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[ncidéncia de malformacoes congénitas em criancas concebidas atraves
de injecao intracitoplasmatica de espermatozoides

Incidence of congenital malformations in children conceived through intracytoplasmic
sperm injection
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Ricardo Luiz Razera Baruffi®, Jodao Batista Alcantara Oliveira®, José Goncalves Franco Jr’

RESUMO

Objetivo: avaliar a incidéncia e tipos de malformagdes congénitas maiores (MCM) em criangas concebidas por inje¢ao
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) e nascidas vivas. Métodos: um total de 680 criangas nasceram vivas de 511
casais submetidos a ICSI no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2002. A coleta de dados das criangas foi procedida por
meio de questionario padronizado e exame clinico. Dos 511 casais, 366 foram contatados para amostragem de 371 gestagoes.
Das 680 criangas nascidas vivas, 520 foram avaliadas, 250 delas (48,1%) por meio de questionario e 270 (51,9%) por
questiondrio e exame fisico. Duzentas e cinqiienta criangas foram de gestacao Unica e 270 de gestacao multipla. Na analise
das malformagdes congénitas foi empregada a 10* Revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas. Nesse estudo foram
analisadas apenas as MCM. A incidéncia de MCM foi comparada a da populagdo geral obtida pelo Estudo Colaborativo
Latino-Americano de Malformagdes Congénitas. A analise estatistica foi feita usando o teste do ? (nivel de significancia
p<0,05). Resultados: das 520 criancas observadas, 15 apresentaram MCM, dando incidéncia de 2,9%. Nao houve diferenca
significativa em relagdo ao grupo controle (p>0,05), que teve 2,6% de incidéncia de MCM. As malformagdes mais freqiientes
foram as de origem cardiaca (quatro isoladas e duas associadas), correspondendo a 40% do total. Os outros tipos de MCM
foram: renal (trés), defeito de fechamento do tubo neural (dois), defeito do cranio (um), labio leporino (um), genital (um),
sindrome de Down (associada a cardiopatia) (dois) e musculo-esquelética (um). Seis MCM ocorreram em criangas
provenientes de gestagdes Unicas e nove de gestagdes multiplas. Conclusao: as criangas concebidas por ICSI e nascidas
vivas apresentaram incidéncia de malformagdes congénitas maiores (2,9%) proximo ao esperado para a populagdo geral
(2,6%). Entretanto, para estabelecer com precisao os riscos de MCM ¢ necessaria continuidade na avaliagdo das criancas
concebidas por ICSI.

PALAVRAS-CHAVE: Técnicas reprodutivas assistidas; Injegdes de esperma intracitoplasmaticas; Anormalidades

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the incidence and types of major congenital malformations (MCM) in liveborn children conceived by
intracytoplasmic sperm injection (ICSI). Methods: a total of 680 liveborn children resulted from 511 couples submitted to ICSI
from January, 1999 to December, 2002. Data collection of the children was performed through standardized questionnaire and
clinical examination. Ofthe 511 couples, 366 had been contacted for a sampling of 371 gestations. Of the 680 liveborn, 520 had
been evaluated, 250 of them (48.1%) through questionnaire and 270 (51.9%) through questionnaire and physical examination.
Two hundred and fifty children were from singleton pregnancies and 270 from multiple pregnancies. Malformations were
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classified according to the 10th revision of the International Statistical Classification of Diseases and Related Health. Only
MCM were analyzed in this study. The incidence of MCM was compared with that of the general population obtained by the
Latin American Collaborative Study of Congenital Malformations. The statistical analysis was performed by the x> test (level
of significance p<0.05). Results: of the 520 children, 15 presented MCM, resulting in an incidence of 2.9%. There was no
difference in relation to the control group (p>0.05), which showed 2.6% incidence of MCM. The most frequent malformations
were of cardiac origin (four isolated and two associated), corresponding to 40% of the total. The other types of MCM were:
renal (three), neural tube (two), skull (one), cleft lip (one), genital (one), Down syndrome (associated with cardiac malformations)
(two), and musculoskeletal (one). Six MCM occurred in children from singleton pregnancies and nine in children from multiple
pregnancies. Conclusion: the liveborn children conceived by ICSI presented incidence of major congenital malformations
(2.9%) near to the expected for the general population (2.6%). However, to establish the risks of MCM with precision it is
necessary to continue the evaluation of the children conceived by ICSI.

KEYWORDS: Reprotuctive techniques, assisted; Sperm injections, intracytoplasmic; Abnormalities

Introdugao

Com a evolucao do conhecimento, aumen-
tou o interesse da medicina pelas malformacoes
congénitas observadas nos seres humanos, assim
como a procura por explicacdes para tais eventos.
Neste contexto, as técnicas de reproducao assisti-
da (TRA) sao vistas como mais um ponto de
questionamento. Se por um lado, nesses mais de
27 anos de seu desenvolvimento, tornaram-se fer-
ramentas indispensaveis no tratamento do casal
infértil, revolucionando o arsenal terapéutico, por
outro, persistem preocupacoes quanto as repercus-
soes sobre as criancas concebidas com a aplicacao
dessas técnicas!'®. A possibilidade de aumento da
incidéncia de malformacoes congénitas € uma das
grandes discussoes, objeto de varios estudos que
realcam a necessidade de continuo monitoramento
das criancas concebidas por TRA.

O surgimento e a rapida difusao da injecéo
intracitoplasmatica de espermatozoéides (ICSI) am-
pliaram as preocupacdes quanto a seguranca das
criancas resultantes das TRA. Desde o principio a
ICSI foi considerada uma técnica de risco pelos
pesquisadores, por ser mais invasiva do que a fer-
tilizacao in vitro (FIV) tradicional. As preocupacoes
quanto a seguranca da ICSI estédo relacionadas a
técnica em si, a constituicdo genética do esper-
matozoide usado, além da possibilidade de
imprinting genoémico incompleto no momento da
fertilizacao devido a utilizacdo de espermatozoi-
des testiculares®610,

Trabalhos publicados nao indicam aumento
na incidéncia de malformacdes congénitas nas cri-
ancas nascidas de ICSI em comparacao com a po-
pulacao geral®!!12, No entanto, diferentes estudos
referem aumento de alteracdes cromossomicas,
especialmente as chamadas de novo: 3,3% (7/209)
de anormalidades cromossomicas, das quais seis
de novo e uma herdada'! 2,9% (42/1437) de

Rev Bras Ginecol Obstet. 2006; 28(2): 81-90

cariétipos anormais, dos quais 23 de novo e 19
herdados (15 herdados do pai)'?; 1,5% (17/1136)
de cariétipos anormais, dos quais 14 de novo e 3
herdados (2 herdados do pai)*®. Estima-se em apro-
ximadamente 5% o risco de anormalidades cro-
mossomicas para criancas de ICSI'? devido as
aberracoes cromossomicas nos genitores, mais fre-
quentemente pais!*, porcentagem muito mais ele-
vada do que o valor de 0,5% previsto para a popula-
cao geral's.

Por outro lado, trabalhos recentes e envol-
vendo amostras populacionais maiores mostraram
taxas de malformacdes congénitas superiores aos
controles?*!617, Entretanto, enquanto algumas
publicacodes nao diferenciaram FIV de ICSI em sua
analise, outras tiveram “bias” principalmente
quanto ao recrutamento da amostra populacional
de controle. Assim, ainda persistem questiona-
mentos quanto a incidéncia de malformacoes con-
génitas nas criancas concebidas por ICSI.

O acompanhamento das criancas na Ameé-
rica Latina é dificil, pois os centros de reproducao
humana que executam TRA nédo dispdem de es-
truturas organizadas para este fim. A Rede Lati-
no-americana de Reproducao Assistida (REDLARA)
tem um registro anual de seus resultados, inclu-
sive de malformacoes congénitas apos TRA!®. Con-
tudo, sao reportados dados sobre malformacao con-
génita de apenas 30% das criancas nascidas, com
a maioria dos centros credenciados da REDLARA
referindo perda de seguimento como justificativa
para falha no envio das informacées. No Brasil ndo
ha um registro especifico sobre as criancas
advindas de TRA.

Entendendo a importancia de dados que re-
flitam a nossa realidade, este estudo procura ana-
lisar a incidéncia de malformacdes congénitas em
criancas brasileiras provenientes de ICSI e dessa
forma obter informacoes consistentes que ajudem
a entender as conseqUiéncias e limites de segu-
ranca do uso dessa técnica.
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Métodos

Esse estudo foi conduzido no Centro de Re-
producdo Humana (CRH) Prof. Franco Junior apés
aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa da Uni-
versidade de Ribeirao Preto (UNAERP). Foi realiza-
da analise populacional retrospectiva observando
a taxa de malformacdes congénitas maiores (MCM)
em criancas concebidas por meio da utilizacao da
ICSI realizada no periodo de janeiro de 1999 a de-
zembro de 2002 e nascidas vivas.

Foi incluido inicialmente um total de 644
casais cujas parceiras engravidaram apoés ICSI, e
das quais 115 abortaram. Quinhentas e vinte e
nove mulheres levaram a gestacdo além da 24
semana e entre gestacdes Unicas e multiplas nas-
ceram 698 criancas, 18 destas natimortas. Por-
tanto, 680 criancas nasceram vivas de 511 casais,
sendo essa a populacao alvo do estudo.

Os critérios de inclusao considerados foram:
criancas concebidas pela aplicacao da ICSI exe-
cutada no periodo estipulado e nascidas vivas. Fo-
ram consideradas as criancas nascidas ap6s des-
congelamento de embrides excedentes e aquelas
geradas pelo programa de doacao de 6vulos desde
que a ICSI tivesse sido empregada. Os esperma-
tozoéides utilizados na ICSI foram provenientes de
ejaculacao ou colhidos por puncao do epididimo ou
biopsia do testiculo. Em 39 casos foram utilizados
espermatozoides previamente congelados por ra-
zoes diversas (casos de azoospermia em que nao
se encontraram espermatozoides a biopsia e/ou
puncao e impossibilidade de comparecimento no
dia da coleta dos 6vulos).

Os critérios de exclusao foram: casos de coi-
to programado, inseminacdes intra-uterinas, as
FIV classicas, FIV associado a ICSI ou ICSI asso-
ciada a biopsia embrionaria para diagnéstico ge-
nético pré-implantacional.

Rotineiramente, o acido félico na dose de 5
mg/dia foi prescrito para as pacientes, tendo ini-
cio a época da transferéncia embrionaria e man-
tido até a 122 semana de gestacao.

Para a coleta dos dados, foi elaborado ques-
tionario pela equipe do Nucleo de Atendimento e
Desenvolvimento Infantil (NADI). Esse questiona-
rio é dividido em trés partes. A primeira é
direcionada as informacdes sobre os pais indivi-
dualmente, buscando dados que possam ter reper-
cussao sobre a prole, além de caracterizar a popu-
lacdo: idades materna e paterna na época do par-
to, habitos pessoais (fumo, uso de bebidas alcodli-
cas, drogas ou medicamentos), profissao, doencas
pessoais e familiares (diabete, hipertensao, doen-
cas genéticas). Nesta parte também estdo presen-
tes questoes que fornecem informacoes sociais
sobre a familia, como renda, existéncia de outros

filhos (naturais, adotados ou também provenien-
tes de reproducao assistida). Na segunda parte as
perguntas sao direcionadas a evolucao da gravi-
dez e as condicoes de nascimento: duracdo da ges-
tacdo, uso de medicacdes, intercorréncias (san-
gramentos, amniorrexe, etc.), data do parto, tipo
de parto, peso e estatura, indice de Apgar, inter-
corréncias ao nascimento (necessidade de UTI
neonatal, uso de respirador, depressao respirato-
ria, etc.). Ha também o questionamento sobre a
presenca ou nao de malformacoes. A terceira par-
te objetiva informacdes sobre a satide da crianca
(alimentacao, doencas intercorrentes, desenvol-
vimento motor) e também sobre a evolucao das
malformacodes existentes (correcao cirurgica, uso
cronico de medicacdes). Além disso, ha informa-
coes sobre malformacodes que tenham passado de-
sapercebidas ao nascimento ou se manifestado
mais tardiamente.

Os casais foram contatados via correio ou
correio eletrénico, sendo orientados sobre o tra-
balho e convidados a visitar o NADI para que seus
filhos fossem examinados. Junto ao convite envi-
avamos o questionario para preenchimento caso
o comparecimento fosse impossivel. Na entrevis-
ta, o questionario era preenchido e as criancas
eram examinadas pela equipe multidisciplinar. Os
casais que nao compareciam ou nao enviavam o
questionario eram contatados via telefone, pelo
que se entrevistava um dos pais da(s) crianca(s),
empregando as perguntas constantes no questio-
nario padrao.

Dos 511 casais, 366 (71,6%) foram contatados
para amostragem de 371 gestacoes (cinco casais
tiveram duas gestacoes no periodo do estudo). A
perda de seguimento dos casais foi 28,4% (145/
511). As caracteristicas dos pais estdo resumidas
na Tabela 1. A média de idade das maes na época
do parto foi de 34+4,9 anos e a dos pais 37,7 £ 6,9
anos. Duzentas e setenta e trés maes (74,6%) e
268 pais (73,2%) tém nivel superior de escolarida-
de. Um total de 359 pais (98,1%) e 277 maes (75,7%)
sao profissionalmente ativos. Analisando a renda
familiar, foi observado que 215 casais tém renda
superior a R$5.000,00 mensais (58,8%), sendo 92
deles com renda superior a R$10.000,00 (24,9%).
Noventa e trés maes (25,4%) e 116 pais (31,7%)
referiram algum tipo de problema de saude, que
variava de simples alergia até doencas mais sé-
rias como obesidade, hipertensao e diabete. Algum
grau de depressao e ansiedade foi relatado por 25
mulheres (6,9%) e por apenas sete homens (1,9%).
Dentre as mulheres, 22 (6%) eram fumantes, mas
somente trés (0,8%) confirmaram o uso durante a
gestacao. Com relacdo ao uso de alcool, somente
12 (3,3%) maes fizeram algum tipo de ingestao de
alcool durante a gestacao.
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Tabela 1 - Caracteristicas familiares: resumo dos aspectos médicos e socioeconémicos dos 366 casais incluidos no estudo.

Mée Pai
n = 366 n = 366
I[dade(ao nascimento)

Escolaridade Fundamental 3,8% (14/366)  Fundamental 6,0% (22/366)
Médio 21,6% (79/366)  Médio 20,8% (76/366)
Superior 59,8% (219/366)  Superior 58,7%  (215/366)
Pés-graduacdo 14,8% (54/366)  Pds-graduagéo 14,5% (53/366)
Atividade profissional  Ativa 75,7% (277/366)  Ativo 98,1%  (359/366)
Inativa 24,3% (89/366) Inativo 1,9% (07/366)
Renda mensal familiar <R$1.000,00 2,7% (10/366)
R$1.000,00-5.000,00 38,5%  (141/366)
R$5.000,00-10.000,00 33,9%  (124/366)
>R$10.000,00 24,9% (91/366)
Problemas de salde =~ Negam 74.6% (273/366)  Negam 68,3%  (250/366)
Referem 25.4% (93/366)  Referem 31,7%  (116/366)
Obs: depressao/ansiedade 6,9% (25/366)  Obs: depresséo/ansiedade 1,9% (7/366)
Fumo Nao 94% (344/366)  Nao 87.4%  (320/366)
Sim 6 % (22/366)  Sim 12.6% (46/366)
Alcool Nao 58,5% (214/366)  Nao 29%  (106/366)
Sim 41,5% (152/366)  Sm 71%  (260/366)

Na gestacéo 3,3% (12/366)

Outras drogas 100% das pacientes negam uso

100% dos pacientes negam uso

Das 680 criancas nascidas vivas, 520 foram
avaliadas, com uma taxa de perda de seguimento
de 23,5% (160/680). As falhas ocorreram por im-
possibilidade de contato, dificuldades provenien-
tes da distancia ou recusa dos pais em fornecer
informacodes e/ou submeter os filhos a exame. O
questionario foi aplicado a 250 delas (48,1%) e
questionario e exame fisico a 270 (51,9%).

A média de idade dessas criancas no mo-
mento da avaliacdo foi de 3 anos e 5 meses + 13
meses (variando de 1 a 5 anos). Do total das 520
criancas avaliadas, 276 (53,1%) eram do sexo
masculino e 244 (46,9%) do feminino. A distribui-
cao regional mostrou que 412 (79,2%) moram na
regidao Sudeste, principalmente no estado de Sao
Paulo, 58 (11,2%) na regiao Nordeste, 21 (4,0%) na
regidao Sul, 18 (3,5%) na regidao Centro-Oeste e 7
(1,3%) na regiao Norte. Quatro criancas (0,8%)
estavam morando fora do Brasil na época da ava-
liacao.

Duzentas e cinquienta criangas foram de ges-
tacdo Unica (48,1%), 194 de gemelar (37,3%), 60
trigemelar (11,5%) e 16 quadrigemelar (3,1%). A
duracédo média das gestacoes foi de 36+2,7 sema-
nas, sendo que nas Unicas foi de 37,8+2.2 semanas,

Rev Bras Ginecol Obstet. 2006; 28(2): 81-90

nas gemelares 35,3+2,3 semanas, nas trigemela-
res 33,5+1,8 semanas e quadrigemelares 31,0+1,5
semanas.

Quanto aos procedimentos laboratoriais, em
32,1% (167/520) das criancas avaliadas algum
procedimento adicional a ICSI foi realizado: des-
congelamento de embrido: 94 criancas (18,1%);
doacao de 6vulos: 34 (6,5%); utilizacado de esper-
matozoides provenientes de aspirados do
epididimo (PESA: percutaneous epididymal sperm
aspiration) ou obtidos por biopsia de testiculo
(TESE: testicular sperm extraction): 32 (6,1%); em-
prego de sémen de doador (individuos azoospér-
micos dos quais se tentou extrair espermatozoi-
des do epididimo ou testiculos sem sucesso) duas
(0,4%); descongelamento de embrides em que foi
usado sémen doado: uma (0,2%); descongelamen-
to de embrioes em que foram usados espermato-
zb6ides de PESA/TESE: trés (0,6%); e doacao de
ovulos e PESA/TESE: uma (0,2%). Quanto aos
outros 67,9% (353/520) das criancas, nenhum
procedimento adicional & ICSI foi realizado. A Ta-
bela 2 separa as criancas nascidas pela ocorrén-
cia ou nao de técnica adicional e por tipo de ges-
tacdo (Unica ou multipla).
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Tabela 2 - Separacéo das criangas segundo a técnica de ICSI (e procedimento adicional utilizado) e tipos de gestagéo.

Técnica + variantes n = 520

Unicos n = 250 Gémeos n =94 Trigémeos n =60 Quadrigémeos n = 16

ICSI n =353(67,9%)

ICSI+Descongelamento de embrido n = 94(18,1%)

ICSI+Doagéo de dvulos n = 34(6,5%)

ICSI+PESA/TESE n = 32(6,1%)

ICSI+Doagéo de sémen n = 2(0,4%)
ICSI+PESA/TESE+Descongelamento de embrido n = 3(0,6%)
ICSI+Doagéo de sémen+Descongelamento de embrido n = 1(0,2%)
ICSI+Doacéo de 6vulos+PESA/TESE n = 1(0,2%)

169 130 42 12
51 34
17 8
8 20 4
2
3

1
1

ICSI: intracytoplasmic sperm injection/inje¢do intracitoplasmatica de espermatozdides; PESA: percutaneous epididymal sperm aspiration; TESE: testicular sperm extraction.

Para a analise das malformacdes congéni-
tas utilizamos a 102 revisdo da classificacdo in-
ternacional de doencas (CID-10). Nesse estudo
analisamos apenas as MCM, isto €, malformacoes
que causam prejuizo da funcao do 6rgédo ou exi-
gem correcao cirurgica, por serem as que tém re-
levancia clinica. Além disso, como nem todas as
criancas foram examinadas, nao foi possivel fazer
controle de malformacoes congénitas menores (isto
€, que nao provocam prejuizo da funcao e néo re-
querem correcao cirurgica) porque facilmente pas-
sam desapercebidas pelos pais e sao motivos de
controvérsia até entre profissionais treinados.

Como a CID-10 nao classifica as malforma-
coes em maiores ou menores, para essa divisdo
empregamos a classificacdao publicada por
Bonduelle et al.'2. Esses autores, que aceitam a
definicdo mais difundida de malformacodes maio-
res e menores (descrita acima), publicaram lista
com 237 itens de malformacdes consideradas
menores, baseados no livro-texto de Aase. Essa
reclassificacdo tem conotacao pratica clinica, di-
vidindo as malformacdes por orgaos e regioes e
levando em conta a gravidade da alteracao (se cau-
sa prejuizo a funcao ou nao).

A incidéncia de MCM em criancas nasci-
das vivas nesse estudo foi comparada com a obti-
da na populacao geral pelo Estudo Colaborativo
Latino-Americano de Malformacboes Congénitas!®
(ECLAMC), um registro de malformacoes congéni-
tas que avalia as criancas nascidas em hospitais
de referéncia. Na analise, utilizamos os resulta-
dos gerais do ECLAMC (RAE documento final XXXIV
2002) considerando todos os paises participantes
e os resultados somente com os dados referentes
aos hospitais brasileiros.

Os dados foram analisados estatisticamen-
te do programa InStat 3.0 para Maclntosh
(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA), empre-
gando nos calculos o teste do y2. O nivel de signifi-
cancia foi determinado em p<0.05.

Resultados

Foram identificados 15 casos de malforma-
coes consideradas maiores nas 520 criancas ava-
liadas no estudo, dando uma incidéncia de 2,9%.
Das 15 MCM encontradas, seis foram observadas
em criancas submetidas ao questionario (40%) e
nove entre as criancas examinadas (60%).

O ECLAMC obteve taxa de MCM em nascidos
vivos de 2,1% (74.604/3.512.234). Ao separarmos
os hospitais brasileiros que reportam ao ECLAMC
e analisarmos a mesma taxa de MCM em nascidos
vivos, observamos incidéncia de 2,6% (22.115/
853.227). Ao comparar o nosso resultado com o do
ECLAMC geral e com o do ECLAMC-Brasil, ndo houve
diferenca significativa (0,9 e 0,7, respectivamente).

Quanto ao tipo de MCM, foram encontradas
trés criancas com malformacdes renais (dois ca-
sos de estenose de juncao pielocalicial e um caso
de hidronefrose unilateral), duas com defeito de
fechamento do tubo neural (um caso de mielome-
ningocele associada a hidrocefalia e um caso de
anencefalia), duas com defeito cranio-facial (labio
leporino e craniossinostose), quatro com cardio-
patias isoladas (comunicacao interventricular
(CIV), comunicacao interatrial (CIA), persisténcia
do canal arterial (PCA) e estenose de artéria pul-
monar), uma com malformacéo genital (criptorqui-
dia bilateral que necessitou de correcdo cirurgi-
ca), duas com sindrome de Down associadas a
cardiopatia (CIV e PCA em conjunto com CIA) e
uma com luxacao congénita do quadril.

Em 10 dos 15 casos de MCM, apenas a ICSI
foi empregada (66,6%). No restante, em trés ca-
sos, além da ICSI, houve transferéncia de em-
brides congelados (20%), em um doacao de 6vulo
(6,7%) e em um utilizacdo de espermatozoéides ob-
tidos por TESE (6,7%).

Seis MCM ocorreram em gestacoes Unicas e
nove em multiplas: oito gemelares e uma trigeme-
lar. A analise estatistica ndo mostrou diferenca na
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incidéncia de MCM entre as gestacdes Unicas e
multiplas (p>0,05). A Tabela 3 discrimina cada tipo

Tabela 3 - Distribuicdo das malformagdes congénitas maiores encontradas segundo a regido/érgéo, procedimento adicional e tipo de gestagao.

de MCM, correlacionando com a ICSI e suas vari-
antes e o tipo de gestacao (Gnica ou multipla).

Malformagao congénita maior CiD10 ICSI + procedimento adicional Gestagao
Renal: estenose da jungéo pielo-ureteral Q62.1 ICSI + Descongelamento Unica
Renal: estenose da jungéo pielo-ureteral Q62.1 ICSI + Doagéo de 6vulo Unica
Renal: hidronefrose unilateral Q62.0 ICSI + Descongelamento Gemelar
Defeito do tubo neural: mielomeningocele + hidrocefalia Q05.7 ICSI Trigemelar
Defeito do tubo neural: anencefalia Q00.0 ICSI Gemelar
Crénio-facial: craniossinostose Q75.0 ICSI Gemelar
Face: labio leporino Q36.1 ICSI + TESE Gemelar
Cardiaca: estenose da artéria pulmonar Q25.6 ICSI Gemelar
Cardiaca: defeito do septo atrial Q211 ICSI Gemelar
Cardiaca — PCA Q21.4 ICSI Unica
Cardiaca - CIV Q21.0 ICSI + Descongelamento Gemelar
Genital - criptorquidismo bilateral (cirurgia) Q53.2 ICSI Unica
Sindrome de Down + cardiopatia - CIV Q90.9 ICSI Unica

Q21.0
Sindrome de Down + cardiopatia - PCA + CIA Q90.9 ICSI Gemelar

Q21.4

Q21.1
Membros inferiores: luxagado congénitado quadril Q65.4 ICSI Unica

CIV: comunicacao interventricular, CIA: comunicagao interatrial, PCA: persisténcia do canal arterial; ICSI: intracytoplasmic sperm injection/injecao intracitoplasmética de espermatozoéides;

TESE: testicular sperm extraction.

Discussao

Desde o inicio da aplicacao clinica das TRA,
tem havido discussoes sobre o impacto no curso
das gestacodes e, em especial, sobre a satude das
criancas nascidas apos esses procedimentos. A
exposicao as condicdes laboratoriais, a selecao
nao natural dos gametas, a técnica empregada,
além de fatores de base tais como idade materna
avancada e doencas reprodutivas subjacentes ou
a coexisténcia de condicoes clinicas nos pais, po-
dem produzir efeito negativo nos resultados das
TRA. Nesse aspecto, a incidéncia de malformacoes
congénitas associadas as TRA é fonte importante
de preocupacao.

Devido as suas caracteristicas, a ICSI tem,
ao menos teoricamente, um maior potencial
teratogénico que a FIV3621° Podemos relacionar
como riscos teoricos da ICSI: utilizacao de esper-
matozoéides que possuem o potencial de transpor-
tar anormalidades genéticas (p.ex.: mutacoes da
doenca fibrocistica, delecoes do cromossomo Y); uso
de espermatozoéides com defeitos estruturais (p.ex.:
falta de proteinas espermaticas, formas graves de
teratozoospermia); danos quimicos ou mecanicos
(p-ex.: separacao cromossomica do 2° fuso
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meiotico, ativacao mecanica do ooécito); introdu-
cao de materiais estranhos no oécito (contaminan-
tes do meio de cultura, injecdo de DNA estranho
associado ao esperma). Por isso, os efeitos da ICSI
sobre a prole concebida vém sendo objeto de diver-
sos trabalhos? 71217,

Em estudos populacionais sobre malforma-
coes, a perda de seguimento de significativa pro-
porcao de individuos de amostra € sempre um pro-
blema importante, sendo invalido inferir que os
casos perdidos sejam comparaveis aqueles inclu-
idos na analise, em especial quando é esperado
que a anormalidade em acompanhamento tenha
incidéncia muito baixa®. Entretanto, essa é ques-
tdo bastante presente. Nesse estudo tivemos per-
da de seguimento de 23,5% das criancas (160/680).
Tal fato poderia ser explicado em parte pelo eleva-
do numero de criancas que sao provenientes de
diferentes pontos do Brasil, distantes do CRH-NADI.
Além disso, alguns casais ndao mostraram inte-
resse em participar da investigacao, nao trazendo
seus filhos para serem avaliados nem fornecendo
os dados sobre eles. Revisando a literatura, tam-
bém observamos o problema da perda de seguimen-
to, podendo varios fatores (formas de controle e
recrutamento populacional, tamanho da amostra
considerada, caracteristicas locais de cada insti-
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tuicdo, tempo decorrido entre a avaliacao das cri-
ancas e a realizacao das TRA/nascimento das crian-
cas) influenciar a variacao nos indices. Estudo
prospectivo acompanhando gestacoes obtidas com
ICSI refere perda de seguimento de 5,4% por fa-
lha no contato ou recusa das pacientes em per-
manecer no estudo!. Outro trabalho, acompa-
nhando prospectivamente criancas de ICSI e FIV
desde o nascimento, teve taxa de perda de segui-
mento aos dois meses de 18,8% para as criancas
de ICSI e de 22,6% para criancas de FIV, mesmo
apos varias tentativas de contato!?. Estudo multi-
céntrico em diferentes paises avaliando criancas
de ICSI aos cinco anos relatou perda de seguimen-
to de metade (307 /607) por recusa dos pais ou fa-
lha no contato!”. Outro estudo multicéntrico e
multinacional, também avaliando criancas de ICSI
aos cinco anos, informam indices diferentes para
cada pais entre as criancas contatadas e as que
efetivamente participaram da avaliacdo, varian-
do de um maximo de perda de 75% (Grécia) a um
minimo de 4% (Suécia)?.

Geralmente é aceitavel incidéncia de 3% de
MCM para a populacao geral>°®. Nesse estudo, fo-
ram identificados 15 casos de MCM nas 520 crian-
cas nascidas vivas observadas. Isso da incidéncia
de MCM da ordem de 2,9%, o que nao foi diferente
em comparacao aos dados do ECLAMC geral e bra-
sileiro. E importante lembrar que as criancas do
ECLAMC foram avaliadas apenas no seu nascimen-
to e, ao contrario, as criancas do nosso estudo fo-
ram analisadas entre um e cinco anos. Como algu-
mas malformacoes manifestam-se ou sao notadas
pelos pais e/ou médicos mais tardiamente e a evo-
lucédo do quadro pode modificar a classificacdo da
malformacdo entre maior ou menor (p.ex.: neces-
sidade de correcao cirtirgica, fechamento esponta-
neo de defeito de septo cardiaco), essa diferenca no
momento da avaliacdo das criancas entre as popu-
lacoes de estudo e controle pode ter se refletido nas
taxas de MCM?417,

Devemos ressaltar também que a média de
idade das maes a época do parto nesse estudo
(34+4,9 anos) é mais elevada do que a das maes
que concebem naturalmente, que é de 24,8%° ou
entre 27 e 28 anos®, fato observado na maioria dos
trabalhos?1°. Isso poderia em parte explicar as mal-
formacodes observadas decorrentes de aneuploidi-
as. O risco de anormalidade cromossomica cresce
com o aumento na idade da mulher, sendo a
sindrome de Down a mais freqliente. Duas crian-
cas com sindrome de Down foram encontradas
nessa avaliacao, em pacientes com idade ao parto
maior que a média de idade da populacao do estu-
do (38 e 42 anos). Porém, para uma analise me-
lhor sobre risco da sindrome de Down € importan-

te aumentar a amostra populacional avaliada, con-
siderando também que nao é freqliente o seu re-
gistro em niveis aumentados®”.

Por outro lado, alguns autores acreditam que
a populacado de casais inférteis é de maior risco
para transmitir alteracoes genéticas. Em um es-
tudo foi examinado o cari6tipo de 2650 casais (5300
pacientes) que foram submetidos a ICSI. Foram
encontrados 162 cariétipos anormais (3,1%), mais
freqiiente nos homens inférteis?!. Outro estudo
avaliou o cariotipo de 2196 homens e 1012 mu-
lheres que seriam submetidos a ICSI devido a fa-
tor masculino de infertilidade durante periodo de
3 anos. Foi encontrada taxa de 6,1% de carotipos
anormais nos homens, bem acima dos 3% encon-
trados na populacdo masculina fértil que servia
de controle!’. Surpreendentemente, alta porcen-
tagem de anormalidades genéticas também foi
relatada entre as mulheres (4,8%). Além disso,
outros autores observaram diminuicao no risco de
MCM em criancas concebidas por ICSI quando ha
correcao para variaveis como idade materna, ni-
vel educacional, classe socioeconémica, fumo, be-
bida e gestacoes prévias, sugerindo que elas po-
deriam estar associadas também a caracteris-
ticas parentais e ndo apenas a técnica de ICSIZ.
Fazendo correcao semelhante, outro estudo obser-
va reducao no risco de MCM!6. Essas observacoes
confirmam a idéia de que os casais inférteis sao
uma populacao especial de pacientes.

O resultado desta avaliacao foi semelhante
ao de outros trabalhos que nao observaram risco
aumentado de MCM em criancas concebidas por
ICSI. Os resultados de amplo estudo comparativo
mostraram que anomalias congénitas ndo sao
mais freqlientes em criancas nascidas apés FIV
ou ICSI do que nas criancas naturalmente conce-
bidas!?. Nesse estudo a taxa de MCM para os nas-
cidos vivos apos ICSI foi de 3,4%, para perdas bai-
xas de seguimento ao nascimento (1,5%) e de abor-
tamento (13,9%), o que reforca o resultado. Em
outro estudo analisando 730 criancas, foram en-
contraram taxas de MCM de 2,2% em nascidos
vivos e de 2,7% para o total da populacéao estuda-
da'l, com taxa de perda de seguimento de 8,1% e
de abortamento de 9,8%.

Revisao da literatura envolvendo 11 traba-
lhos sobre o resultado das gestacdes e nascimen-
tos apoés ICSI nao encontrou aumento na incidén-
cia de MCM. Conclui ao final que a ICSI é técnica
segura para ser aplicada aos casais inférteis, ape-
sar de chamar a atencéo sobre os possiveis vieses
deste tipo de estudo (classificacdes das malforma-
coes diversas, avaliacdo das criancas em faixas
etarias diferentes, grupos controle)®.

Contudo, trabalhos mais recentes divergem
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desse baixo risco, mostrando aumento na incidén-
cia de malformacdes nas criancas nascidas apos
a aplicacao da ICSI. Extenso estudo prospectivo
analisando os nativivos, natimortos e os aborta-
mentos acima de 16 semanas de gravidez obser-
vou taxa geral de MCM de 8,7% para ICSI e 6,1%
para a populacéao geral'®. O fato de as populacoes
de estudo e controle terem proporcoes similares
de nascidos vivos, nascidos mortos e de aborta-
mentos reforca a importancia dos achados. Entre-
tanto, nesse trabalho, o grupo controle restringe-
se a uma regiao fixa na Alemanha, sendo os ca-
sos de ICSI de diferentes partes do pais. Este € um
dado que coloca viés sobre o grupo controle e que
deve ser levado em consideracdo na interpreta-
cao dos resultados. Por outro lado, a classificacao
das MCM seguiu o sistema do European Registry of
Congenital Anomalies and Twins e nao o CID-10.
Estudo realizado em trés centros de diferen-
tes paises (Bélgica, Suécia e Estados Unidos), ava-
liando criancas aos cinco anos de idade, encon-
trou 6,3% de MCM, taxa significativamente supe-
rior aos 3% encontrado no grupo controle compos-
to por criancas naturalmente concebidas da popu-
lacao geral'’. Porém, neste estudo apenas em um
centro (Bélgica) a diferenca na incidéncia de MCC
foi significativa. Nos outros dois centros, a taxa de
MCM foi muito silimilar a da populacao geral. Além
disso, a disparidade nas taxas de MCM pode ter
sido influenciada por viés no recrutamento das
criancas. No centro belga o grupo controle foi re-
crutado nas escolas, o que pode ter subestimado a
incidéncia de MCM ja que criancas com anomali-
as graves podem nao conseguir freqlientar esco-
las normais ou mesmo podem nao ter sobrevivido
até os cinco anos devido a intensidade do quadro.
No centro americano, o recrutamento do grupo
controle foi feito por antincio, porém os pais das
criancas com complicacoes médicas podem ter
preferido ndo expor suas criancas a mais testes.
Em estudo multicéntrico envolvendo cinco
paises (Reino Unido, Bélgica, Dinamarca, Suécia
e Grécia), também avaliando criancas nascidas
de ICSI aos cinco anos, encontrou-se taxa de MCM
de 4,2%?2. Comparando com as criancas concebi-
das naturalmente na mesma faixa etaria, o risco
encontrado para MCM foi 2,7 maior para as crian-
cas de ICSI. Contudo, apoés correcao de algumas
variaveis como idade materna, nivel educacional,
classe socioeconomica, fumo, bebida e gestacoes
prévias, houve queda para 2,5 no risco de MCM,
sugerindo que elas poderiam estar associadas tam-
bém a caracteristicas parentais e nao apenas a
técnica de ICSI. Por outro lado, como em grande
parte dos centros (Reino Unido, Bélgica e Grécia)
as criancas do grupo controle foram recrutadas nas
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escolas, os autores admitem possivel viés que po-
deria diminuir a taxa de malformacao. Porém os
autores também referem falhas no recrutamento
das criancas de ICSI, devido a recusa dos pais em
participar da avaliacao.

Recentemente, revisao sistematica avaliou
a prevaléncia de defeitos congénitos em criancas
concebidas por ICSI e FIV em comparacao a crian-
cas concebidas naturalmente. De 25 estudos iden-
tificados, oito mostraram risco de 25% de malfor-
macoes em FIV/ICSI, ao passo que 7 sugeriram
30-40% de risco*. Porém, além de esta revisdao nao
fazer a separacao das MCM, a analise das malfor-
macoes foi em conjunto para FIV e ICSI. Do mes-
mo modo, meta-analise analisando 19 estudos
sugere aumento do risco de MCM de 29% para
criancas concebidas por FIV ou ICSI, mas também
nao individualiza as técnicas®. Na verdade, os re-
sultados dos varios estudos enfatizam a necessi-
dade de monitoramento continuo das criancas sub-
metidas a ICSI.

Por outro lado, Bonduelle et al.? relatam
aumento das MCM nas criancas de ICSI devido a
taxa mais elevada em meninos (8,2%) comparada
as meninas (3,6%), principalmente pelo excesso
de malformacoes urogenitais. Esses autores ob-
servaram 3,7% (20 casos) de malformacodes
urogenitais na ICSI, com predominio de hipospa-
dias, incidéncia estatisticamente maior que na
FIV (2,1%) e no controle (1%). Outros autores rea-
firmam o risco de malformacodes urogenitais, par-
ticularmente hipospadia, em criancas de ICSI®®.
Porém, nossos dados nao confirmam essa maior
incidéncia. Das 15 malformacoes encontradas no
estudo, quatro foram urogenitais, correspondendo
a 26,7% (4/15) das MCM encontradas e, mais im-
portante, nenhum caso de hipospadia foi observa-
do. Como nossa amostra populacional de ICSI (520
criancas) € muito similar a dos outros estudos,
provavelmente variaveis como diferencas
demograficas podem influenciar a incidéncia des-
se tipo de malformacao. Alguns trabalhos também
nao observaram aumento significativo na incidén-
cia de hipospadia em criancas concebidas por
ICSI”16,

As MCM mais encontradas foram as de ori-
gem cardiaca, que corresponderam a 40% total (6/
15). Tivemos quatro casos de malformacoes cardi-
acas isoladas e dois casos de malformacoes cardi-
acas associadas: um caso de CIV com sindrome
de Down e um de PCA e CIA com sindrome de
Down. Outros autores também estao de acordo com
esses achados. Em um estudo foram encontrados
cinco casos de malformacao cardiaca em crian-
cas de ICSI entre 16 MCM (31,2%)!!. Outra avalia-
cao encontrou 30 casos de malformacoes cardia-
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cas em de um total de 95 MCM (31,6%)'2. A anali-
se de 3.372 criancas mostrou aumento de 1,5%
no risco de malformacao cardiaca em criancas de
ICSI em relacao a populacao geral'®. Por outro lado,
Koivurova et al.! mostram risco maior de malfor-
macao cardiaca também em criancas nascidas
apos FIV (40%, oito casos/20 malformacodes) em
comparacao a populacao geral (20%, cinco casos/
25 malformacoes). Recente revisdo da literatura
nao mostrou diferenca nas taxas de malformacao
cardiaca entre criancas provenientes de ICSI em
comparacao as de FIV’. Assim, as anormalidades
cardiacas provavelmente ndo estao diretamente
relacionadas a técnica da ICSI.

Encontramos um caso de mielomeningocele
com hidrocefalia e um caso de anencefalia, que
representaram 13,3% (2/15) do total das MCM e
0,4% (2/520) do total de criancas. A literatura tem
mostrado também baixa incidéncia de malforma-
coes do sistema nervoso. Estudo prospectivo en-
controu 21 criancas de ICSI de um total de 3.372
com malformacao do sistema nervoso central
(0,6%), incidéncia igual a da populacao geral que
servia de controle, que apresentou 48 criancas
comprometidas em amostra de 8.016 (0,6%)'¢. Con-
tudo, ha relato de aumento no risco de malforma-
coes do sistema nervoso central com aplicacao de
TRAS.

Das 15 MCM encontradas, nove ocorreram
em gestacoes multiplas. Tal fato poderia apontar
para uma associacao entre essas duas situacoes.
A incidéncia de MCM nas gestacoes Unicas foi de
2,4% e nas multiplas de 3,3% (4,1% nas gemelares
e 1,6% nas trigemelares), porém a analise esta-
tistica ndao mostrou diferenca significativa
(p>0.05). Entretanto muitos trabalhos fazem cor-
relacdo positiva entre a prematuridade decorren-
te das gestacdoes multiplas e maior taxa de
MCM3,5,16,22‘

Apenas um caso de malformacao apos ICSI
estava associado ao emprego de TESE, nimero in-
suficiente para tecer qualquer comentario. Con-
tudo, na literatura, quando criancas nascidas por
ICSI foram separadas com relacao a origem dos
espermatozoides (testicular e epididimario) e com-
paradas com grupo controle em que os espermato-
zo6ides foram obtidos do ejaculado, ndo se observou
aumento na incidéncia de malformacoes congé-
nitas®.

Tivemos trés casos de MCM que ocorreram
em embrides de ICSI descongelados (20% do to-
tal), sendo dois desses casos em gestacoes
gemelares. A literatura nao relata dados negati-
vos quanto a seguranca das técnicas de criopre-
servacao, e até o momento os estudos de acompa-
nhamento de criancas nascidas apos descongela-

mento ndo demonstram ligacdo entre a técnica e
a incidéncia de malformacoes®*.

Alguns aspectos importantes precisam ser
considerados quando estudos populacionais sobre
malformacgdes congénitas sao feitos®?*: o grupo
controle empregado, diferencas nas avaliacoes
entre o grupo controle e de estudo, as taxas de
desisténcia do estudo, analise individualizada de
cada tipo de TRA, o tamanho da amostra popula-
cional, o tempo de seguimento e a realizacao ou
nao de exame fisico. Porém, alguns deles sao ex-
tremamente dificeis de serem controlados, produ-
zindo vieses importantes nesses estudos.

Além disso, todos acreditam na necessida-
de de estudos multicéntricos, colaborativos, que
espelhem com maior fidedignidade as variacdes
populacionais e que acompanhem prospectiva-
mente as criancas por um longo periodo de tempo
(cinco anos), com grupo controle populacional ca-
sado desde o inicio, com controle das variaveis
mais importantes, e com amostra populacional
grande o suficiente. Essa seria a forma ideal para
avaliar a real incidéncia de malformacoes congé-
nitas maiores no mundo, em especial apés a ICSI.

Em concluséo, as criancas concebidas por
ICSI e nascidas vivas apresentam incidéncia de
MCM (2,9%), proxima ao esperado para a popula-
cao geral (2,6%). Entretanto, para estabelecer com
precisao os riscos de MCM é necessaria continui-
dade na avaliacdo das criancas concebidas por
ICSL.

Que tenhamos conhecimento, esse € o pri-
meiro relato no Brasil sobre a incidéncia de mal-
formacoes em crianc¢as concebidas por ICSI. Ape-
sar de todos os vieses inerentes a esse tipo de pes-
quisa, muitas vezes de dificil solucédo, os dados
desse trabalho podem servir de base para a orga-
nizacdo de programa de seguimento dessas crian-
cas organizado em ambito nacional e latino-ame-
ricano, para que tenhamos resultados adequados
a nossa realidade dos nascimentos de ICSI e de
outras técnicas de reproducao assistida no Brasil
e na América Latina.
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