarca precoce, menopausa tardia, terapia de reposi¢cdo hormonal, entre outros. Enquanto, multiparidade,
uso prolongado de contraceptivos orais e ligaduras tubéarias configuram como fatores protetores (Ministério
da Saude Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva Ministério da Saude Instituto Nacional
de Cancer).

Deve-se ressaltar que carecemos de técnicas de triagem eficazes para que haja deteccdo precoce de
cancer de ovério, desse modo o diagnoéstico €, frequentemente, realizado em estagios avancados. Sabe-se
gue taxas elevadas de CA-125 no soro € um sinal de alerta para carcinoma ovariano recorrente, todavia nao
houve associacdo do aumento desse marcador a nivel intrafolicular nas pacientes submetidas a FIV. Contudo,
nao se pode descartar o grau de interferéncia dessa técnica no surgimento de neoplasias ovarianas, a
despeito Unico e exclusivamente de niveis de CA-125 (MORDEL N, 1992; LINDSAY, K. et al, 2018; FABBRO
M, et al., 2024)

A prépria infertilidade pode estar associada a um aumento de CO. Foi observado um aumento no nimero
de cancer de ovario em mulheres inférteis quando comparadas com o esperado para a populagdo feminina
geral, mesmo apés ajuste para paridade (SIR 1,46; 1C95%; 1,24-1,71). O mesmo foi confirmado por uma
grande meta-analise que associou infertilidade e CO (RR 1,51; IC 95%; 1-35-1,69) (JENSEN A, 2008; JIANG
Y, et al., 2020). Uma revisdo sistematica com meta-andlise realizada com 109.969 mulheres observou
aumento dos casos de cancer de ovarios em mulheres submetidas a FIV em relagdo a populagao feminina
geral (RR 1,5; IC 95%; 1,17-1,92). No entanto, ao utilizar o grupo de mulheres inférteis que nao optaram por
RA como grupo controle, ndo houve associacao significativa (RR1,26; IC95%, 0,62-2,55). Assim, esse estudo
sugere que a FIV ndo parece aumentar o risco de CO quando se neutraliza o efeito da infertilidade
(SIRISTATIDIS C, 2013).

Entretanto, outro estudo de coorte australiano correlacionou a FIV a uma taxa aumentada de tumores
ovarianos limitrofes (HR 2,46; IC 95%; 1,2-5,04). Ao se analisar o impacto dos medicamentos indutores de
ovulacdo e CO, uma grande revisdo sistematica observou que esses aumentaram as taxas de CO nas
mulheres que optaram pela RA, em comparacao a populacdo feminina geral e o grupo de mulheres subférteis
nao tratadas. (STEWART LM, 2013; RIZZUTO L, et al., 2019). Corroborando com os dados anteriores, um
estudo de coorte, que seguiu 3.303.880 mulheres por quase trés décadas, observou que o risco de CO foi
maior em mulheres que realizaram RA (HR 1,7; IC95%; 1,42-2,03) do que aquelas que conceberam
espontaneamente. A FIV convencional, especificamente, foi associada a um maior risco de CO (HR 2,05; IC
95%; 1,60-2,64) em comparacao as mulheres que gestaram espontaneamente (SANDVEI MS, 2023).

Em relacdo aos medicamentos utilizados, um estudo de caso-controle norte-americano nega associagao
significativa entre medicac¢éo indutora de ovula¢éo e o CO (OR 0,99; IC 95%; 0,78-1,26). Todavia, um estudo
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de revisdo observou que altas doses e uso prolongado de medicacdo para infertilidade, em geral, podem
predispor a SHO e cistos ovarianos, sendo esses fatores de risco para desenvolvimento de CO (ASANTE A,
2013; FARHUD D, et al.,2019). Um estudo, que avaliou 2,2 milh8es de gestantes por ano de seguimento,
observou que mulheres portadoras de endometriose, nuliparas e que fizeram RA apresentaram maior
incidéncia de tumores ovarianos invasivos do que as que conceberam espontaneamente (SIR 2,64; 1,69-
3,93).

Foi notado que, no geral, as que fizeram RA tiveram um maior risco de CO (SIR 1,39; IC 95%; 1,26-1,53)
e este risco foi maior se o diagndstico de infertilidade foi por fator feminino (SIR 1,66; IC 95%; 1,46-1,88),
endometriose (SIR 2,31; 1,74-3,01), doenga tubaria (SIR 1,68; 1,43-1,97) e nas mulheres que permaneceram
nuliparas apés o fim do tratamento (SIR 1,57; 1,37-1,79). Deve-se levar em consideragdo que esses
antecedentes sédo reconhecidos fatores de risco para tumores ovarianos, o que leva a argumentacéo de que,
uma vez combinados as técnicas de RA, potencializam o risco de malignidade (WILLIAMS CL, 2018).
Ademais, um estudo de revisdo e meta-analise, em que se analisou mulheres sem cancer de ovario que
passaram ou ndo por inducdo ovariana (I0), demonstrou que mulheres nuliparas que realizaram RA
apresentaram maiores riscos de desenvolver tumor ovariano borderline (BOT), porém o mesmo néao foi
observado para mulheres multiparas que aderiram a técnica.

Essas taxas foram determinadas em relagdo ao grupo controle, isto €, mulheres sem CO que nunca
realizaram 10 (YU L, 2023). Em sintese, percebe-se que as técnicas de RA estéo relacionadas a um leve
aumento de CO, especialmente em pacientes que ja apresentam fatores de risco como endometriose e
nuliparidade, tanto de tumores malignos quanto borderline, em véarias populacfes. Isso poderia estar
relacionado ao uso prolongado de medicamentos indutores de ovulagéo. Portanto, esse fato chama a atencéo
para um criterioso seguimento e pesquisa desses tumores nessa populagéo.

A reproducdo assistida (ra) e o possivel desenvolvimento do cancer de endométrio:

A medida que mulheres, especialmente ap6s os 35 anos, recorrem as técnicas de reproduco assistida e
tém gestacdes tardias, surgem questionamentos sobre 0s possiveis riscos a salde a longo prazo,
especialmente em relagdo ao desenvolvimento de canceres. Pesquisas tém investigado, também, a relagdo
entre medicamentos usados para induzir a ovulagdo, como o citrato de clomifeno e as gonadotrofinas, e o
risco de cancer de endométrio (ALTHUIS MD, 2005; SIRISTATIDIS C, 2013; FUJIMOTO A, 2014;
SKALKIDOU A, et al., 2017). O céncer de corpo uterino, especialmente o cancer de endométrio, tem se
tornado uma preocupacao crescente, afetando cada vez mais mulheres. Em 2020, foi estimado que houve
6,07 novos casos a cada 100 mil mulheres, com a maioria dos diagnésticos ocorrendo em mulheres na pos-
menopausa, com média de idade em torno dos 60 anos, sendo raro em mulheres com menos de 45 anos.

A obesidade, o diabetes tipo 2, a infertilidade e o cancer de endométrio tém uma relagédo bem estabelecida,
e 0 uso de medicamentos para estimular a ovulacéo pode influenciar tanto o desenvolvimento da doenca
guanto as opgdes de tratamento (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021). O citrato de clomifeno, introduzido
na década de 1960 no tratamento da infertilidade, estimula a ovulacdo ao bloquear os receptores de
estrogénio no hipotdlamo, o que leva a liberagdo de FSH e LH pela hipéfise. No entanto, o uso prolongado e
em altas doses deste medicamento traz indicios quanto ao aumento do risco de cancer do corpo uterino. Nos
Estados Unidos, um estudo epidemioldgico revelou que mulheres tratadas com esse medicamento
apresentaram um risco 2,14 vezes maior de desenvolver cancer de endométrio em comparacdo com a
populacao geral (SIR = 2,14).

Esse risco foi ainda maior em mulheres que realizaram seis ou mais ciclos (RR = 2,16) ou usaram o
medicamento por longos periodos (RR = 2,50). Além disso, fatores como obesidade (RR = 6,02) e nuliparidade
(RR = 3,49) intensificaram esse risco, sugerindo que o clomifeno pode interagir com outros fatores
predisponentes (ALTHUIS MD, 2005). Uma meta-analise, realizada na Inglaterra, em 2012, acompanhou
9.832 mulheres por uma média de 26,4 anos, avaliando os efeitos a longo prazo dos tratamentos de fertilidade.

Durante esse periodo, foram registrados 118 casos de cancer endometrial invasivo, dos quais 38,2% das
pacientes foram expostas ao citrato de clomifeno e 9,7% as gonadotrofinas. Embora o citrato de clomifeno
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tenha mostrado uma associacdo ndo significativa com o risco de cancer endometrial (HR = 1,39), a
infertilidade foi identificada como um importante fator de risco. Ja as gonadotrofinas mostraram um risco
relativo de 1,55, indicando um aumento significativo no risco de cancer endometrial em mulheres que usaram
essas substancias em comparacdo com aquelas que nao utilizaram (SIRISTATIDIS C, 2013).

Uma revisdo de literatura publicada em 2017, que analisou 19 estudos com 1.937.880 participantes,
reforcou esses achados. A exposicdo as gonadotrofinas foi associada a um risco relativo de 1,55 para o
desenvolvimento de cancer de endométrio em mulheres subférteis (em comparacdo com quem). Esses
resultados indicam que o uso das gonadotrofinas podem estar associados a um maior risco de céncer
endometrial, particularmente em mulheres com histérico de anovulagéo (SKALKIDOU A, et al., 2017).

Em resumo, os estudos demonstram que tanto o citrato de clomifeno quanto as gonadotrofinas podem
estar associados a um leve aumento no risco de cancer de endométrio, especialmente em mulheres com
historico de infertilidade e anovulacdo. Embora algumas associagcfes ndo tenham atingido significancia
estatistica em determinados estudos, 0 uso prolongado e em altas doses de medicamentos, aliado a fatores
como obesidade e nuliparidade, aponta para a importancia de um monitoramento continuo e avaliagdes
regulares dessas pacientes, em relagao as possiveis alteracdes endometriais.

Figura 1 — Técnicas de reproducao assistida e o0s principais possiveis impactos na saide materno-infantil.
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Fonte: Andrade e Borba VAB, et al., 2025.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora essas técnicas de reproducao assistida (RA) representam um avanco significativo na medicina
reprodutiva, também estdo associadas a impactos a curto e a longo prazo que ndo devem ser negligenciados.
As terapias de RA estao relacionadas a maiores riscos gestacionais, de modo que os profissionais de salde,
gue atendem estas gestantes, devem estar aptos a reconhecer esses riscos e adotar medidas profilaticas,
como nos casos de pré-eclampsia, parto prematuro e TEV. Quanto as complicagdes neonatais e infantis, ha
evidéncias que indicam um aumento na predisposicdo a complicacdes, principalmente, em gestacdes
multiplas. Quanto ao risco de canceres ginecoldgicos associado as RAs, os achados ainda séo controversos,
haja vista a dificuldade em determinar se as RAs séo a causa direta desse aumento, ou se reflete condi¢cdes
subjacentes a infertilidade. A dificuldade em isolar o impacto dessa técnica contribui para a falta de clareza a
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respeito de sua real influéncia. Em suma, as orientagBes sobre as RAs devem ser acompanhadas de
estratégias personalizadas e orientacdes bastante claras para garantir que os pacientes compreendam néao
apenas os riscos a saude materno-infantil, mas também os desafios potenciais ao longo do processo. Para
isso, é fundamental a realizacdo de estudos continuos e de longo prazo, como meta-analises, que possam
aprofundar o conhecimento sobre os possiveis impactos dessas técnicas. A geracao de dados robustos e
atualizados é essencial para orientar de maneira segura e fundamentada as escolhas tanto dos profissionais
de saude quanto dos pacientes, proporcionando um cuidado mais preciso e alinhado com as necessidades
de cada individuo.
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