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Resumo 

 

Introdução: Atendendo a que o recurso a técnicas de reprodução medicamente assistida 

(RMA) parece associar-se a uma maior incidência de cardiopatias congénitas, pretendemos 

estudar o efeito de duas destas técnicas (FIV e ICSI) num subgrupo de anomalias cardíacas- 

os defeitos septais cardíacos- para permitir uma melhor caracterização do risco. 

 

Materiais e Métodos: Foram revistos os artigos publicados nos últimos 10 anos na 

PubMed/MEDLINE e Embase utilizando, respetivamente, as seguintes equações: "Heart 

Septal Defects"[Mesh] AND " Fertilization in Vitro"[Mesh] e 'in vitro fertilization'/exp AND 

'heart septum defect'/exp. Foi também realizada pesquisa em texto livre e análise de artigos de 

interesse constantes em referências bibliográficas. Foram incluídos estudos que apresentassem 

análise de risco relativo de defeitos septais congénitos no contexto de ICSI/FIV, com e sem 

ajuste para variáveis de confundimento, tendo sido excluídos aqueles que não cumprissem 

estes critérios ou incluíssem, no grupo de interesse, crianças com anomalias cromossómicas. 

 

Resultados: Foram incluídos seis estudos observacionais, dos quais cinco são estudos de 

coorte e um é um estudo caso-controlo. Destes, cinco demonstraram existir um risco 

aumentado para defeitos septais em crianças geradas por ICSI/FIV, risco esse que se manteve 

mesmo após ajuste para variáveis de confundimento. 

 

Discussão e conclusão: Existem algumas limitações que devem ser tidas em conta na 

interpretação dos resultados, nomeadamente a existência de uma grande heterogeneidade 

entre as amostras e metodologias utilizadas, as diferenças na abordagem das técnicas, dos 

defeitos septais analisados e das variáveis de confundimento consideradas e ainda os próprios 
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critérios de inclusão e exclusão utilizados neste estudo. Ainda assim, o facto de a maioria dos 

estudos incluídos nesta revisão demonstrar existir um risco aumentado para defeitos septais 

em crianças geradas por ICSI/FIV sugere que gestações originadas por estas técnicas poderão 

beneficiar da realização de ecocardiografia fetal de rastreio. 

 

Palavras-chave: Técnicas de Reprodução Assistida; Fertilização In Vitro; ICSI; Cardiopatias 

congénitas; Defeitos do septo cardíaco; Risco Relativo 
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Abstract 

 

Introduction: Considering the fact that Assisted Reproductive Technologies (ART) have 

been associated to a higher incidence of congenital heart defects, we aim to study the effect of 

two techniques (IVF and ICSI) on a subgroup of malformations- the heart septal defects- to 

better characterize the risk involved. 

Methods: We reviewed the studies from the last 10 years published on PubMed/MEDLINE 

and Embase using, respectively, the following equations:"Heart Septal Defects"[Mesh] AND 

"Fertilization in Vitro"[Mesh] and 'in vitro fertilization'/exp AND 'heart septum defect'/exp. 

We also hand-searched the reference lists of related articles. We included studies who 

presented odds ratio analysis for septal heart defects in the context of IVF/ICSI, with and 

without adjustment for confounding variables. All studies that had infants with chromosomal 

defects in their group of interest were excluded.  

Results: We included six observational studies, five of which were cohort studies and one 

was a case-control study. Five of them found an increased risk for heart septal defects in 

infants conceived by IVF/ICSI, even after adjustment for confounding variables. 

Discussion and conclusion: Some limitations should be taken into account in the 

interpretation of the results such as the heterogeneity in the samples and methodologies used, 

the differences in techniques’ approach, type of defects analyzed, confounding variables 

considered and also the inclusion and exclusion criteria chosen. Despite that, the majority of 

studies showed an increased risk for septal defects in the context of IVF/ICSI, which suggests 

that these pregnancies could benefit from screening with fetal echocardiography. 

Key words: Reproductive Techniques, Assisted; Fertilization in Vitro; Sperm Injections, 

Intracytoplasmic; Heart Defects, Congenital; Heart Septal Defects; Odds Ratio 
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Introdução 

 

As técnicas de reprodução medicamente assistida (RMA) baseiam-se na manipulação de 

gâmetas ex-vivo e constituem um método alternativo para atingir uma gravidez quando esta 

não é possível de forma espontânea.1-3As técnicas de RMA englobam um grupo de 

procedimentos como a indução da ovulação, a inseminação intrauterina, a fertilização in vitro 

(FIV) e a injeção intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI).4-10 São atualmente 

responsáveis por 1.6% dos nascimentos a nível mundial, sendo a infertilidade masculina a 

indicação para a realização de cerca de 1/3 destas técnicas.11 

Ao longo dos anos, diversos estudos observacionais demonstraram existir uma associação 

positiva entre o recurso a técnicas de RMA e uma maior incidência de cardiopatias 

congénitas,2,3,6,7,12-17 tendo estes achados sido recentemente apoiados por uma meta-análise 

que concluiu que crianças resultantes de ICSI/FIV apresentavam uma incidência de 

cardiopatias congénitas de 1.3% comparativamente a 0.68% no grupo de controlo, constituído 

por crianças resultantes de gestações espontâneas.18 Os defeitos congénitos cardíacos, apesar 

de pouco frequentes (segundo registos do EUROCAT- European Network of registries of 

congenital malformations- em 0.61% dos nados vivos quando excluída doença genética 

subjacente) podem constituir uma causa importante de mortalidade e morbilidade infantil, daí 

a importância do seu diagnóstico precoce.18 Em Portugal, e tendo em conta a evidência 

existente, tem sido sugerida a realização de ecocardiografia fetal para despiste de 

malformações em crianças resultantes destas técnicas.19 

Apesar de toda a investigação realizada, a heterogeneidade das técnicas realizadas e a 

multiplicidade dos defeitos cardíacos avaliados justificam alguma investigação adicional. 

Persistem ainda dúvidas sobre se o aumento do risco relativo de cardiopatia congénita 

associado à ICSI/FIV deriva da técnica em si ou de fatores subjacentes confundentes, isto é, 
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se existe um efeito indireto (mediação) de fatores como a idade materna, a 

subfertilidade/infertilidade, a existência de gestações múltiplas e corionicidade, défices de 

suplementação durante a gestação ou condições médicas maternas na associação observada 

entre a RMA e as cardiopatias congénitas. Esta é uma das principais limitações apontadas 

pela maior parte dos estudos.4,7,9,15-28 

Desta forma, e atendendo às limitações enumeradas, pretendemos contribuir para o 

esclarecimento através da realização de uma revisão da literatura sobre os efeitos de duas 

técnicas de RMA (ICSI e FIV) num subgrupo de cardiopatias congénitas- os defeitos septais 

cardíacos. Estes defeitos constituem um grupo heterogéneo de anomalias que vão desde 

alterações graves da septação potencialmente ameaçadores da vida, a defeitos minor de 

resolução espontânea, como por exemplo as comunicações interventriculares restritivas.18,29 

Avaliámos os estudos que comparam o risco relativo de defeitos septais congénitos, com e 

sem ajuste para variáveis de confundimento, bem como as variáveis tidas em consideração no 

cálculo e as diferenças observadas em termos de risco. O principal objetivo desta análise é 

permitir uma melhor caracterização do risco, para que os clínicos possam realizar 

aconselhamento adequado antes da realização da técnica de RMA e vigiar apropriadamente 

estas gravidezes tendo em conta as suas particularidades. 
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Materiais e Métodos 

 

Critérios de elegibilidade 
Este artigo baseou-se na revisão de estudos de coorte retrospetivos e estudos caso-controlo 

que incluíssem análise de risco relativo de cardiopatia congénita- especificamente defeitos 

septais congénitos- no contexto de ICSI/FIV, com e sem ajuste para variáveis de 

confundimento, tendo sido excluídos artigos duplicados, artigos de revisão/metanálise e 

estudos de caso. Não foram também considerados estudos que incluíssem crianças com 

anomalias cromossómicas, que não apresentassem valores de risco relativo ajustados a 

variáveis de confundimento ou estudos sem dados relativos a defeitos septais cardíacos, ainda 

que com valor de risco relativo ajustado para outros defeitos congénitos. 

 

Estratégia de pesquisa 

A pesquisa foi realizada na base de dados da PubMed/MEDLINE e Embase, tendo englobado 

todos os artigos publicados nos últimos 10 anos, realizados em humanos e escritos em língua 

portuguesa, inglesa e espanhola. A pesquisa na PubMed foi realizada utilizando termos MeSH 

agrupados de acordo com a seguinte equação: "Heart Septal Defects"[Mesh] AND 

"Fertilization in Vitro"[Mesh]. A pesquisa na Embase, por sua vez, foi realizada utilizando 

termos Emtree agrupados da seguinte forma: 'in vitro fertilization'/exp AND 'heart septum 

defect'/exp. 

Adicionalmente foi realizada pesquisa em texto livre na PubMed usando a seguinte equação: 

(assisted reproductive techn* OR in vitro fertilization OR intracytoplasmic sperm injection) 

AND (congenital heart defect* OR heart septal defect*). Foram também analisados, 

individualmente, artigos incluídos nas referências de artigos de interesse. 
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Seleção dos estudos 

Dos artigos encontrados, foram selecionados os que cumpriam os critérios de inclusão e 

exclusão acima explicitados, tendo sido feita uma primeira seleção baseada nos títulos e 

resumos/abstract dos mesmos. De seguida, todos os artigos não excluídos nesta primeira fase 

foram analisados integralmente para verificar se possuíam análise de risco ajustado a 

variáveis de confundimento. 

 

Extração dos dados 

Foram extraídos os dados relativos ao nome do primeiro autor, país de origem, ano de 

publicação do artigo, período de tempo englobado pelo estudo, desenho de estudo, técnica(s) 

de RMA considerada(s), caracterização da amostra, tipo de defeito septal (se especificado), 

variáveis de confundimento consideradas e valor do risco relativo com e sem ajuste para as 

mesmas. 
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Resultados 

 

Seleção de estudos e características 

Nesta revisão foram incluídos seis estudos observacionais, dos quais cinco estudos de coorte e 

um estudo de caso-controlo, estando as suas características e principais resultados sumariados 

nas Tabelas 1 e 2. 

Cinco estudos reportaram dados relativos a defeitos septais considerando ICSI e FIV em 

conjunto e apenas um diferencia as técnicas entre si. 

Os estudos de Reefhuis J,16 Jwa SC15 e Liberman17 et al. centram-se na análise de risco para 

defeitos do septo auricular e ventricular em separado; Os autores Reefhuis J,16 Hui-ting Yu28 e 

Källén14 et al. apresentam valores de risco relativo para defeitos septais no seu conjunto e o 

estudo de Boulet27 et al. considera apenas análise de risco para os defeitos do septo 

auriculoventricular. O diagnóstico de defeito septal foi realizado, em todos os estudos, no 

primeiro ano de vida da criança, sobretudo no período neonatal.  

A idade materna foi considerada em todos os estudos como variável de confundimento, porém 

outras variáveis que poderiam influenciar o resultado foram ajustadas de forma não uniforme 

nos diversos estudos: o ano de nascimento (Reefhuis J,16 Jwa SC,15 Boulet,27 Hui-ting Yu28 et 

al.), a paridade (Reefhuis J,16 Källén,14 Boulet,27 Hui-ting Yu28 et al.), o sexo fetal (Jwa SC,15 

Hui-ting Yu28 et al.), as habilitações literárias (Hui-ting Yu,28 Boulet27 et al.) e os hábitos 

tabágicos durante a gravidez (Boulet,27 Källén14 et al.), tendo os autores incluído outras 

variáveis menos frequentemente avaliadas. 

 

Estudos observacionais caso-controlo: análise descritiva 

Reefhuis et al.16 realizaram, em 2009, um estudo que incluía fetos ou nados-vivos com um 

defeito congénito major (grupo dos casos, n=9584) e nados-vivos saudáveis (grupo de 
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controlo, n=4792), nascidos entre 1997 e 2003 nos EUA. O fator de exposição estudado em 

ambos os grupos foi o recurso a técnicas de RMA. O recurso a técnicas de RMA (ICSI ou 

FIV) resultando em gravidezes de feto único associou-se a risco significativo para defeitos do 

septo cardíaco (RR =2.7 IC 95% 1.6-4.8), particularmente a CIA do tipo ostium secundum ou 

não especificado (RR =3.4 IC 95% 1.8-6.2) e a presença de CIA e/ou CIV (RR =5.4 IC 95% 

2.1-12.5), mesmo após ajuste para variáveis de confundimento como a idade materna, o 

centro de referência, o rendimento familiar, a paridade e a prematuridade. Pelo contrário, não 

foi verificado risco significativo para defeitos do septo ventricular do tipo perimembranoso 

(RR= 2.2 IC 95% 0.9-5.0).  

O recurso a ICSI ou FIV resultando em gravidez múltipla não se associou a um risco 

significativo para defeitos do septo cardíaco, mesmo após ajuste para as variáveis de 

confundimento consideradas (RR ajustado= 1.3 IC 95% 0.6-2.8). 

 

Estudos observacionais de coorte: análise descritiva 

Os estudos de Jwa SC,15 Liberman,17 Källén14 e Hui-ting Yu28 et al. demonstraram uma 

associação significativa entre, pelo menos, uma técnica de RMA e a ocorrência de 1 ou mais 

tipos de defeitos septais. O estudo de Boulet27et al., pelo contrário ,não encontrou qualquer 

associação. 

 

Jwa SC e colaboradores,15 num estudo de coorte com o objetivo de investigar a associação 

entre a subfertilidade masculina e o risco de defeitos congénitos major (entre os quais defeitos 

cardíacos septais) em crianças geradas por técnicas de RMA, avaliaram 59 971 recém-

nascidos decorrentes de ciclos de FIV (n=31 834) e ICSI (n=28 137) que foram divididos em 

2 grupos, segundo o diagnóstico de fertilidade ou subfertilidade masculina. Ao comparar a 

prevalência de defeitos do septo cardíaco nos dois grupos, tanto para a FIV como para a ICSI, 
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concluiu-se que, no grupo da FIV e apenas neste, a subfertilidade masculina estava associada 

a um aumento do risco relativo para CIA, com uma prevalência de 0.13% face aos 0.03% 

observados no grupo com pais férteis, aumento esse que se mantinha mesmo após ajuste para 

variáveis de confundimento como a idade materna, ano de nascimento, estadio do embrião no 

momento da transferência e sexo fetal (RR=4.03 IC 95% 1.11-14.6 versus RR ajustado=3.98 

IC 95% 1.12-14.1, p<0.05). Os resultados relativamente a CIVs não foram estatisticamente 

significativos, sendo o mesmo válido relativamente ao grupo sujeito a ICSI. 

Neste estudo foi também realizada uma análise de subgrupo baseada na avaliação de 

parâmetros espermáticos tais como a concentração e mobilidade dos espermatozóides, 

calculando os riscos relativos para defeitos congénitos major, tendo-se concluído que, nos 

ciclos de FIV, a oligozoospermia (nº de espermatozóides<15*106) estava associada a um 

aumento significativo do risco para defeitos do septo ventricular, com uma prevalência de 

0.58% versus 0.21% no grupo em que a concentração espermática era normal (RR ajustado 

=2.68, IC 95% 1.15-6.27, p<0.05). No grupo submetido a ICSI não se verificou um aumento 

do risco associado à oligozoospermia. 

 

Hui-ting Yu e colaboradores28 compararam nados-vivos resultantes de técnicas de RMA e 

nados-vivos resultantes de conceção espontânea com a população total de crianças nascidas 

em Shangai entre 2005 e 2016, tendo concluído existir um aumento de risco relativo de 

defeitos septais nas crianças nascidas após RMA, mesmo após ajuste para variáveis de 

confundimento tais como a idade materna, habilitações literárias maternas e paternas, 

paridade, ano de nascimento, sexo do bebé, antecedentes de aborto ou de gravidez múltipla e 

número de fetos (RR=3.38 IC 95% 2.36-4.85 e RR ajustado =1.54 IC 95% 1.06-2.22). A 

análise do risco estratificado consoante o número de fetos revelou que este se mantinha 
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significativo nos nados-vivos de gravidez múltipla (RR ajustado=1.72 IC 95% 1.11-2.64), não 

se verificando o mesmo para fetos únicos (RR ajustado=1.26 IC 95% 0.60-2.66). 

 

Resultados diferentes foram obtidos por Boulet e colaboradores27 em 2016, num estudo que 

também incluiu crianças provenientes de RMA e crianças derivadas de conceção espontânea 

tendo concluído não existir um aumento de risco estatisticamente significativo para defeitos 

do septo auriculoventricular com o recurso às técnicas, mesmo após ajuste para variáveis de 

confundimento (RR ajustado=0.94 IC 95% 0.68-1.30, p>0.99). 

 

Num estudo de coorte17 com 472 340 crianças (nados-vivos e nados-mortos), elas foram 

separadas em três grupos: concebidas com recurso a técnicas de RMA (N=17 829), sem 

história de RMA mas com progenitora subfértil (N=9431) e sem história de RMA com 

progenitora fértil (N=445 080). Verificou-se uma prevalência de defeitos septais de 35.9 por 

10 000 nados vivos no grupo exposto a RMA, de 26.5 no grupo com progenitoras subférteis e 

de 20.5 no grupo com progenitoras férteis. Em relação à prevalência de defeitos septais 

(ajustada para a idade materna), o valor verificado no grupo subfértil não foi 

significativamente diferente, tanto para defeitos septais no geral (RR=1.2 IC 95% 0.8-1.8) 

como para CIAs (RR=1.0 IC 95%0.6-1.7) e CIVs (RR=1.4 IC 95% 0.8-2.6). Já no grupo com 

antecedentes de RMA verificou-se existir um aumento de risco para defeitos do septais no 

geral (RR=1.7 IC 95% 1.3-2.2) bem como para CIAs (RR=1.6 IC 95% 1.2-2.2) e CIVs (RR= 

1.8 IC 95% 1.2-2.7).  

Estes investigadores concluíram ainda que 36.3% do efeito total da exposição a técnicas de 

RMA na ocorrência de defeitos cardíacos congénitos é mediado pela gravidez múltipla não 

existindo, no entanto, dados relativos a defeitos septais. 
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Källén e colaboradores14 compararam a prevalência de malformações congénitas em crianças 

nascidas após recurso a diferentes tipos de procedimentos FIV (n=15 570), com todas as 

crianças nascidas na Suécia entre 2001 e 2007 (n=689 157). Avaliaram ainda o risco relativo 

para diversas malformações congénitas, entre as quais CIAs ou CIVs, tendo concluído que as 

crianças derivadas de FIV apresentavam um risco aumentado para as malformações acima 

referidas, após ajuste para variáveis de confundimento como idade materna, ano de 

nascimento, paridade, hábitos tabágicos e índice de massa corporal (RR= 1.35 IC 95% 1.13–

1.62).Os investigadores concluíram ainda não existir, aparentemente, modificação do risco 

consoante o método de FIV utilizado, particularmente quando comparadas a ICSI e a FIV 

convencional (OR= 0.75 IC 95% 0.53–1.06).  

 

Esta revisão parece sugerir uma associação positiva entre o recurso a FIV e ICSI e um maior 

risco para defeitos septais cardíacos, uma vez que a maioria dos estudos (exceção feita para o 

estudo de Boulet et al.27) apresenta um ou mais resultados/valores de risco concordantes com 

esta hipótese, que se mantêm mesmo após ajuste para variáveis de confundimento. O mesmo 

já tinha sido sugerido pelo estudo de Giorgione et al.,18 embora este estudo avaliasse apenas o 

risco de defeitos septais no seu conjunto, não tendo em conta os diferentes subtipos. 
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Tabela 1: Principais características dos estudos revistos 

Autores, ano 
de 

publicação País 
Desenho do 

estudo 

Intervalo de 
tempo 

considerado no 
estudo Amostra 

Timing do 
diagnóstico de 
defeitos septais 

Objetivo principal da 
investigação 

Reefhuis J et 
al.,2009 

EUA 
Caso-

controlo 
1997-2003 

Fetos/ nados-vivos com um defeito 
congénito major (casos, n=9584) e 
nados-vivos saudáveis (controlo, 

n=4792) 

<1 ano de vida  
Associação entre as técnicas 

de RMA e defeitos congénitos 

Jwa SC et 
al.,2019 

Japão 
Coorte 

retrospetivo 
2007-2014 

59 971 RN pós-FIV (28 671 de ♂ 
férteis e 3163 de ♂ subférteis: n 

total=31 834) e ICSI (13 777 de ♂ 
férteis e 14 360 de ♂ subférteis, n 

total=28 137) 

Período neonatal  

Associação entre 
subfertilidade masculina e o 
risco de defeitos congénitos 

major pós-FIV e ICSI 

Liberman et 
al.,2017 

EUA 
Coorte 

retrospetivo 
2004-2010 

Nados vivos e Nados mortos com 
exposição a RMA (n=17 829), sem 

exposição a RMA mas com 
progenitora subfértil (n=9431) e 

sem exposição a RMA com 
progenitora fértil (n=445 080) 

<1 ano de vida 

Avaliar efeitos da 
subfertilidade e o efeito de 
mediação das gravidezes 

múltiplas na associação entre 
as técnicas de RMA e defeitos 

congénitos  
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Boulet et 
al.,2016 

EUA 
Coorte 

retrospetivo 
2000-2010 

4 618 076 nados-vivos, sendo que 
64 861 resultaram de técnicas de 

RMA 

Momento do 
nascimento ou 

imediatamente após 
o mesmo 

Avaliar prevalência de 
defeitos congénitos em nados-
vivos concebidos com e sem 
recurso a técnicas de RMA 

Källén et 
al.,2009 

Suécia 
Coorte 

retrospetivo 
2001-2007 

Crianças nascidas após FIV 
(n=15 570) e população total 

nascida entre 2001 e 2007 
(n=689 157) 

Período neonatal (1 
centro no período 

pós-neonatal) 

Avaliar risco de anomalia 
congénita pós FIV 

Hui-tingYu 
et al.,2018 

China 
Coorte 

retrospetivo 
2005-2016 

RN pós-FIV e ICSI (n=6372) e 
população total nascida entre 2005-

2016 (n=2 243 125) 

Momento do 
nascimento ou na 

primeira semana de 
vida 

Avaliar associação entre as 
técnicas de RMA e defeitos 

congénitos 

 

 

 

 

 

 

 

RN= recém-nascido; RMA= reprodução medicamente assistida; ♂= progenitor do sexo masculino; ICSI= Injeção intracitoplasmática de 

espermatozóides; FIV= Fertilização in vitro 
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Tabela 2: Diferentes tipos de defeitos septais e riscos relativos determinados nos estudos 

Autores, ano 
de 

publicação 
Defeito(s) do septo 

cardíaco avaliado(s) 

Técnica(s) de 
RMA 

considerada(s) Grupos comparados 

Risco 
relativo não 

ajustadoa 

Risco 
relativo 

ajustadoa 
Variáveis de confundimento 

consideradas 

Reefhuis J et 
al., 2009 

Defeitos septais 

FIV/ICSI 
RMA vs Conceção 

espontânea 

2,7 2,1 

Idade materna, centro de 
referência, rendimento familiar, 
paridade e história de parto pré-

termo (<37 semanas de IG) 

 (1.6–4.8)  (1.1–4.0) 

CIV septo 
perimembranoso 

2,2 1,4 
 (0.9–5.0)  (0.6–3.3) 

CIA tipo ostium 
secundum/ não 
especificado 

3,4 3,0 

(1.8–6.2) (1.5–6.1) 

CIA+CIV 
5,4 2.8 

 (2.1–12.5) (1.2–7.0) 

Jwa SC et 
al., 2019 

CIV FIV 

Homens férteis vs 
Homens subférteis 

1.75 1.73 

Idade materna, ano de nascimento, 
estadio do embrião no momento da 

transferência e sexo fetal 

(0.87-3.51) (0.86-3.51) 

CIA 

4.03 3.98 

(1.11-14.6) (1.12-14.1) 

CIV 
ICSI 

1.03 1.12 

(0.58-1.83) (0.65-1.91) 

CIA 

0.84  0.75 

(0.36-1.94) (0.33-1.70) 
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CIV 
FIV Oligozoospermia - 

2.68 

(1.15-6.27) 

Liberman et 
al.,2017 

Defeitos septais 

FIV/ICSI 

Subférteis (sem 
RMA) vs Férteis 

- 

1.2 

Idade materna (<35 anos, >35 
anos) 

(0.8-1.8) 

    -CIAb 

1.0 

(0.6–1.7) 

    -CIVc 

1.4 

(0.8–2.6) 

Defeitos septais 

RMA vs Férteis 

1.7 

(1.3-2.2) 

    -CIAb 

1.6 

(1.2–2.2) 

   -CIVc 

1.8 

(1.2–2.7) 

Boulet et al., 
2016 

Defeitos do septo 
auriculoventricular 

FIV/ICSI 
RMA vs Conceção 

espontânea 
- 

0.94 

Idade materna, raça/etnia, 
habilitações literárias, paridade, 

hábitos tabágicos durante a 
gravidez, história de diabetes e 

hipertensão arterial, área de 
residência e ano de nascimento (0.68-1.30) 

Källén et 
al.,2009 

CIA/CIV FIV/ICSI 
Crianças resultantes 
de FIV vs população 

total 
- 

1.35  Ano de nascimento, idade materna, 
paridade (1-4+), hábitos tabágicos 
no 1ºtrimestre (desconhecido, Ø, 

<10, ≥10 /dia) e IMC 
(1.13-1.62) 
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Hui-tingYu 
et al.,2018 

Defeitos septais (no 
geral) 

FIV/ICSI 
Crianças nascidas 

por RMA vs 
População total 

3.38 1.54 

Idade materna, habilitações 
literárias maternas e paternas, 
paridade, sexo fetal, abortos 
prévios, ano de nascimento, 

gravidez múltipla prévia e nº de 
fetos (2.36-4.85) (1.06-2.22) 

a
intervalos de confiança a 95%; 

b
não inclui defeitos do tipo ostium primum; 

c
não inclui defeitos da porção muscular do septo interventricular; 

RMA= reprodução medicamente assistida; ICSI= Injeção intracitoplasmática de espermatozóides; FIV= Fertilização in vitro; 

CIA=Comunicação interauricular; CIV= Comunicação interventricular; IG= idade gestacional; IMC= Índice de massa corporal 
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Discussão 
 

Apesar dos resultados anteriormente descritos sugerirem, na sua maioria, existir um risco 

aumentado de defeitos do septo cardíaco nas crianças nascidas após técnicas de RMA é 

necessária alguma cautela na sua interpretação, atendendo a diversos fatores que tentaremos 

explicitar. 

Em primeiro lugar, a grande heterogeneidade, tanto a nível qualitativo como quantitativo, 

entre as amostras e metodologia utilizadas nos estudos pode ter conduzido a limitação do 

poder estatístico.4,7,13,24,30 No que concerne à metodologia, os estudos revistos apontavam 

falhas ao nível da informação constante nos registos consultados, nomeadamente dados 

ausentes ou incompletos referentes ao protocolo utilizado na técnica, número e estadio de 

desenvolvimento dos embriões transferidos, caracterização da etiologia da infertilidade,14,15,17 

tratamentos de fertilidade realizados previamente e variáveis de confundimento importantes 

tais como a paridade, idade paterna e existência de patologia materna (anemia, hipertensão 

crónica ou pré-eclâmpsia, diabetes crónica ou gestacional, etc.), as quais podem ter um efeito 

potencial no surgimento de defeitos congénitos.15 

Outra limitação está relacionada com o facto de a maioria dos estudos abordar as técnicas de 

ICSI e FIV em conjunto,14,16,17,27,28 impedindo a realização de uma análise de risco 

estratificado para cada técnica e a exploração da hipótese de alguma delas se associar a maior 

risco de defeitos septais congénitos comparativamente à outra, até porque a técnica de ICSI é 

mais invasiva que a de FIV, incluindo a injeção de um pequeno volume de meio de cultura no 

interior do ovócito.4,6,25 

Hui-ting Yu28 e Källén14 et al. analisaram os defeitos septais no seu conjunto, não avaliando se 

as técnicas de RMA parecem estar mais associadas a algum subtipo específico de defeito do 

septo. Também será de admitir a hipótese de a deteção de defeitos septais ter sido 

sobrestimada pela possibilidade de existir uma vigilância pré-natal mais intensiva das 
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gestações conseguidas após ICSI/FIV31-36 ou, pelo contrário, subestimada pela inexistência de 

indicação formal para o seu rastreio pré-natal34, sendo consensual que a sua deteção está 

muito dependente do momento temporal em que ocorre o rastreio, das capacidades técnicas 

do examinador e da metodologia usada.18 

A opção pela exclusão de estudos que incluíssem crianças com anomalias cromossómicas 

teve como objetivo, à semelhança de Liberman et al.,17 aumentar a probabilidade de avaliar 

anomalias potencialmente decorrentes das técnicas onde não existisse uma etiologia genética 

identificada. Sabemos, no entanto, que esta exclusão pode ter introduzido algum viés ao 

diminuir a incidência de anomalias septais reportadas, já que alguns subtipos específicos de 

defeitos septais tais como o defeito do septo auriculoventricular e alguns tipos de CIV estão 

frequentemente associados à presença de anomalias cromossómicas, nomeadamente a 

trissomia dos cromossomas 21 e 18.39,40 Apesar disso, importa salientar que um estudo de 

revisão e meta-análise realizado por Hayedeh Hoorsan et al.4 concluiu não existir risco 

aumentado para anomalias cromossómicas em crianças pós-RMA (RR= 1.14 IC 95% 0,90-

1.44). 

Um dos pontos fortes do nosso estudo é ter analisado o risco associado às técnicas de RMA 

para subtipos específicos de defeitos septais, estando os resultados obtidos em consonância 

com os de estudos anteriores, os quais demonstraram que crianças resultantes de RMA têm 

um risco acrescido de 43 a 50%4,18 para cardiopatias congénitas comparativamente às outras, 

nomeadamente para outros tipos de anomalias cardíacas não contemplados por esta revisão.  

Ainda assim, existem alguns estudos cujos resultados não demonstraram aumento de risco 

significativo,9,21,37 à semelhança do que se verificou no estudo de Boulet et al.,27incluído nesta 

revisão. 

 



 

 
 23 

Conclusão 

 

Tendo em conta que a maioria dos estudos incluídos nesta revisão demonstrou existir um 

risco aumentado para defeitos septais em crianças geradas por ICSI/FIV, risco esse que se 

manteve mesmo após ajuste para variáveis de confundimento (ainda que de forma diferente 

entre os estudos) pensa-se que as gestações originadas pela utilização destas técnicas, poderão 

beneficiar da realização de ecocardiografia fetal de rastreio, particularmente em situações em 

que já se antecipa risco acrescido para cardiopatia congénita determinado por outros fatores, 

tais como a existência de gravidez múltipla,2,13,36 de monocorionicidade38 e de subfertilidade 

masculina.15 

No entanto, e para um melhor aconselhamento dos casais, é necessário realizar estudos 

adicionais multicêntricos com protocolos mais uniformizados, que permitam estabelecer 

algoritmos baseados na análise de risco. 
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