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1. Resumo

As técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA) sdo cada vez mais procuradas

devido ao aumento das taxas de infertilidade.

Como em qualquer procedimento médico, hd risco de surgirem complicagbes, que
podem ser organizadas em trés grupos: as complicacbes da técnica per se, as
complicacBes que poderdo surgir durante a gravidez e as complicacdes que poderao vir

a afectar a crianga concebida por técnicas de PMA.

Torna-se entdo necessario rever as ditas complicacbes e apurar se existe ou ndo uma
relacdo directa entre elas e as técnicas de PMA, sendo estes 0s objectivos deste artigo

de revisdo.

Palavras Chave: “Procriagdo ~ Medicamente  Assistida™;,  “Complicagdes”;

“Infertilidade”; “FIV”; “ICSI”; “gravidez” ; “ Criangas concebidas por PMA”

1. Abstract

The Artificial reproduction techniques (ART) are much more in demand due to the

increase in the infertility rates.

As in any medical procedure, there is risk of complications, which can be organized
into three groups: complications of the ART itself, complications that may occur

during pregnancy and the complications that may affect the child conceived by ART.



Then, it becomes necessary to review these complications and investigate if there is a
relation or not between them and the ART procedure, being these the objectives of this

review.

Key-words: “Assisted Reproduction Techniques”; “Complications”; “Infertility”;

“FIV”; “ICSI”; “Pregnancy” ; *“ Children conceived by ART”

2. Introducéo

Desde o0 nascimento de Louise Brown em 1978 [1,2,3], a percentagem de nascimentos
como consequéncia de uma técnica de reproducdo medicamente assistida tem vindo a
aumentar, estimando-se que hoje seja de 1-4% de todos os nascimentos [4,5,6], com
maior incidéncia nos paises industrializados. O aumento da procura destes métodos de
reproducdo reflecte um aumento das taxas de infertilidade, definida pela OMS como a

auséncia de gravidez apds 12 meses de relagdes sexuais regulares e desprotegidas.

As técnicas de reproducdo medicamente assistida (PMA) tém sofrido alteracbes ao
longo dos anos, a luz das constantes descobertas cientificas das Gltimas décadas.
Actualmente as PMA variam desde a simples estimulacdo ovarica, até a técnica mais

invasiva: a injeccdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Devido a esta grande procura, € necessario termos consciéncia de que estas técnicas
podem acarretar riscos, ndo s para a mulher que se submete aos procedimentos, mas

também para a gravidez e o feto que tanto se deseja.



Neste sentido, torna-se necessario rever as diversas técnicas e suas eventuais
complicacBes, assim como as possiveis complicacbes da gravidez que deles resulta e

das que poderdo afectar feto que se desenvolverd quando todo o processo tem sucesso.

No ambitos do protocolo a seguir, poderemos depararmo-nos com situacGes de
intolerancia ou reacgdes adversas aos diversos farmacos utilizados, com situagdes de
infeccdo secundaria aos procedimentos mais invasivos ou ocorréncia de situacoes
emergentes que podem pdr em risco a vida da mulher como o sindrome de

hiperestimulagéo do ovario, entre outros.

Quando a gravidez é conseguida, pode ser ela mesma sede de complicagdes, que
podem ser associadas ao método ndo biologico que a gerou. Estas intercorréncias nao
sdo diferentes das duma gravidez conseguida por métodos naturais, apenas parecem
surguir mais frequentemente nos casos de gravidezes por PMA, como se poderad
verificar, por exemplo, com as percentagens de gravidez extra uterina, partos pré-

termo, baixo peso ao nascer, gravidez multipla e aborto espontaneo.

Relativamente ao produto da concepcdo, o embrido / feto pode apresentar anomalias
que surgem em maior numero quando se utilizam técnicas de reprodugdo medicamente
assistida. Estas anomalias podem variar de anomalias cromossomicas a malformacdes
congénitas, principalmente defeitos do tubo neural, que podem pdr em risco a

sobrevivéncia do feto e a sua qualidade de vida.

Finalmente, quando a gravidez chega ao seu terminus e o feto nasce, ha ainda que
considerar os problemas patoldgicos de que este pode padecer ou vir a padecer ao
longo da sua vida, alguns dos quais ainda sdo desconhecidos. Tenta-se aqui também

estabelecer uma relacdo entre as ocorréncias patoldgicas deste novo ser e 0 processo



que deu inicio a sua vida. Aqui, concretamente, focam-se principalmente patologias

cronicas como a Hipertensdo, Obesidade e Asma.

3. Materiais e métodos

Efectuou-se uma pesquisa bibliografica utilizando a base de dados bibliografica
PubMed com as palavras “reproducdo medicamente assistida”, “infertiidade”,
“complicagdes”, “FIV”, “ICSI”, “gravidez” e ‘criangas concebidas por PMA”
seleccionando-se 0s artigos publicados nos Ultimos 10 anos (2004-2014), nas linguas

portuguesa e inglesa.

Deste grupo de artigos foram escolhidos aqueles cujo tema mais se adequava aos
objectivos deste trabalho, bem como as suas referéncias mais importantes obtendo-se

assim uma seleccdo de 38 artigos.

4. Resultados

Dos artigos analisados, 26 sdo artigos originais e 11 Artigos de Reviséo.

Dentro dos artigos originais, 2 tém uma amostra com menos de 100 individuos, 8 tém
uma amostra entre 100 - 1 000 individuos, 8 tém uma amostra entre 1 000 — 10 000

individuos e 8 tétm uma amostra com mais de 10 000 individ uos.



Relativamente as complicacdes das técnicas de PMA, 6 artigos abordavam este tema,

sendo que 4 deles apresentavam solugdes para as minimizar.

Para as complicagbes que surgem durante a gravidez, foram consultados 21 artigos, 11

dos quais abordavam mais do que uma das complicacdes exploradas.

No que diz respeito as complicacbes da crianga, 19 artigos referiam-se a este aspecto

das técnicas de PMA.

5. As Técnicas de PMA

No vasto mundo da procriacdo medicamente assistida, existem diferentes técnicas que
podem ser utilizadas, cada uma com as suas especificidades, as quais se adequam

melhor a uns casos do que a outros.

Todas partilham as etapas iniciais de inducdo da owulagdo e manipulagdo laboratorial
de gametas femininos e/ou masculinos, antes da transferéncia de gametas ou embrides

para o sistema reprodutor feminino [1].

5.1. Etapas comuns a todas as técnicas de PMA

5.1.1. Inducdo da Ovulacao

Fora do contexto das técnicas de PMA a Inducdo da Owulacdo tem por objectivo a

obtencdo de um ovocito maduro e fecunddvel, para que a gravidez ocorra



espontaneamente. Em PMA tem como objectivo a obtencdo do maior nimero de

ovocitos possivel.

Pode ser efectuada recorrendo a indutores quimicos e em casos especiais, a “drilling”

dos ovérios apds o tratamento farmacoldgico.

De entre os indutores quimicos disponiveis destacam-se:

a. Citrato_de Clomifeno (CC) - O CC é um composto anti-estrogénico, com uma

estrutura semelhante a este e que bloqueia os receptores de estrogénios do hipotalamo.
Altera assim a libertacdo pulsatii de GnRH, induzindo uma descarga de FSH, por
retrocontrolo positivo em muitos dos casos suficiente para reestabelecer um ciclo
owulatério. E utilizado numa dose de 50-150mg id durante 5 dias, iniciando-se entre o

2° e 5° dia de uma menstruacdo espontanea ou induzida.

b. Inibidores da Aromatase - S&o supressores da sintese de estrogénios e bloqueiam a

enzima aromatase que converte 0s androgénios em estrogénios. Deste modo diminuem
0s niveis de estrogénios e libertam, temporariamente, o hipotalamo do seu feedback

negativo, dando origem a uma descarga de FSH.

c. Metformina - Tem uma ac¢do directa nas células teca dos foliculos diminuindo a
producdo de androgénios locais. Com menos androgénios a serem convertidos em
estrogénios, em Ultima instdncia, leva a uma descarga de FSH. Este farmaco é
administrado numa dose de 1500 — 2500mg id. e s6 € utilizado em situacGes de

Sindrome de Ovario Poliquistico com aumento da resisténcia a insulina.



d. Gonadotrofinas (FSH / LH / hCG) - S&o uma fonte exdgena de FSH e/ou FSH +

LH, produzidas através da técnica de DNA recombinante ou extraidas e purificadas da
urina de mulheres em menopausa. Tém a mesma accdo que as FSH e LH end6genas e
sdo utilizadas para produzir 0os mesmos efeitos. Neste tipo de tratamentos

normalmente associa-se terapéutica com agonistas da GnRH.

Esta estimulacdo requer um grande controle sobre o eixo hipotalamo — hipdfise —
ovarios, pelo que se comeca por suprir as fungdes pituitdrias com agonistas da GnRH.
Os Agonistas actuam causando uma hiperestimulacdo da pituitaria que vai originar a
sua dessensibilizacdo. Assim, de inicio, ocorrera um pico de gonadotrofinas seguido de
uma supressdao da producdo destas mesmas hormonas quando a hipofise estiver

dessensibilizada.

Inicia-se entdo a administracdo das gonadotrofinas. A FSH da inicio ao
desenvolvimento dos foliculos durante a fase folicular do ciclo ovarico. Quando o0s
foliculos atingem o tamanho adequado, é administrada uma dose Unica de hCG que
tem como funcdo estimular a maturacdo final dos foliculos e desencadear a owulacéo,
funcdo esta que num ciclo fisioldgico seria responsabilidade da LH. Finalmente a LH é
administrada durante a fase litea do ciclo ovarico para manutencdo do corpo lteo,

fundamental para a primeira fase da gravidez.

‘Drilling” dos ovarios — por via laparoscopica e com recurso a sonda de

electrocauterizacdo, sdo efectuadas 4-10 perfuragbes com 2-4 mm de profundidade no
cortex de cada ovario. Estas perfuracbes irdo diminuir o estroma do ovério e

consequentemente 0s niveis de testosterona e LH e permitir um aumento da FSH,
8



criando condicdes para que o ciclo seguinte seja um ciclo owulatorio. Este
procedimento € utilizado principalmente em mulheres com Sindrome do Ovario

Poliquistico, que com outras medidas e farmacos continuam sem ter ciclos ovulatorios.

5.2. Etapas especificas das técnicas de PMA

5.2.1. Inseminacdo Artificial

Nesta técnica, 0 sémen € introduzido na cavidade uterina através de um cateter. Pode
ser utilizado imediatamente ap0s a sua colheita ou pode ser previamente colhido e
tratado em laboratorio: sendo seleccionados 0s espermatozdides mowveis e normais. A
inseminacdo € coordenada temporalmente com a inducdo da owvulacdo a que a mulher
foi sujeita, de modo a coincidir com a altura da owulacdo, 0 que se consegue com
recurso a monitorizacdo ecografica da evolucdo dos foliculos ovéricos, ocorrendo a

fecundagé@o no interior do corpo da mulher.

Este tipo de procedimento adequa-se a casos em que 0s gametas masculinos tém
dificuldade em chegar ao ovocito, seja por reduzida mobilidade, por haver uma

producéo insuficiente, ou ainda por haver incompatibilidade com o muco cervical.

5.2.2. Fecundacio “in vitro”

Esta é a primeira técnica de procriacdo medicamente assistida em que a fecundacdo
ocorre em meio laboratorial. Nesta técnica apenas se facilita o encontro entre os

gametas feminino e masculino, esperando que a fecundacdo ocorra de forma natural.



E escolida quando a infertilidade é de causa feminina, devido a uma anomalia tubar,
que impede o contacto do espermatozdides, com o ovocito, ou quando o factor de
infertilidade € de causa masculina devido a ndmero reduzido de espermatozoides,
baixa mobilidade, ou alteracdes anatdmicas no tracto genital masculino, que impedem

a passagem dos gametas.

A mulher é sujeita a estimulacdo ovérica, com 0 objectivo de desenvolver Varios
foliculos, cujo crescimento é controlado por ecografia e atraves dos niveis de
estrogénio séricos. Quando pelo menos trés foliculos atingirem o diametro de 17-
18mm ¢é administrada hCG para a maturacdo final dos foliculos, cujos ovocitos serdo

colhidos por via transvaginal, com recurso a sedacdo e guiada por ecografia.

Os gametas masculinos podem ser colhidos no proprio dia da fecundagdo “in vitro” ou
podem ser colhidos com antecedéncia e criopreservados. Tém ainda de passar por
diversos processos laboratoriais. Os gametas sdo entdo colocados no mesmo ambiente
e apos ocorrer a fecundacdo, os embribes sdo transferidos para o organismo feminino.
A transferéncia do(s) embrido(6es) é feita com recurso a um catéter que penetra o

canal cervical para deposita-lo(s) na cavidade uterina.

O protocolo ndo termina com a transferéncia dos produtos de concepg¢do, uma vez que
é necessario dar a mulher um suporte hormonal semelhante ao da fase Iitea do ciclo
fisiologico com LH exdégena que estimula a producdo de progesterona, hormona
fundamental para manter os estadios iniciais da gravidez. Adicionalmente € também
administrada progesterona por via vaginal ou oral nas 12 semanas seguintes a

transferéncia.
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5.2.3. Injeccdo intracitoplasmatica de Espermatozoide

Nesta técnica, 0 protocolo a seguir para a obtencdo dos gametas é sobreponivel ao
protocolo para a fecundacdo “in vitro”. Apenas no que toca a fecundacdo em si, esta €
assistida por meios humanos, pois como o seu nome indica requer que, um Unico
espermatozoide seja inserido no citoplasma de um ovécito. Uma vez concluida a
fecundacdo o processo de transferéncia e terapéutica a instituir € comum com a

fecundacdo “in vitro”.

A ICSI e utilizada principalmente quando a infertilidade ¢ masculina e foi inicialmente
desenvolvida para as situaces em que o espermatozoide ndo consegue fecundar o
ovocito, seja por ter uma forma anormal, ou por ndo conseguir atravessar as diversas
camadas que envolvem o ovdcito. E também aplicada a outras situacdes como a
oligozoospermia, presenca de anticorpos anti-espermatozdide, situacbes de ejaculacdo
retrgrada, alteracGes anatdmicas do tracto genital masculino ou pds vasectomia, neste

caso tem de se realizar uma biopsia testicular, para a obtencdo dos espermatozoide.

A ICSI é a técnica a ser utilizada quando tentativas anteriores com FIV convencional
falharam, quando se pretende utilizar esperma criopreservado, ou quando a reserva
ovarica da mulher se encontra diminuida obtendo-se 4 ou menos ovécitos apds a

estimulacdo hormonal.

5.2.4. Doacdo de gametas ou embrides

A doacdo de gametas reserva-se para quando o casal que pretende engravidar ndo

produz gametas femininos e/ou masculinos em quantidade e/ou qualidade suficiente

11



para que a técnica de PMA tenha sucesso ou por haver risco de transmissdo de

determinada doenca genética.

A doagdo de gametas e embrides é andnima e altruista, uma vez que ndo ha lugar a

qualquer compensacdo monetaria em troca dos gametas ou embrides.

Na doacdo de gametas pode utilizar-se apenas 0 gameta feminino ou masculino doado,
sendo o outro gameta do préprio casal, ou utilizar-se os dois gametas de dadores.

Nestes casos as técnicas de PMA que se utilizam sdo a FIV e a ICSI.

A doacdo de embrides recorre a embrides excedentarios e criopreservados de outro
casal que demonstre a sua vontade de os doar, abdicando assim de todos os direitos

que tinha sobre eles.

Pode recorrer-se a doacdo de gametas/embribes quando se verifica uma infertilidade
feminina devido a menopausa natural ou faléncia precoce dos ovarios , digenesia das
gonadas, faléncia sucessiva das técnicas de FIV/ICSI com os proprios ovécitos,
reserva ovarica muito diminuida ou a presenca de doencas hereditaria ligada ao
cromossoma X. Em relacdo a infertilidade masculina, sdo as situacGes de
Azoospermia, a ma qualidade do esperma e a presenca de doencgas hereditarias que

justificam o recurso a gametas/embribes doados.
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6. Complicacdes das técnicas de PMA:

Relativamente as complicacbes decorrentes das técnicas de PMA, estas podem
relacionar-se com a utilizacdo dos farmacos (principalmente na inducdo da owulagéo)

ou com os procedimentos invasivos para colheita de ovdcitos.

6.1. Complicacoes do tratamento farmacologico

6.1.1. Sindrome de Hiperestimulacdo Ovarica (SHO)

Como factores de risco para o desenvolvimento deste sindrome consideram-se
mulheres com idades inferiores a 35 anos, elevadas concentragcbes de gonadotrofinas e
estrogénios no decurso do tratamento de infertilidade e mulheres com Sindrome do

Ovario Poliquistico [7].

A SHO resulta de uma ndo regressdo dos foliculos ovéricos durante a fase Iitea do
ciclo ovarico. Nas técnicas de PMA, quando é administrada a hCG para induzir a
owvulacdo, esta hormona também pode ter o efeito de perpetuar o crescimento dos
foliculos ovéricos e alterar a permeabilidade dos vasos capilares ovaricos. Este efeito
agrava-se quando uma gravidez tem lugar e a placenta comega a produzir hCG

endogena [1].

Este sindrome pode ser classificado em leve, moderado ou grave de acordo com a sua

apresentacdo clinica.

Esta situacdo, embora potencialmente grave, tem um bom prognéstico quando o
tratamento € instituido numa situacdo moderada. Devido a esse facto as mulheres

sujeitas a este tipo de tratamentos devem ser alertadas para a possibilidade de

13



ocorréncia deste sindrome, assim como quanto a importancia de procurar ajuda medica

logo que surjam os sintomas iniciais.

Como medidas preventivas desta situacdo encontramos:

> Utilizacdo de doses minimas eficazes das hormonas qgue constituem 0S

protocolos;

Ao utilizar as doses minimas eficazes para cada mulher, estamos a reduzir a

possibilidade de estimular em demasia 0s ovarios.

> Uso de leuprolida em substituicdo da hCG para a maturacdo final dos foliculos;

Relativamente a leuprolida, este farmaco é um Analogo da LHRH, que apo6s as
primeiras doses, produz um pico de gonadotrofinas antes de estabelecer o blogueio do
eixo hormonal a nivel da pituitiria. Este efeito inicial pode ser utilizado como forma
de mimetizar o pico de LH que ocorre antes da owvulacdo e estimula a maturagdo dos
odcitos. Assim obtemos 0 mesmo efeito que obteriamos com a administracdo da hCG,

sem 0s seus potenciais efeitos a nivel da vasculatura capilar [8,9].

> Uso de Cabergolina para prevencdo da acumulacdo de fluidos no espaco extra-

vascular.

A cabergolina, um analogo da dopamina, tem como outras fungdes a inibicdo da
fosforilagdo do receptor do VEGF (VEGFR-2). O VEGF é produzido maioritariamente
nos ovarios em relagdo com os niveis séricos de estrogénios e nimero de foliculos em
desenvolvimento. Sendo esta molécula um dos principais responsaveis pelo aumento
da permeabilidade capilar, facilmente compreendemos a relagéo entre 0 OHSS e a fuga

de fluidos para o espago extra-vascular. A administracdo de cabergolina, ao inibir os

14



receptores do VEGF vai diminuir a sua actividade a nivel da permeabilidade dos

capilares, prevenindo a fuga de fluidos [10].

Nas técnicas mais invasivas que requerem a colheita de ovocitos e transferéncia de
gametas ou embrides, podem surgir complicacbes relacionadas com estes

procedimentos.

6.2. Complicacdes dos procedimentos invasivos

6.2.1. Rotura de um vaso - Hemoperitoneu;

Aquando da colheita de ovécitos por puncdo transvaginal, um processo guiado por
ecografia, pode levar a puncdo de estruturas anexas COmMO VasoS Ssanguineos cujo
sangramento  pode originar um hemoperitoneu. Estima-se que 0.03-0.5% das recolhas

de ovocitos originem uma hemorragia major [11].

A utilizacdo de ecodoppler transvaginal a cores pode auxiliar no processo de recolha
de ovdcitos, permitindo visualizar os vasos atraveés da identificacdo dos seus fluxos e
assim orientar a passagem da agulha. Quanto a estruturas préximas como 0s ureteres e
a bexiga o ecodoppler a cores ndo permite distingui-los e, nesse caso, seria a qualidade
da imagem ecografica que teria de ser melhorada [12]. O cruzamento de imagens
ecograficas horizontais e transversais permite também uma melhor identificacdo das
estruturas e assim ajudar a limitar as puncGes iatrogénicas. Limitando o namero de
picadas a efectuar no processo de colheita, este risco também seria reduzido, ndo
havendo porém um consenso acerca do numero de pungdes com melhor razdo

beneficio/risco [12].
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6.2.2. _Infeccdo

As situacdes de Infeccdo sdo muito raras (0.02% dos casos [11]) devido as condicdes

de assepsia hoje existentes e sob as quais todo este processo ocorre.

Quando ocorrem, as infeccbes devem-se a inoculagdo de flora bacteriana vaginal ou
microorganismos flngicos na cavidade peritoneal durante a puncdo para colheita dos
ovocitos. A bactéria mais frequentemente identificada nestes casos € a E. coli [11].
Sendo também de considerar os Enterococcus, os Bacteridides, os Streptococcus e as
bactérias anaerobias. Na area dos fungos, o género Céndida € 0 que mais vezes se
encontra [11], embora as infeccGes fungicas sejam muito mais raras que as bacterianas,

Ja em si extremamente raras.

Quando ocorre uma infeccdo esta pode complicar-se, dando origem a formacdo de um
Abcesso ou a presenca de mltiplos focos infecciosos se a mulher sofrer de
endometriose, uma vez que o tecido endometrial com localizagdo ectopica é um

excelente meio de cultura para este microorganismos. [11].

Como meio de controlar a ocorréncia de infecgbes utiliza-se profilacticamente
terapéutica antibidtica. A utilizacdo de desinfectantes vaginais ou antibidticos
sisttmicos € um tema ainda muito controverso, em que Sse espera haver
desenvolvimentos num futuro proximo, tanto no tipo de profilaxia a utilizar como no

protocolo a seguir [11].
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7. Complicacdes da Gravidez:

Uma vez atingido o objectivo de engravidar, a mulher deve continuar a ser vigiada,
pois existem intercorréncias da gravidez que ndo sendo especificas da gravidez com

recurso a técnicas de PMA, parecem surgir com mais frequéncia nestas.

7.1. Aborto espontaneo / nados mortos;

Como em qualquer gravidez, o risco de aborto espontdneo é maior nas primeiras 12
semanas de gestacdo, mas como ja varios estudos demonstraram, ndo hd um risco

aumentado de aborto espontaneo relacionado com as técnicas de PMA [13].

Ja no que se refere a nados mortos, um estudo encontrou um risco de nado morto 2 - 4
vezes superior nas gravidezes por FIV e ICSI [14,15,16]. O risco parece estar apenas
associado a estas técnicas especificas pois a comparacdo entre as gravidezes por outras
técnicas de PMA e as gravidezes concebidas de modo natural em casais com tempo
para engravidar superior a 1 ano ndo produziu resultados estatisticamente
significativos, apoiando a hipotese de que este risco aumentado se relaciona com as

técnicas FIV / ICSI em si e ndo com a infertilidade [14].

7.2. Gravidez extra uterina:

A implantacdo de embrides fora da cavidade uterina ocorre com uma maior frequéncia
nas gravidezes por técnicas de reproducdo medicamente assistida, em comparacdo com
as gravidezes da populagdo em geral e, dentro deste grupo, o risco varia de acordo com

a técnica [17].
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Os motivos por detrds deste aumento sdo variados. A mais frequente serd a patologia
tubar, que também pode estar na origem da infertilidade e que impede o embrido de se

implantar no local correcto devido a disfungdes da musculatura tubar.

Numa tentativa de se minimizar o efeito das altas doses de hormonas que se verificam
no processo de estimulagdo ovarica, tem-se recorrido a um protocolo de FIV / ICSI em
que a transferéncia de embribes ndo é feita logo apo6s o ciclo de estimulagdo ovérica.
Os embrides sdo criopreservados, enquanto a mulher completa um ciclo com doses
baixas de hormonas para obter um ambiente uterino Optimo a recepcdo do embrido

[18].

Este tipo de conduta tem vantagens também para as mulheres com risco aumentado de
sindrome de hiperestimulacdo do ovario [18], pois sendo a gravidez deferida da
estimulacdo ovérica, permite que os niveis de hCG e LH utilizados nos ciclos sejam

menores.

7.3. Gravidez Muiltipla:

Como é facil de entender, a percentagem de gravidezes gemelares é superior nas
gravidezes por técnicas de PMA [1,6,15] devido ao nimero de embrides que é
transferido. Enquanto numa gravidez por meios naturais a regra é haver libertacdo de
apenas um ovécito que quando fecundado originara um embrido, nas técnicas de PMA
sdo transferidos para o organismo materno um ndmero de embrides igual ou superior a
dois em casos excepcionais, de acordo com a idade materna, o nimero de tratamentos

anteriores e as orientaces do centro de reproducdo medicamente assistida.
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Os varios estudos sobre este tema encontram taxas de gravidez gemelar 14 — 25 vezes
superior nas gravidezes por técnicas de PMA e uma taxa 54 vezes superior de gravidez
com trés fetos [2,19], sendo que cerca de 30-50% de todas as gravidezes multiplas sdo

o resultado de uma técnica de PMA [6].

Nestes casos a maioria das gravidezes € diamnidtica e dicorionica, pois resulta da

implantacdo de dois embrides totalmente diferentes.

Este tipo de gravidez ja é por si uma gravidez com uma vigilancia diferente em que
muitos dos pontos aqui referidos como complicacbes da gravidez ocorrem com maior
frequéncia, como por exemplo o parto pré-termo, pois 0s gémeos concebidos por PMA

tém um risco de 60% de um nascimento prematuro[2].

Como tentativa de reduzir estas diferencas tdo grandes entre a gemelaridade numa
gravidez convencional e uma gravidez apds técnicas de reproducdo medicamente
assistida, tém-se promovido a transferéncia de um Unico embrido, procedimento
conhecido como SET (single embryo transfer), em oposicdo a transferéncia de varios

embrides [6,20,21].

Claro que a escolha do numero de embriBes a transferir continua dependente de

algumas caracteristicas maternas, como a idade e a reserva ovarica da mulher.

Em qualquer gravidez mdltipla pode ocorrer a morte “in ttero” de um dos fetos e
sobrevivéncia do outro. Quando acontece este desaparecimento de um gémeo durante
a gravidez (gravidez com “gémeo fantasma”), os risc0S associados a gravidez multipla
ndo desaparecem. Cerca de 10% dos nascimentos simples que decorrem de uma
técnica de reproducdo medicamente assistida sd@o o resultado de uma gravidez multipla
com “gémeo fantasma” [22] e quanto mais tarde na gravidez este desaparecimento

acontece (apds as 8 semanas de gestacdo) maior o risco de complicacBes para o feto
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sobrevivente, como por exemplo o parto pré-termo [23], quando comparado com

gravidezes simples desde o inicio.

7.4. Parto pré termo:

Define-se como o parto que ocorre entre as 24 e as 37 semanas de gestacdo, uma altura
em que o feto ja terd algumas competéncias para sobreviver fora do ambiente uterino,

mas em que ainda ndo atingiu maturidade suficiente para o fazer de forma autonoma.

Este tipo de ocorréncias verifica-se com maior frequéncia nas gravidezes apos técnicas
de procriagdo medicamente assistida [1,2,3,6,15,16] e, dentro deste grupo, se a

gravidez for gemelar o risco sofre novo aumento.

Técnicas como a FIV e a ICSI apresentam maior risco de parto pré-termo [13], sendo
que entre estas duas técnicas, um estudo atribui maior risco a FIV [13] e outro & ICSI

[24].

Varios estudos tém sido realizados, comparando as diferentes técnicas e factores

externos a técnica, que possam justificar esta maior incidéncia de parto pré-termo.

Varios estudos encontraram um risco de parto pré termo mais baixo quando se efectua
a transferéncia de embribes criopreservados, em comparagdo com os ‘“frescos”
[21,23,24] e um risco maior para a transferéncia no estadio de blastocisto [21,22,23].

No entanto, ndo hé ainda uma justificacdo para estes resultados.

Ainda assim, os factores com mais impacto na incidéncia desta ‘“complicacdo”
continuam a ser as caracteristicas maternas como a idade e o peso materno antes de

engravidar.
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Uma meta-andlise concluiu que o procedimento PMA em si tem alguma influéncia na
incidéncia de parto pré-termo [24], reforcado por outros que encontram uma relagdo

directa entre a FIV e a ocorréncia de parto pré-termo [2].

7.5. Baixo peso ao nascer:;

Sdo classificados com baixo peso ao nascer todos os fetos com menos de 25009 na
altura do parto, independentemente da idade gestacional. Esta classificagdo pode ainda
ser desdobrada em muito baixo peso e extremo baixo peso com os limites superiores

de 1500g e 1000g respectivamente.

Nesta analise apenas consideraremos o grupo de baixo peso (<2500g) uma vez que

estaremos a englobar todos os outros subgrupos.

Também neste campo se tentou encontrar uma relacdo entre estas ocorréncias e as
gravidezes concebidas por PMA, uma vez que se registam incidéncias de baixo peso

a0 nascer 2 a 3 vezes superiores nos fetos concebidos por PMA [1,2,3,13,15,25].

Segundo varios autores, o risco de um bebé ter baixo peso ao nascer € maior numa
gravidez ap6s inducdo da owulacdo, quando comparado com a populacdo em geral

[24], atribuindo & estimulagdo ovarica controlada um efeito negativo independente.

Pensa-se que as elevadas concentragdes hormonais produzidas pela estimulacéo
ovarica terdo repercussdes no processo de placentacdo, quer por influenciarem as
capacidades adesiva e invasiva do trofoblasto quer por alterarem factores

imunologicos maternos que modulam a invaséo trofoblastica [26].
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Comparando a FIV com a ICSI, este Gltimo tem um menor impacto no peso do feto ao

nascer [13,24].

Quando na equacdo sdo introduzidos os casos de doacdo de ovocitos e maternidade de
substituicdo, os primeiros apresentam resultados desfavoraveis, enquanto os segundos
apresentam resultados bastante positivos, realcando que o ambiente uterino tem maior

influéncia no peso do feto do que a qualidade dos ovdcitos [2,24].

Varios estudos [2,20,24] encontraram uma influéncia positiva da transferéncia de
embrides criopreservados e da transferéncia de embribes na fase de blastocisto sobre a

taxa de fetos de baixo peso, embora o impacto deste Ultimo seja muito subtil.

Ndo devemos no entanto esquecer que a histéria de infertilidade e o tempo para

engravidar continuam a ser factores de risco muito importantes [1,23,25].

8. Complicacdes para o Feto

Depois da gravidez e do parto, as preocupacfes ndo acabam, pois sendo uma area da
medicina muito recente, em que o ser humano mais velho concebido com recurso a
técnicas de PMA tem apenas 36 anos de idade, hd ainda muito a descobrir sobre a

salde ou patologias destes individuos e a sua relacdo com o modo da sua concepgéo.

As grandes preocupacles sdo as malformacBGes congénitas e anomalias cromossomicas
numa fase inicial da vida destas criancas e a sua maior predisposicdo para patologias

cronicas numa fase mais avancada das suas vidas.
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E importante termos sempre em mente que estas criangas sdo descendentes de casais
que por uma qualquer razdo, muitas vezes desconhecida, ndo conseguiram engravidar
espontaneamente. Assim, 0 problema que impediu a ocorréncia de uma gravidez

natural, pode ser 0 mesmo que origina estas alteracdes na crianca.

8.2.  Anomalias Cromossémicas:

As anomalias cromossomicas podem ser numéricas ou estruturais. No primeiro caso
dividem-se em anomalias do tipo Euploidia ou Aneuploidia, consoante o material
genético em falta ou em excesso se refere a cromossomas individuais ou a todo o
conjunto do genoma. Quanto as anomalias cromossOmicas estruturais, referem-se a
partes dos cromossomas que podem ter sido duplicadas, eliminadas, invertidas ou

translocadas para outro cromossoma.

Para efeitos desta andlise vdo ser considerados todos os tipos de anomalias

cromossomicas sem diferenciacdo dos diversos subtipos.

Quando uma anomalia deste tipo se encontra num, ou em ambos os elementos do casal

com infertilidade, esta anomalia pode por si s6 ser a origem da infertilidade.

Contornando este problema com recurso a técnicas de PMA, esta alteracdo pode ser
passada a geracdo seguinte, verificando-se assim um aumento da frequéncia destas
situacdes na populacdo de criancas concebidas com recurso a PMA, especialmente no
caso das técnicas que requerem uma manipulacdo laboratorial dos gametas e que

podem funcionar como um bypass a seleccdo natural dos mesmos [2].

Estima-se que estas ocorréncias tém uma probabilidade de se verificar na populacéo

concebida por técnicas de PMA 2 a 3 vezes superior a probabilidade de ocorréncias na
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populacdo em geral [15,27,28], principalmente quando as técnicas em uso séo a FIVe a

ICSI [15].

8.3. Malformacdes Congénitas:

A classificacdo de malformacGes congénitas pode ser feita de acordo com a 102
Classificacdo Internacional de Doencas (ICD-10), que define 9 malformacdes major,
ou de acordo com o 6rgdo/ sistema afectado, englobando assim malformacdes major e

minor.

As técnicas de PMA associam-se a uma incidéncia 1.28 a 3 vezes superior de
malformacdes congénitas [2,3,6,15,16,27,29], chegando a afectar 33% das criancas

concebidas por PMA, ou 7% se contabilizarmos apenas as malformages major [30].

Analisando os sistemas de oOrgdos individualmente, verificamos que em alguns destes
sistemas, estas malformacfes sdo mais frequentes. Apesar de tudo a frequéncia destas

varia de acordo com a populacdo que esta a ser estudada.

Tabela 1 — Diferencas na incidéncia de malformacfes congénitas consuante o
tamanho da amostra e a populacdo em estudo.

Ramin Mozafari, 2012 Michael J Davis, 2012
Tamanho da  Amostra/ | 400 criangas / Populagédo 308.974 Ciangas /
Populagdo em Estudo Iraniana Populagdo Australiana
Malformacbes Cutaneas 10% -
Malformag6es Urogenitais 6.2% 2.5%
Malformagoes 5.2% 0.9%
Gastroentestinais
Malformacgdes Visuais 3.25% -
Marf(?rmagoes 204 1.8%
Cardiovasculares
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Malformacoes Musculo-

” - 2.5%
esqueléticas

Podemos entdo questionar se o tipo de malformacdes congénitas ndo estara mais
relacionado com as caracteristicas dos progenitores e com a populacdo em que se

inserem, do que com as técnicas de PMA.

Sendo as malformacGes cardiovasculares um dos tipos de malformagdes congénitas
mais importantes, foi estudada a sua possivel relacdo com as técnicas de PMA numa
Amostra significativa de 9340 individuos, concluindo-se que existe um maior numero
de malformacOes cardiovasculares no subgrupo de criangas concebidas com recurso a
técnicas de PMA, em particular a FIV e a ICSI. Este estudo sugere ainda a
possibilidade de existir uma relagdo especifica entre diferentes técnicas de PMA e as

subcategorias malformacgdes cardiovasculares [31].

Dentro das diferentes técnicas de PMA, ndo ha diferencas significativas entre a FIV e
a ICSI [28]. Ja relativamente a Inseminacdo Intra-uterina parece haver um incremento
do risco para as malformacOes cardiovasculares superior ao verificado para as técnicas

com manipulacdo laboratorial de gametas [28].

Foi também encontrada uma associacdo especifica entre as técnicas de PMA e
malformacbes decorrentes do periodo da blastogénese e que corresponde as primeiras
4 semanas de gestacdo. Nesta categoria incluem-se os defeitos do tubo neural e da
parede abdominal, atresia do esofago e atresia anal, que outros estudos ja provaram

estar aumentados na populagdo de criancas concebidas por técnicas de PMA [29].

Outros casos, como o0 das anencefalopatias, a sua incidéncia parece estar aumentada na

populagdo de criangas concebidas com recurso a PMA, mas este aumento estd
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associado ao aumento do numero de gravidezes multiplas, esse sim, o grande factor de

risco para estas malformacdes [32].

Também nestes casos, a Infertilidade que motiva o procedimento de PMA tem uma

influéncia importante na incidéncia de malformacbes congenitas [6].

8.4. Patologia Metabdlica:

Patologias como a Hipertensdo Arterial, Obesidade, Diabetes Mellitus, patologias da
Tirbide, entre outras, ttm um grande impacto no modo de vida dos doentes,
requerendo adopcdo de estilos de vida por wvezes restritivos, com regulares
monitorizacdes e administracdo de farmacos de forma crénica. S&o patologias cuja
prevaléncia na populacdo global tém vindo a aumentar e que representam verdadeiros
desafios para as geracOes mais jovens. Geragcdes essas constituidas por um ndmero
consideravel de individuos concebidos com recurso a técnicas de PMA e, acerca dos
guais, ainda pouco se sabe sobre a sua salde a longo prazo. Por este motivo,
questiona-se se ndo contribuiram as técnicas de PMA para um aumento da incidéncia

destas patologias neste subgrupo da populacéo.

No que toca a distribuicdo da adiposidade nestas criangas, um pequeno estudo belga
concluiu que os individuos do sexo feminino concebidas com recurso a ICSI
apresentavam um aumento geral da adiposidade, reflectido num IMC mais elevado
relativamente aos individuos do mesmo sexo concebidos espontaneamente, enquanto
os individuos do sexo masculino apenas apresentavam um aumento da adiposidade

periférica nos estadios pubertarios mais avancados [16,33].
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Este podera ser o ponto de partida para que outras patologias do foro metabolico se
verifiquem mais nestes subgrupos, pois como € bem conhecido, tanto a Hipertensdo

Arterial como a Diabetes Mellitus tém uma estreita relagdo com a Obesidade.

Outros estudos ja foram também realizados para avaliar as diferencas entre a pressao
arterial de criangas concebidas por técnicas de PMA e criangas concebidas
espontaneamente, concluindo que nas criangas concebidas por PMA os valores de
Pressdo Arterial sdo em média ligeiramente mais elevados [16]. No entanto sdo
necessarios mais estudos para saber se estas diferencas se continuam a Vverificar na

Idade Adulta e se assumem valores considerados patoldgicos.

Relativamente as patologias da tirdide, os dados disponiveis sdo ainda insuficientes
para se poderem extrapolar conclusbes, mas ha indicios de que certas técnicas de
PMA, principalmente a fecundacdo “in vitro”, conferem uma susceptibilidade para

este tipo de patologia [16].

8.5. Patologia Cardiovascular

Como ja foi referido, a preocupacdo com as patologias cardiovasculares é grande,
especialmente no subgrupo da populacdo concebido com recurso a técnicas de PMA,

motivo pelo qual se tenta estabelecer uma relagdo entre estas e as referidas técnicas.

Um pequeno estudo suico detectou anomalias funcionais na circulagdo sistémica e
pulmonar, com disfuncdo endotelial e aumento da espessura da intima da artéria
cartida, em criancas concebidas por técnicas de PMA [5] e tentou esclarecer os
motivos subjacentes a esta condicdo. Estas alteracbes foram observadas em criancas

aparentemente saudaveis sem alteracbes da ficha lipidica ou do metabolismo dos
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glicidos. N&o encontraram relagdo com caracteristicas dos progenitores nem com 0s
altos niveis de hormonas a que a mae foi sujeita durante os protocolos de PMA,

restando entdo a hipotese de haver uma relagdo directa com as técnicas de PMA em si

[5].

Um outro estudo obteve os mesmos resultados em relacdo a disfuncdo vascular e
associa-lhes também alteracGes a nivel cardiaco [4]. Este estudo demonstra ainda que

estas remodelacBes ocorrem precocemente na vida fetal.

Especificamente a nivel cardiaco demonstraram a existéncia de coragdes maiores, com
espessamento do miocardio e auriculas dilatadas. Estas alteragdes detectadas “in utero”
mantém-se ap0s o0 nascimento e afectam mais a metade direita do coracdo.

Manifestam-se por pressao arterial elevada [4].

8.6. Patologia Respiratéria

Do foro respiratério, a Asma € a patologia mais prevalente em idade pediatrica e por

esse motivo, a que mais questdes coloca quanto a sua relacdo com as técnicas de PMA.

Sabe-se que existem determinadas situacbes como a prematuridade e baixo peso ao
nascer que, por si sO, constituem factores de risco para o desenvolvimento de Asma
[16], situacBes essas que ocorrem com maior frequéncia numa gravidez ap6s PMA e
que podem inflacionar o ndmero de criancas asmaticas, quando comparado com a

populacdo em geral.

Um estudo a nivel nacional no Reino Unido tentou responder a essa questio com um
follow-up de um grande nimero de criancas aos 5 e 7 anos de idade. Encontraram um

risco 2.5 vezes superior de Asma em criancas concebidas por PMA, com base no
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recurso a cuidados de saude e a toma frequente de medicacdo anti-asmatica. Uma
possivel explicacdo para este fendbmeno é o excesso de procura de cuidados de salde
por parte dos pais que se sujeitaram a técnicas de PMA para terem os seus filhos e que
esse excesso de procura levaria a um excesso de diagnosticos que de outra forma ndo

seria feito [34].

Um outro factor a ter em conta é o efeito anowulatorio da medicacdo anti-asmatica.
Sendo assim, a percentagem de maes asmaticas Seria maior no grupo de criangas
concebidas por PMA e, tendo em conta 0 componente genetico desta patologia, 0
nimero de criancas asmaticas também seria maior neste grupo, mas ajustando a analise
estatistica para este factor, a incidéncia de Asma neste subgrupo de criangas

permanece superior [34].

No entanto existem variados estudos onde esta relagio ndo foi encontrada [16]. E mais
uma area onde o0s estudos existentes sdo insuficientes para se tirarem as devidas

conclusoes.

8.7. Neurodesenvolvimento

O neurodesenvolvimento e as capacidades cognitivas das criancas concebidas por
técnicas de PMA sdo um tema que inquieta 0s casais que se submetem a estes

procedimentos e que carece de devidos esclarecimentos.

Nesta area, os diferentes estudos existentes sdo concordantes em concluir que as
criangas concebidas por PMA apresentam resultados equiparaveis as criangas
concebidas espontaneamente quando aplicados os diversos testes de avaliacdo do

desenvolvimento psicomotor e comportamental [35,36,37].
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Especificamente para as patologias do espectro do autismo também ndo foi encontrada
nenhuma associacdo com as técnicas de PMA em geral. Existe sim uma relacdo com
situacOes de parto pré-termo, que por si, se verificam com maior incidéncia apés uma

técnica de PMA [38].

Estudos mais detalhados com individualizacdo das técnicas sd0 necessarios para se

obterem resultados mais robustos [38].

9. Conclusao

Apesar desta area ser relativamente recente na Historia da Medicina, ja alguma
associacOes conseguiram ser estabelecidas entre as técnicas de PMA e algumas
complicagbes que se manifestam durante a gravidez que Se Segue Oou na crianca por

elas concebida.

As situacBes decorrentes do procedimento técnico em si, s80 muito raras, e muitas
delas conseguem ser evitadas recorrendo aos avancos tecnoldgicos e cientificos que

constantemente se verificam.

Quanto as intercorréncias que ocorrem com maior frequéncia numa gravidez ap6s uma
técnica de PMA e as que afectam o feto, os mecanismos pelas quais se verificam nédo
estdio completamente esclarecidos pelo que sdo necessarios mais estudos e

investigacdes, tanto para os esclarecer como para fortalecer estas associagoes.

Um outro ponto importante e que ndo pode ser desprezado, é o papel que a

infertilidade do casal tem na ocorréncia de todas estas complicagdes, pois muitos
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autores continuam a referir que as caracteristicas maternas e a infertilidade em si, tém

uma grande influéncia na incidéncia destas intercorréncias.

Finalmente, para certas complicagbes como o0 risco de gravidez miltipla, de
prematuridade ou de malformacdes congénitas, cuja associacdo com as tecnicas de
PMA ja foi verificada em diversos estudos, deve haver uma refleccdo entre o casal que
pretende submeter-se a técnicas de PMA e o médico que os acompanhara nesse
processo, de modo a que todos estejam esclarecidos quanto aos riscos que estas

técnicas poderdo acarretar.

Do ponto de vista cientifico, mais estudos e pesquisa S80 necessarios para apurar, 0S
mecanismos que estdo na origem destas complicaces, para que num futuro préximo, a
ocorréncia dessas mesmas complicacbes seja reduzida, pelo menos para valores

semelhantes aos verificados numa gravidez natural.

O surgimento das técnicas de PMA é marco historico ndo s6 para a comunidade
Cientifica, mas também para toda a populacdo, pois com recurso a estas mais de 5
milhGes de criancas ja nasceram, tornando realidade os sonhos de muitos casais, que

sem recorrerem as técnicas de PMA nado teriam descendéncia.
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Nota: Este Trabalho ndo foi elaborado de acordo com o novo acordo ortografico.
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