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1. INTRODUGAO

As técnicas de reprodugdo assistida (RA) surgiram como solugbes para
individuos que enfrentam dificuldades em conceber espontaneamente,

proporcionando esperanga a muitas familias ao redor do mundo.

Entre as principais técnicas de reproducao assistida (RA) estdo a indugéo de
ovulacdo (IO), a inseminacgdo intrauterina (llU), a fertilizagdo in vitro (FIV)

convencional e a injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl). Além



dessas, o congelamento de évulos e/ou de embrides tem ganhado relevancia como
uma opgao viavel para a preservagao da fertilidade ou postergacéo da maternidade.
Cada uma dessas técnicas tem mecanismos e beneficios préprios, porém passiveis
de complicagbes, sendo importante entender as repercussdes maternas e neonatais

que possam surgir a partir delas (Michels et al., 2019).

A indugdo de ovulagdo (IO) é a técnica mais comum e utilizada,
especialmente, em mulheres com disturbios ovulatorios, como a sindrome dos
ovarios policisticos. O uso de indutores de ovulagdo, como o citrato de clomifeno e
as gonadotrofinas, podem levar a complicacdes, incluindo gestacées multiplas e
sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHO). Por mais que seja considerada
segura, a estimulagdo ovariana excessiva esta associada a riscos como parto
prematuro, além de um possivel aumento no risco de neoplasias ginecoldgicas,

como o cancer de ovario e de endométrio (Whittemore et al., 2024).

A lIlU é uma técnica menos invasiva em comparag¢ao com FIV convencional e
ICSI, sendo indicada para casais com infertilidade inexplicada ou em casos leves de
infertilidade masculina. Embora tenha um perfil de seguranga relativamente
favoravel, a llU também esta associada ao risco de gestagcdes multiplas, o que pode

levar a complicagbes neonatais (Ramos et al., 2024).

Introduzida em 1978 com o nascimento do primeiro "bebé de proveta" no
Reino Unido, a FIV é uma das técnicas mais amplamente utilizadas em reproducgéao
assistida. Essa técnica tem se mostrado eficaz em tratar casos de infertilidade
feminina e masculina, especialmente, aqueles relacionados a fatores tubarios e
hipospermia. No entanto, a técnica apresenta potenciais riscos neonatais, como a
prematuridade e o baixo peso ao nascer, ja que estd associada ao aumento da

incidéncia de gestagdes multiplas (Michels et al., 2019).

Ja a ICSI| é uma técnica mais avangcada em relagdo a FIV convencional,
indicada principalmente para casos de infertiidade masculina. Contudo, por mais
que seja amplamente utilizada devido a sua alta taxa de sucesso na fertilizagao, ha
evidéncias que sugerem maior risco de malformagdes congénitas, como defeitos
cardiacos e urogenitais, quando comparada a FIV convencional (Bendikson et al.,
2023).



Por fim, o congelamento ou criopreservacao de 6vulos e de embrides € uma
técnica em crescente popularidade. A técnica permite que a mulher preserve sua
fertilidade por um longo periodo, para além do climatério e da menopausa. Também,
€ util aquelas que precisam adiar a gravidez devido a indicagdo medica, seja por
cirurgias e/ou tratamentos oncoldgicos, ou por escolhas pessoais, como a busca por
estabilidade emocional ou financeira (Sharma & Balasundaram, 2023). Embora seja
uma técnica promissora, ainda nao esta isenta de riscos, como a redugéo na taxa
de fertilizacdo de o6vulos congelados em relacdo aos frescos e 0 aumento das
chances de complicacbes neonatais, especialmente quando associado a outras

técnicas, como a ICSI (Ramos et al., 2024).

Embora as RA envolvam desafios emocionais e fisicos, muitos individuos que
alcancam a gravidez por meio dessas tecnologias relatam grande satisfagao e
realizacdo pessoal. O sucesso no tratamento, especialmente apds enfrentar
dificuldades para conceber, traz felicidade e fortalece os lagos familiares,
impactando positivamente na qualidade de vida. Casais que obtém sucesso com
essas técnicas, frequentemente, sentem que o esforgo valeu a pena, destacando
que apesar das adversidades, como o0s custos elevados e as incertezas, 0 apoio
psicologico ao longo do processo é essencial para lidar com os aspectos

emocionais da jornada.

Ainda que as técnicas de RA sejam promissoras para individuos com
dificuldades para conceber, elas exigem um acompanhamento especializado das
gestacbes devido a possiveis complicagbes que devem ser conhecidas e
monitoradas. Este estudo teve como objetivo realizar uma ampla revisdo sobre o
tema, com o intuito de identificar as repercussées materno-fetais e promover maior
embasamento cientifico aos profissionais de saude envolvidos na sua assisténcia a

curto e longo prazo.



2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao de literatura, com abordagem quantitativa,
que visou a identificacdo e analise de producdes cientificas a respeito dos impactos
da terapia de reproducao assistida tanto na saude materna quanto na saude infantil

ao longo do tempo.

No que concerne a estratégia de identificacdo e sele¢ao dos artigos, a busca
foi realizada nas bases de dados eletrbnicas, nacionais e internacionais, ligadas a
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Literatura Internacional em Ciéncias da Saude
(Medline-PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO).Os artigos foram



selecionados a partir dos seguintes descritores do Medical Subject Headings
(MeSH): “In Vitro Fertilization” AND (“Breast Neoplasms” OR “Endometrial
Neoplasms” OR “Ovarian Neoplasms” OR “Uterine Cervical Neoplasms”) AND

“Congenital Abnormalities” AND “Pregnancy”, individualmente pesquisados.

Os trabalhos identificados por meio dos descritores tiveram seus resumos

analisados e, a partir de entdo, selecionados para leitura na integra.

Foram selecionados 56 artigos que foram comparados e agrupados por
temas como complicagbes gestacionais, complicagbes neonatais, complicagbes
infantis, cancer de mama, cancer de ovario e cancer de endométrio, assim
especificadas: TRA e complicagdes gestacionais, TRA e complicagbes neonatais, T

RA e Cancer de Mama, TRA e Cancer de Ovario, TRA e Cancer de Endométrio.

Visto que se trata de uma revisao descritiva, ndo foi necessaria a submissao
do estudo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) conforme a Resolucdo n° 510,
art. 1° de 07 de abril de 2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 RA E REPERCUSSOES GESTACIONAIS

A RA atua mimetizando condigdes fisioldgicas com o fito de proporcionar uma
gestagao, contudo esse evento pode estar sujeito a maiores riscos e complicagbes
as quais devem ser previstas e, dentro do possivel, evitadas. (Azevedo, R. et al,
2020).

Um estudo observacional brasileiro, em que se analisou 131 prontuarios de
gestagdes multiplas concebidas por RA encontrou como complicagbes maternas o

parto prematuro (65,5%), amniorrexe prematura (42%) e ocorréncias neonatais



associadas, como doencgas respiratérias (65,1%), ictericia (38,4%), disturbios

metabdlicos (13%) e doengas neuroldgicas (9%) (Graner, V.R. et. al, 2009).

Uma complicacao frequentemente citada é a Sindrome de Hiperestimulagao
Ovariana (SHO), um evento raro, resultante de uma estimulagéo ovariana excessiva
com aumento de retengdo de fluidos, nauseas, vémitos e ganho ponderal agudo ,
quando leve, e que pode evoluir para casos mais graves como insuficiéncia renal e

trombose.

Uma coorte historica realizada em, aproximadamente, 400 clinicas
norte-americanas entre 2004 e 2006, que analisou 214219 ciclos de RA, observou
455 gestagbdes cujas maes desenvolveram SHO. Nessas, foi observado um risco
trés vezes maior de resultados perinatais adversos, como natimorto, baixo peso ao
nascer e prematuridade. Além disso, observou-se que as pacientes com essa
sindrome tinham tendéncia a serem mais jovens e de cor preta, com risco 88%

maior e aumento de quase trés vezes de uma sindrome grave (LUKE, B. et al,2010).

Além da SHO, evidéncias atuais sugerem que o processo gravidico
proporcionado por Fertilizagao in Vitro, tanto de embrides criopreservados quanto de
embrides frescos, apresenta maiores niveis de complicagdes do que uma gestacao
espontanea (SHA, T. et al, 2018). Assim, uma meta-analise que reuniu 31 estudos,
em que se analisou 427501 ciclos de transferéncia embrides frescos (TEF) e
257949 ciclos de transferéncia de embrides congelados (TEC), entre 2005 e 2017,
verificou que as gestacbes de TEC estavam associadas a melhores resultados
clinicos, com menor risco de placenta prévia, descolamento prematuro de placenta,
mortalidade perinatal, parto prematuro, baixo e muito baixo peso ao nascer, e fetos
pequenos para idade gestacional quando comparadas as gestacbées com TEF. Em
contrapartida, as pacientes submetidas a TEC estavam mais propensas a maiores
riscos de hemorragia pos-parto, hipertenséo induzida pela gestagao e fetos grandes

para idade gestacional do que as submetidas a TEF (SHA, T. et al, 2018).

A pré-eclampsia (PE) € outra morbidade gestacional que pode ser induzida
pelas técnicas RA. A partir de dados de um estudo de coorte retrospectivo chinés
que reuniu 114485 mulheres gravidas, durante 2013 e 2018, no qual 4601

conceberam através de FIV convencional versus as que gestaram



espontaneamente, percebeu-se um maior risco de pré-eclampsia nas gestantes
apos FIV, com um aumento de cerca de 2,6 vezes. Além de, também, apresentarem
maior incidéncia de complicagbes obstétricas como diabetes mellitus gestacional,

hipotireoidismo, placenta acreta e hemorragia pés-parto (GUI, J. et al, 2019).

Confirmando o achado anterior, uma meta-analise realizada em 2019 que
avaliou 48 estudos refor¢ca um risco relativo de 1,7 vezes maior (IC 95%; 1,1-2,6) de
desenvolver pré-eclampsia no grupo que optou por RA do que o controle
(Almasi-Hashiani, A. et al, 2019). Desta forma, as gestagdes provenientes de RA
devem realizar profilaxia com aspirina em baixas doses e suplementagao de calcio a

partir de 12 semanas (ver ref: Royal college)

Por outro lado, uma coorte prospectiva europeia que comparou 634
gestagdes concebidas por FIV convencional ou espontaneamente observou uma
maior prevaléncia de complicagdes placentarias, tais como placenta de insercao
baixa, prévia, bilobada, insercdo velamentosa do corddo e placenta acreta no

primeiro grupo de estudo. (Larcher, L. et al, 2023).

Em relag&o ao risco de tromboembolismo venoso (TEV), um estudo de coorte
realizado na Suécia observou que ao comparar subgrupos de mulheres que
realizaram FIV, aquelas que desenvolveram SHO apresentaram um risco cem vezes
maior de TEV durante o primeiro trimestre e as sem SHO, cinco vezes mais, em
comparagao as gestantes com gravidezes espontaneas. Isso leva a necessidade de
tromboprofilaxia das gestantes com SHO com heparina de baixo peso molecular, e
considerar outros fatores de risco para as demais que realizaram FIV, para reduzir a
incidéncia e complicagbes da TEV (Rova, K. et al, 2012). Nesse mesmo segmento,
um estudo de coorte sueco notou que mulheres que gestaram via transferéncia de
embrides frescos por FIV estavam oito vezes mais propensas a desenvolverem
tromboembolismo venoso (HR 8,96; IC 95%; 6,33- 12,67) e embolia pulmonar (HR
8,69; IC 95%; 3,83-19,71) em comparacao as gestacdes espontaneas, durante o
primeiro trimestre. Todavia, em relagdo as mulheres que optaram por transferéncia
de embrides criopreservados via FIV, ndo houve uma diferenga significativa ao

comparar com as gestagdes espontaneas (Olausson, N. et al, 2020).



Essas consideragcdes foram ressaltadas por uma revisao sistematica
britanica, ela observou que a estimulagcdo ovariana nos tratamentos de RA era um
fator de risco para TEV, especialmente em ciclos complicados por SHO (Neerujah
Balachandren, et al, 2024).

Por fim, em relagdo a uma possivel fisiopatologia do risco de TEV em
pacientes que buscam RA, estudos indicam que as microvesiculas (MVs)
plasmaticas, marcadores de processos inflamatorios celulares, aumentam em
gestacgdes por RA influenciando no sistema imunolégico e na homeostasia. Isso foi
observado, principalmente, durante o primeiro trimestre nas mulheres que aderiram
a RA, relacionando com o aumento dos numeros de casos de PE e TEV. (Olausson,
N. et al, 2020).

Em sintese, a RA proporciona um ambiente mais propicio para certas
complicacbes gestacionais, as quais associadas a fatores predisponentes podem
favorecer a ocorréncia de SHO, pré-eclampsia, placenta acreta, hemorragia
pos-parto e TEV, principalmente. Assim, cabe ao médico a funcao de estratificagao
de risco de cada mulher que o recorre com desejo de gestar por essa via, além de

fornecer informacdes e orientagdes acerca dos possiveis resultados alcangados.

3.2 RA E REPERCUSSOES NEONATAIS

Anualmente, mais de 100.000 procedimentos de FIV s&o realizados nos
Estados Unidos, resultando em cerca de 30.000 nascimentos, com uma crescente
popularidade na América Latina, principalmente, no Brasil e na Argentina. Apesar de
permitir o nascimento do filho desejado, existem potenciais complicagées neonatais,
especialmente relacionadas ao parto pré-termo e a restricdo de crescimento, além
da maior possibilidade de malformagbes congénitas e de sindromes
cromossOmicas, que podem impactar na saude e na qualidade de vida dos

recém-nascidos a curto e a longo prazo (Schieve & Roberts, 2022).



By

A priori, 0 uso de hormdnios para estimulagcdo ovariana, somado a
transferéncia de multiplos embrides, aumentam as chances de gestagcdes multiplas,
0 que eleva o risco de nascimentos prematuros. Ademais, em comparacdo as
gestacdes naturais, que possuem um risco relativamente baixo de ébito (cerca de
1%), as nascidas por FIV convencional ou por ICSI apresentam um risco que varia
entre 2 a 5%, incluindo o aumento da incidéncia de natimortos (Bernsten et al.,
2019).

No Brasil, em um estudo realizado em uma maternidade particular em Séao
Paulo, percebeu-se que os recém-nascidos, concebidos por RA, frequentemente
tém pesos inferiores a 2.000 g, um forte indicativo de prematuridade e de restricao
de crescimento (Araujo et al., 2023). Da mesma forma, nos paises noérdicos, um
estudo envolvendo cerca de 60.000 recém-nascidos, revelou que bebés nascidos
por RA apresentam uma chance 2 a 3 vezes maior de prematuridade e baixo peso

ao nascer (Henningsen, A. A, et al., 2015).

Devido ao aumento da prematuridade e do baixo peso ao nasce entre
aqueles concebidos por RA, esses muitas vezes requerem internagdo em unidades
de terapia intensiva neonatal, seja pela sindrome do desconforto respiratério,
ictericia neonatal e desnutrigdo, o que demanda maior necessidade de ventilagao
mecanica e de suporte nutricional intensivo em comparacido aos bebés concebidos
espontaneamente. O tempo médio de internacédo é de cerca de 20 dias, embora

alguns casos necessitem de atendimento mais prolongado (Graner & Barros, 2009).

Em relagdo as malformacgdes fetais, ao se comparar as técnicas de RA, um
estudo sueco reforca que criangas concebidas por ICSI apresentam um risco
aumentado de malformagdes congénitas, tais como defeitos cardiacos, urogenitais e
no sistema nervoso central que sdo 30% mais frequentes em comparagédo com
aqueles gerados por FIV (convencional?). Ao passo que as taxas de anomalias
ap6s FIV foram 9%, as criangas concebidas naturalmente apresentaram 6% de
malformagdes, sendo as cardiacas as mais comuns, representando 40% dos casos
com implicagdes clinicas significativas (Hansen et al., 2002; Mantzouratou &

Karamolegou, 2019).



Um estudo americano de 2022 analisou mais de 165 mil criangas concebidas
por TRA, comparando-as a 1,35 milhdo de nascimentos naturais. Os resultados
mostraram que criancas nascidas por RA tém um risco até 2 vezes maior de
defeitos congénitos, especialmente, cardiovasculares, gastrointestinais e
urogenitais, com maior prevaléncia em gestagbes multiplas. Esses achados
reforgam outros estudos, como os suecos, que indicam um aumento de 30% nas
malformagdes em recém-nascidos concebidos por ICSI, destacando defeitos
cardiacos e urogenitais, particularmente no sexo masculino (Luke et al., 2022;
Hansen et al., 2002).

Além disso, a incidéncia de sindromes cromossdmicas, como a sindrome de
Down, é ligeiramente maior em criangas concebidas por FIV convencional. Embora
o risco dessa sindrome esteja fortemente relacionado a idade materna avangada, ha
um aumento significativo da incidéncia entre criangas concebidas por FIV, atingindo
1,5%, em comparacdo com 0,1% na populagdo geral. Sabe-se que a trissomia do
21 esta relacionada a outras malformacdes, especialmente as cardiacas, o que
muitas vezes exigem intervengbdes cirurgicas precoces e acompanhamento
especializado para garantir sua sobrevivéncia (Hansen et al., 2002, Araujo Filho et

al., 2006 e Mantzouratou & Karamolegou, 2019).

Embora as técnicas de reproducdo assistida oferecam a chance de
realizacao do sonho da maternidade e paternidade para muitos, as repercussoes
neonatais associadas a esses procedimentos ndo podem ser negligenciadas. A
prematuridade, o baixo peso ao nascer, as malformagbes congénitas e a
necessidade de cuidados intensivos sdo complicacdes possiveis, especialmente nas
gestagcdes gemelares, destacando a importancia do monitoramento rigoroso, para o

diagnostico precoce e a conduta especializada.
3.2 TRA E REPERCUSSOES INFANTIS

O numero de criangas nascidas por RA tem aumentado nas ultimas décadas,
ainda assim, ndo se sabe ao certo quanto as consequéncias a longo prazo. As
criangas concebidas por essas técnicas tém sido analisadas quanto a possibilidade
de diversas repercussdes como: saude cardiovascular, metabdlica, disturbios

respiratorios, problemas futuros de fertilidade, condigdes alérgicas, desenvolvimento



neuroldgico e risco de cancer (Hargreave et al., 2013; Spector et al., 2015; Rios et
al., 2024).

O crescimento e desenvolvimento de criancas nascidas por RA tém sido foco
de estudos que buscam entender possiveis diferengas em relagdo as demais
criangas. Os estudos sugerem que, embora elas tenham maior probabilidade de
nascerem prematuras, seus padrbes de crescimento sdo geralmente semelhantes
aos de criangas concebidas espontaneamente. Um estudo de acompanhamento
prospectivo realizado nos EUA, com 969 criangas concebidas por RA e 2471
criangas concebidas naturalmente, observou compatibilidade no desenvolvimento
até os 3 anos de idade (Hart & Norman, 2013). O mesmo foi observado em um
estudo europeu e, apesar do numero limitado de estudos, os resultados indicam

padrdes de crescimento normais na maioria dos casos (Yeung et al., 2016).

Sobre o desenvolvimento neurolégico, esses individuos podem apresentar
um aumento no risco de transtornos do espectro autista (TEA) e dificuldades no
desenvolvimento psicomotor. Uma pesquisa na Finlandia encontrou uma taxa de
1,8% de incapacidades neuroldgicas severas em criangas concebidas por doagéo
de ovulos, enquanto uma meta-analise de 2017 indicou que essas criangas
possuem um risco 35% maior de desenvolverem TEA, em comparagao com aquelas

concebidas por vias naturais (Liu et al., 2017; Soderstrom-Anttila et al., 2010).

Além dos riscos de TEA, embora o desenvolvimento psicomotor e a fungao
social sejam geralmente comparaveis aos da populagdo geral, pode haver um leve
atraso em marcos de desenvolvimento. Um estudo dinamarqués indicou que
criangcas nascidas por meio de tratamentos de fertilidade apresentam um aumento
de 1,36 vezes no risco de atraso no desenvolvimento em comparagcdo com criangas
nascidas de pais férteis (Zhu et al., 2009; Hvidtjorn et al., 2011).

A longo prazo, ha indicios que essas criangas apresentam um risco
aumentado de desenvolver problemas cardiovasculares. Uma meta-analise de mais
de 20 estudos das populacdes da Europa, da América do Norte e da Asia constatou
que essas criangas tém perfis de pressado arterial mais altos, com um aumento
meédio de 5 a 7 mmHg, além de uma predisposi¢cao, 30% maior, para hipertensao.

Além disso, foi observado um aumento na espessura das artérias aorta e carétidas,



sugerindo uma possivel fungado diastélica cardiaca subodtima. Complicacbes
gestacionais como anomalias umbilicais (insergbes velamentosas e marginais do
corddo) e patologias placentarias também contribuem para esses riscos, pois
podem prejudicar o fluxo sanguineo e a nutricdo do feto, aumentando o risco de
complicagbes cardiovasculares na vida adulta (Scherrer et al.,, 2012;
Valenzuela-Alcaraz et al., 2013; Hargreave et al., 2013; Spector et al., 2015; Sacha
et al., 2020, 2022; Stern et al., 2022).

Quanto aos disturbios metabdlicos, ha evidéncias de aumento nos niveis de
glicose em jejum e maior composi¢cao de gordura corporal nesta populagdo em
comparagao com aquelas concebidas naturalmente. A incidéncia de obesidade e
resisténcia a insulina € maior entre os filhos concebidos por FIV convencional e
ICSI, possivelmente devido a alteragdes no desenvolvimento fetal. No entanto,
mesmo com melhorias nas técnicas de estimulacdo ovariana e na transferéncia de
embrido unico (SET), que podem ter reduzido as modificacbes epigenéticas
adversas ao longo do tempo, essas condigbes ainda parecem aumentar a
predisposicao dessas criangas a desenvolver doengas crbnicas na vida adulta,

principalmente, devido ao maior potencial a resisténcia insulinica (Guo et al., 2017).

Além desses, essa populacdo apresenta um risco aumentado de disturbios
respiratorios e condi¢cdes alérgicas, como asma, eczema e rinite alérgica. Estudos
mostram que a prevaléncia de asma entre essas criangas é cerca de 30% maior em
comparagao com aquelas concebidas naturalmente. Um estudo sueco de 2013
mostrou que o risco de asma aumenta de 4,4% para 5,6% entre criangas nascidas
por RA, especialmente em prematuros. Adicionalmente, um estudo no Reino Unido
revelou que criancas de pais subférteis, particularmente aquelas concebidas por RA,
demonstram maior predisposicdo a essas condigdes. Fatores epigenéticos e
genéticos associados ao ambiente gestacional podem afetar o desenvolvimento
pulmonar e a resposta imunologica, exacerbando o risco de problemas respiratorios
(Kallen et al., 2013; Carson et al., 2013).

As criangas concebidas por RA ainda podem enfrentar maior risco de
problemas de fertiidade na vida adulta devido a anomalias genéticas e/ou
associadas aos tratamentos. Ha evidéncias de que homens concebidos por ICSI

tém concentragbes de esperma e contagens significativamente mais baixas do que



os homens concebidos naturalmente, o que eleva as chances de infertilidade.
Entretanto, os estudos ndao encontraram uma correlagao clara entre a qualidade do
sémen dos filhos e a dos pais, sugerindo que os filhos podem ser até mais inférteis
que os pais, devido a fatores epigenéticos relacionados ao procedimento. Em
contraste, as mulheres concebidas por ICSI ndo apresentam impactos significativos
na saude reprodutiva (Belva et al., 2016a; Belva et al., 2017a; Belva et al., 2017b;
McDonald et al., 2009; Spector et al., 2015).

Por fim, embora haja poucos estudos de grandes coortes que examinem a
associacdo entre RA e cancer, evidéncias mostram que as taxas de cancer em
criangas nascidas apdés RA sdo comparaveis as de criangas concebidas
naturalmente. Um estudo britAnico de 2013, que incluiu 106.013 criangas, nao
encontrou aumento no risco geral de cancer (SIR 1,04; IC 95%: 0,80-1,33), e uma
coorte nérdica com 91.796 criangcas também nao identificou elevagao significativa no
risco de céancer (HR ajustado 1,08; IC 95%: 0,91-1,27). Da mesma forma, um
estudo israelense de 2017 com 9.042 criangas n&o mostrou aumento significativo no
risco de cancer geral (RR 1,32; IC 95%: 0,80-2,17). No entanto, essas pesquisas
indicam que certos subgrupos, como criangas nascidas apods transferéncia de
embrides congelados, podem apresentar um risco aumentado de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) e cancer hepatico (Williams et al., 2013; Sundh et al.,
2014; Lerner-Geva et al., 2017; Berntsen et al., 2019).

Adicionalmente, um estudo, que utilizou dados do Registro Nacional
Mae-Crianca da Franga, investigou a relagdo entre RA e o risco de cancer infantil e
notou que criangcas concebidas por FIV convencional apresentaram uma
probabilidade 61% maior de desenvolver LLA (HR 1,61; IC 95%: 1,04—-2,50). Além
disso, o estudo encontrou um aumento no risco de cancer hepatico em criangas
nascidas apos transferéncia de embrides congelados, embora a relagdo com outros
tipos de cancer, como linfomas e tumores do sistema nervoso central, ndo tenha

sido significativa (Rios et al., 2024).

No entanto, o risco de cancer em criangas concebidas por RA é
influenciado ndo apenas pelo método de concepg¢ao, mas também pela presencga de
defeitos congénitos. Criangas com anomalias cromossémicas e ndo cromossdmicas

apresentam um risco significativamente maior de desenvolver cancer,



especialmente quando esses estdo combinados. Por exemplo, aquelas com defeitos
cromossOmicos tém um risco oito vezes maior de desenvolver qualquer tipo de
cancer (HR 8,70) e um risco 21 vezes maior de leucemia (HR 21,90). Esse risco &
ainda mais elevado quando as criangas tém tanto defeitos cromossdémicos quanto
nao cromossémicos (HR 64,83 para leucemia). Essas descobertas destacam que,
embora o risco geral de cancer entre criangas nascidas por RA ndo seja
drasticamente diferente do das concebidas naturalmente, subgrupos especificos,
especialmente aqueles com defeitos congénitos, sdo mais vulneraveis, o que exige

uma melhor vigilancia e acompanhamento desses individuos (Luke et al., 2022).
3.3 TRA E CANCER DE MAMA

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais prevalente entre mulheres em
todo o mundo. Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) indicam que, em 2024,
0 cancer de mama permanecera como 0 mais comum entre as mulheres brasileiras,
com estimativas de 73.610 novos casos. Além disso, esse cancer € a principal
causa de morte por neoplasias entre mulheres no Brasil, com as maiores taxas de

incidéncia observadas nas regides Sudeste e Sul (INCA, 2022).

Diversos fatores estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento
do céncer de mama, incluindo alteragdes genéticas, exposi¢cao a esteroides sexuais
exdgenos, como algumas terapias hormonais prolongadas, ou ao aumento de
esteroides sexuais enddgenos, seja através menarca precoce, a menopausa tardia
e a nuliparidade (Garcia-Planells, J. et al). Isso se deve ao fato do cancer de mama
ser uma neoplasia hormdénio-dependente, ou seja, quanto maior o tempo de
exposicao estrogénica no organismo da mulher, maior risco de desenvolvimento de

tal neoplasia.

Desse modo, levantam-se questionamentos acerca da maior
possibilidade de neoplasias mamarias em mulheres que buscam reprodugao
assistida, haja vista o mecanismo de acdo da RA que engloba niveis

suprafisioldgicos de esteroides circulantes.

Observa-se que a propria infertilidade influencia no desenvolvimento de
neoplasias mamarias e as RA poderiam aumentar sua incidéncia. Um estudo de

coorte dinamarqués que analisou 54362 mulheres inférteis submetidas a FIV



convencional demonstrou que houve um aumento de casos de neoplasia mamaria
mesmo apos ajustamento por idade com um aumento de 8% (SIR 1,08; 1C95%;
1,24-1,71) principalmente com o aumento do tempo de acompanhamento (JENSEN
et al., 2008). Ja o estudo de coorte retrospectivo Israelense com 3375 mulheres
encontrou um aumento de 10 casos de Ca de mama entre elas, contudo sem
significancia estatistica. Porém, aquelas com quatro ou mais ciclos de tratamento
apresentaram maiores riscos (SIR 2,0; IC 95%; 1,15-3,27) (Pappo, I. et al, 2008).

Em relagcdo ao numero de ciclos, outro grande estudo realizado na Gra
Bretanha que englobou 255.786 mulheres, observou o aumento de CA de mama in
situ (SIR 1,15; IC 95%; 1,02-1,29) associado a um numero crescente de ciclos de
tratamento (Williams, C. L. et al, 2018).

Quanto a questéo etaria, foi levantado, por um estudo caso-controle israelita
que analisou mulheres submetidas a FIV convencional que tiveram ou nao
neoplasia maligna mamaria e as comparou com mulheres que n&o passaram por
RA, que a unica variavel significativamente associada ao Ca de mama foi ter
realizado o primeiro ciclo de tratamento apds os 30 anos de idade (SIR 1,24; 1C95%;
1,03-1,48) (Katz, D. et al, 2008). A mesma tendéncia foi observada em outro estudo
israelense, acima citado, com mulheres acima de 40 anos, porém sem significancia

estatistica (Pappo, I. et al, 2008).

Entretanto, uma coorte histérica holandesa que avaliou 19158 pacientes
submetidas a FIV convencional e 5950 que optaram por outras técnicas de
fertilizagdo, observou ndo haver risco elevado de cancer de mama entre os
diferentes grupos de RA e desses em relagdo a populagédo feminina geral, mesmo

ap6s um acompanhamento médio de 21 anos (Van Den Belt-Dusebout. et al, 2016).

Em relacdo aos medicamentos indutores de ovulagdo, uma coorte sueca
prospectiva observou que mulheres inférteis, quando tratadas com clomifeno em
altas doses, apresentaram risco quase duas vezes maior para cancer de mama (SIR
1,9; 1C95%; 1,08-3,35), especialmente naquelas por causas nao ovulatorias, onde o
risco foi cerca de 3 vezes maior (SIR 3; IC95%; 1,35-6,67) (Orgeas, C. C. et al,
2009). Em relagao as pacientes que utilizaram gonadotrofina menopausica humana

(hMG), por mais de 6 meses ou por pelo menos 6 ciclos, um estudo caso-controle



encontrou um risco relativo de 2,7 a 3,8 de carcinoma mamario em relagao aquelas
que nunca fizeram uso de medicamentos para fertilidade (Burkman, R.T. et al,
2003).

Todavia, uma meta-analise de 20 estudos nao encontrou aumento
significativo no risco de cancer de mama em mulheres tratadas com citrato de
clomifeno ou gonadotrofinas, tanto na populagédo geral quanto em mulheres inférteis
que nao usaram medicacdo. Esse mesmo estudo ainda comparou se houve
aumento desta patologia quando ambas as substdncias foram combinadas e
observou nao haver alteragcado significativa em relagdo aos grupos controle (OR
agrupado 0,92; IC 95%; 0,52-1,6) (Yusuf Beebeejaun, et al, 2021).

Assim, embora fatores como infertilidade, tipo de técnica de reproducéao
assistida, idade materna avangada e caracteristicas populacionais possam
influenciar o risco de cancer de mama, o impacto especifico dos indutores de
ovulagédo ainda € incerto. Nao obstante, a RA poder atuar como um gatilho para o
desenvolvimento desta neoplasia em mulheres, mas variabilidade entre as
populagdes estudadas e a auséncia de acompanhamento a longo prazo na maioria
dos estudos dificultam conclusdes definitivas e destaca a necessidade de mais

estudos para esclarecer seu papel.
3.4 TRA E CANCER DE OVARIO

De acordo com os dados fornecidos pelo Instituto Nacional de Céancer
(INCA,2022), o cancer de ovario (CO) configura a segunda neoplasia ginecoldgica
mais comum. Cerca de 95% das neoplasias ovarianas sao derivadas das células
epiteliais, deixando com que os 5% restantes representam as células germinativas e
estromais. Foi estimado cerca de 7310 casos de cancer de ovario para cada ano do
triénio de 2023 a 2025, correspondendo a um risco de 6,62 casos novos a cada
100000 habitantes, e mortalidade de 3920 o6bitos no ano de 2020, no Brasil.

Dentre os fatores de risco associados a esse tipo neoplasico, percebeu-se a
interferéncia de mutagdées nos genes BRCA1 e BRCAZ2, historico familiar de cancer
ovariano em parentes de primeiro grau, histérico familiar de cancer de mama,
menarca precoce, menopausa tardia, terapia de reposicdo hormonal, entre outros.

Enquanto, multiparidade, uso prolongado de contraceptivos orais e ligaduras



tubarias configuram fatores protetores. (Ministério da Saude Instituto Nacional de
Céncer José Alencar Gomes da Silva Ministério da Saude Instituto Nacional de

Cancer).

Quanto ao monitoramento do surgimento de canceres ovarianos, ainda ha
falha de técnicas de triagem eficazes para que haja detecgao precoce, de modo que
séo frequentemente diagnosticados em estagio avangado (Lindsay, K. et al, 2018).
Nesse sentido, observou-se que densidades elevadas de CA-125 no soro sao sinais
de alerta para carcinoma ovariano recorrente, todavia no que tange a correlagao
clinica entre essa neoplasia e RA, a secrecao intrafolicular desse marcador nao esta
relacionada a influéncia da FIV em mulheres com tumores ovarianos (MORDEL, N.
et al, 1992). Contudo, ndo se pode descartar o grau de interferéncia dessa técnica
no surgimento de neoplasias ovarianas, a despeito unico e exclusivamente de niveis
de CA-125.

Diante disso, uma revisao sistematica realizada entre 1999 e 2012, avaliando
1900 mulheres buscou postular hipéteses que favoreciam a crenca da neoplasia
ovariana como consequéncia direta da RA. Assim sendo, a “Hipétese da Ovulagao
Incessante” defendia que a estimulacdo ovariana constante promoveria danos no
DNA, favorecendo a formagédo de células malignas, enquanto a “Hipdtese da
Gonadotrofina” postulava que os altos niveis de gonadotrofinas e sua
hiperestimulagcdo no epitélio ovariano ocasionaram um processo tumoral ovariano.
Todavia, nenhuma foi totalmente aceita, devido a heterogeneidade de dados,
multiplicidades de variaveis e acompanhamentos de curto prazo (Lindsay, K. et al,
2018). Assim, suscita-se questionamentos acerca da RA funcionar como um
‘estopim” para casos com risco prévio para cancer de ovario (CO), como
infertilidade, Sindrome de Hiperestimulagcdo Ovariana (SHO), endometriose, baixa

paridade e doengas tubarias.

A propria infertilidade pode estar associada a um aumento de CO, nesse
sentido um estudo de coorte dinamarqués que englobou 54362 mulheres inférteis
que buscavam tratamento em clinicas de fertilidade observou um aumento no
numero de cancer de ovario quando comparadas com o esperado para a populagao
feminina geral, mesmo apos ajuste para paridade (SIR 1,46; 1C95%; 1,24-1,71)

(Jensen, A. et al 2008). O impacto da infertilidade no CO foi evidenciado por uma



meta-analise que reuniu 6278830 mulheres e 10383 casos de CO, associando a
infertilidade como um expressivo fator de risco para o CO (RR 1,51; IC 95%;
1-35-1,69) (Jiang, Y. et al, 2020).

Ao se analisar o impacto dos medicamentos indutores de ovulagéo e CO, foi
observado em uma grande revisdo sistematica da Cochrane (2023), a qual que
analisou 4684724 mulheres, que os medicamentos para infertilidade aumentaram os
riscos de CO em mulheres subférteis que optam pela RA quando comparadas com
a populagao feminina geral ou com o grupo de subférteis ndo tratadas. (Rizzuto, I. et
al, 2019). Isso foi reforcado por um estudo de coorte australiano que reuniu
mulheres de 20 a 44 anos que buscavam tratamento ou investigagcdo para
infertilidade, observando que a FIV convencional predispunha a uma taxa
aumentada de tumores ovarianos limitrofes (HR 2,46; IC 95%; 1,2-5,04) (Stewart, L.
M. et al, 2013).

Outra revisdo sistematica e meta-analise, que avaliou 9 estudos de coorte
com 109969 mulheres, das quais 76 apresentaram casos de CO, observou um
aumento do risco dessa neoplasia em mulheres submetidas a FIV convencional em
comparagao com a populagdo feminina geral (RR 1,5; IC 95%; 1,17-1,92). No
entanto, ao comparar com mulheres inférteis que n&o realizaram o tratamento, ndo
foi encontrada associagado significativa entre o risco de cancer e a RA (RR1,26;
IC95%, 0,62-2,55). Assim, esse estudo sugere que a FIV n&o parece aumentar o
risco de CO quando se considera o efeito da infertiidade como fator de risco
(Siristatidis, C. et al, 2012).

Todavia, um estudo de coorte que seguiu 3303880 mulheres na Dinamarca,
Suécia, Noruega e Finlandia, ao longo de quase trés décadas, observou que o risco
de CO foi maior em mulheres que realizaram RA (HR 1,7; 1C95%; 1,42-2,03) do que
aquelas que conceberam espontaneamente. Ademais, a FIV convencional foi
associada a um maior risco de CO (HR 2,05; IC 95%; 1,602,64) em comparagao as
gestagcbes espontaneas, enquanto a associagao dessas ultimas com a ICSI foi
menos clara (HR 1,44; 1C95%; 0,93-2,22) (Sandvei, M.S. et al, 2023).

Em relagdo a SHO, muitos autores a enxergam como um fator de risco para o

desenvolvimento de cancer ovariano. Diante disso, um estudo de revisdo iraniano



que analisou mais de 70 artigos observou que altas doses de medicagdao e uso
repetido podem predispor a SHO e cistos ovarianos, sendo esses fatores de risco
para desenvolvimento de CO. Vale ressaltar que esse risco de CO esta, também,
vinculado a duragdo do tratamento por mais de 12 meses e as altas doses de
medicagao utilizadas. (Farhud, D. et al, 2019). Todavia, no que tange ao critério
medicamentoso, um estudo de caso-controle norte-americano nega associagcao
significativa entre medicamentos para infertilidade e risco de CO (OR 0,99; IC 95%;
0,78-1,26) (Asante, A. et al, 2013).

Quanto a associagao entre RA e CO, um estudo conduzido na Gra-Bretanha,
entre 1991 e 2010, em que se avaliou 2,2 milhdes de gestantes por ano de
observacao, comparou mulheres que realizaram RA e aquelas que conceberam
espontaneamente observou que mulheres portadoras de endometriose, nuliparas e
que fizeram RA apresentaram maior incidéncia de tumores ovarianos invasivos do
que o grupo controle (SIR 2,64; 1,69-3,93). Observou-se que todas as mulheres que
fizeram RA tiveram um aumento do risco de CO (SIR 1,39; IC 95%; 1,26-1,53), além
disso esse risco aumentou em mulheres com diagndstico de infertilidade por fator
feminino (SIR 1,66; IC 95%; 1,46-1,88), endometriose (SIR 2,31; 1,74-3,01), doenca
tubaria (SIR 1,68; 1,43-1,97) e naquelas que permaneceram nuliparas apos o fim do
tratamento (SIR 1,57; 1,37-1,79). Esses antecedentes femininos s&o reconhecidos
fatores de risco para tumores ovarianos, o que leva a argumentagcdo de que
combinados com as RAs potencializam o risco de malignidade, e se associados a
um acompanhamento médico mais vigilante, pode causar um viés de observagao
(WILLIAMS, C. L. et al, 2018).

Comparativamente, um estudo de revisdo e meta-analise que reuniu 34
artigos, demonstrou que mulheres nuliparas que realizaram RA apresentaram
maiores riscos de desenvolver tumor ovariano borderline (BOT), porém o mesmo
nao foi observado para mulheres multiparas que aderiram a técnica (YU, L. et al,
2023).

Em sintese, percebe-se que fatores de risco como endometriose e
nuliparidade sao predisponentes para tumores ovarianos invasivos, fato que
independe de uma adogcdo ou ndo da RA. Além disso, percebeu-se que a

infertilidade por si s6 ja é um indicativo de maiores chances de cancer de ovario.



Quanto ao que tange as RA, as medicacdes indutoras de ovulagdo podem induzir a
formacdo de cistos, ocasionando, possivelmente, neoplasias ovarianas, isso
associado ao fato de nuliparas que realizam RA serem mais propensas a
desenvolver tumor ovariano borderline, chama a atengdo para uma criteriosa

pesquisa desses tumores nessa populagao.

3.5 TRA E CANCER DE ENDOMETRIO

A medida que mais mulheres, especialmente apds os 35 anos, recorrem as
técnicas de reprodugao assistida e tém gestacdes tardias, surgem questionamentos
sobre possiveis riscos a saude a longo prazo, especialmente em relacdo ao
desenvolvimento de canceres. Pesquisas tém investigado a relagdo entre
medicamentos usados para induzir a ovulagdo, como o citrato de clomifeno e as

gonadotrofinas, e o risco de cancer de endométrio (Fujimoto et al., 2014).

O cancer de corpo uterino é uma doenga ginecoldgica importante e afeta um
numero crescente de mulheres. Em 2020, estimou-se que 6,07 novos casos para
cada 100 mil mulheres, com a maioria dos diagndsticos ocorrendo em mulheres na
pos-menopausa, com media de idade em torno dos 60 anos, sendo rara em
mulheres com menos de 45 anos. A conexao entre a obesidade, o diabetes tipo 2, a
infertilidade e o cancer de endométrio € bem estabelecida, e o uso de
medicamentos para estimular a ovulagéo poderia influenciar o curso da doencga e as

opcdes de tratamento (American Cancer Society, 2021).

O citrato de clomifeno, introduzido na década de 1960 no tratamento da
infertilidade, estimula a ovulagcdo ao bloquear os receptores de estrogénio no
hipotalamo, o que leva a liberacido de FSH e LH pela hipéfise. No entanto, o uso
prolongado e em altas doses deste medicamento traz indicios quanto ao aumento
do risco de céncer do corpo uterino. Nos Estados Unidos, um estudo epidemiologico
revelou que mulheres tratadas com esse medicamento apresentaram um risco 2,14
vezes maior de desenvolver cancer de endométrio em comparacdo com a
populacao geral (SIR = 2,14). Esse risco aumentou ainda mais em mulheres que
realizaram seis ou mais ciclos (RR = 2,16) ou usaram o medicamento por longos
periodos (RR = 2,50). Além disso, fatores como obesidade (RR = 6,02) e



nuliparidade (RR = 3,49) intensificaram esse risco, sugerindo que o clomifeno pode

interagir com outros fatores predisponentes (Althuis et al., 2005).

Uma meta-andlise realizada na Inglaterra em 2012 acompanhou 9.832
mulheres por uma média de 26,4 anos, avaliando os efeitos a longo prazo dos
tratamentos de fertilidade. Durante esse periodo, foram registrados 118 casos de
cancer endometrial invasivo, dos quais 38,2% das pacientes foram expostas ao
citrato de clomifeno e 9,7% as gonadotrofinas. O clomifeno apresentou uma
associagao nao significativa com o risco de cancer endometrial (HR = 1,39),
enquanto a infertilidade destacou-se como um importante fator de risco. Para as
gonadotrofinas, o risco relativo foi de 1,55, sugerindo um aumento significativo no
risco de cancer endometrial em comparagcdo com mulheres que nao utilizaram
esses medicamentos. Assim, esses dados indicam que tanto o clomifeno quanto as
gonadotrofinas podem ter implicagcbes a longo prazo na saude endometrial,

especialmente em mulheres com historico de infertilidade (Siristatidis et al., 2013).

Uma revisdo de literatura posterior, em 2017, reforcou esses achados ao
analisar 19 estudos com 1.937.880 participantes, mostrando que a exposi¢cao as
gonadotrofinas estava associada a um risco de 1,55 para o desenvolvimento de
cancer de endométrio em mulheres subférteis. Esses resultados sugerem que o uso
de gonadotrofinas pode estar relacionado a um risco elevado de cancer endometrial,
especialmente em mulheres com histérico de anovulagao, indicando que a propria
subfertilidade pode ser um fator de risco subjacente significativo (Sergentanis et al.,
2017).

Em suma, os estudos demonstram que tanto o citrato de clomifeno quanto as
gonadotrofinas, amplamente utilizados nesses tratamentos, podem estar associados
a um leve aumento no risco de cancer endometrial, particularmente em mulheres
com histoérico de infertilidade e anovulagao. Apesar de algumas dessas associagdes
nao terem atingido significancia estatistica em certos estudos, o impacto do uso
prolongado e em altas doses de medicamentos como o clomifeno, somado a fatores
de risco como obesidade e nuliparidade, aponta para a importancia de um
monitoramento continuo e avaliagdes rotineiras dessas pacientes. A relacdo entre
subfertilidade, tratamentos hormonais e cancer endometrial ainda requer mais

estudos.



4. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, a crescente adesdo as RA levanta questdes complexas
sobre seus impactos na saude materno-infantil. Embora essas técnicas representem
um avango significativo na medicina reprodutiva e oferegam oportunidades
significativas para familias que enfrentam dificuldades para conceber, também estao

associadas a impactos a curto e a longo prazo que nao podem ser negligenciados.

A FET esta relacionada a riscos mais elevados de hemorragia pos-parto,
pré-eclampsia e fetos GIG. Por outro lado, essa técnica demonstrou menor risco de
complicagcbes como placenta acreta, descolamento prematuro de placenta,

mortalidade perinatal, baixo peso ao nascer e fetos PIG, em comparacido a ET.



Quanto a FIV, as gestacdes apresentaram maior chance de pré-eclampsia, diabetes
gestacional, alteragbes placentarias e hemorragia pés-parto. Além disso, mulheres
jovens e negras que utilizaram as RA demonstraram maior probabilidade de
complicagbes gestacionais, como hemorragias e hipertensao, especialmente em
gestagcdes gemelares, o que traduz a importancia de limitar o numero de embrides
transferidos para reduzir os riscos associados a gestagcbes multiplas e a

prematuridade.

Quanto as complicagdes neonatais e infantis, ha evidéncias que indicam um
aumento na predisposicdo a complicagdes, principalmente, em gestacdes multiplas.
Observou-se maior incidéncia na prematuridade, no baixo peso ao nascer € nos
riscos de malformagdes congénitas, como as cardiovasculares, as gastrointestinais
e as urogenitais. Também foi notado indicios de maior necessidade de internagao
em unidades de terapia intensiva neonatal, ventilagdo mecanica e suporte
nutricional. Ja em criancas, as sindromes cromossdmicas foram prevalentes, bem
como perfis metabdlicos desfavoraveis e maior predisposicdao a hipertensdo, a
obesidade e a resisténcia insulinica. Além disso, as RAs estdo associadas a maior
risco de reacbes alérgicas, problemas respiratorios, TEA, dificuldades no
desenvolvimento psicomotor e infertilidade masculina. Com relagcdo ao cancer,
destaca-se o aumento de casos de leucemia linfoblastica aguda e carcinoma

hepatico, especialmente em criangas com anomalias congénitas.

Além dos aspectos clinicos e riscos das técnicas de RA, a satisfagdo dos
casais esta intimamente ligada ao sucesso do tratamento e a obtencdo de uma
gestacdo saudavel. A jornada, embora desafiadora devido ao impacto psicoldgico,
custos elevados e incertezas, traz um grande grau de realizacao e felicidade quando
o sonho da parentalidade é alcangado. Mesmo com os desafios emocionais e o
desgaste, muitas pessoas relatam um saldo positivo quando suas expectativas sao

atendidas.

Quanto ao risco de canceres ginecoldégicos associado as RAs, os achados
ainda sao controversos. Percebeu-se que mulheres inférteis que utilizaram RA
apresentaram maior incidéncia de cancer de mama, especialmente com o aumento
do numero de ciclos e da dose dos tratamentos. Além disso, os medicamentos

indutores da ovulacdo também foram associados a um risco elevado de CO,



principalmente em mulheres subférteis, com endometriose ou nuliparas. O cancer
de endométrio também mostrou maior risco em mulheres inférteis, especialmente
apos tratamentos hormonais prolongados, com fatores como obesidade e
nuliparidade, podendo agravar esses riscos. No entanto, é dificil determinar se as
RAs sdo a causa direta desse aumento ou se reflete condigbes subjacentes a
infertilidade, ja que a dificuldade em isolar o impacto dessa técnica contribui para a

falta de clareza a respeito de sua real influéncia.

Em suma, os resultados ressaltam que, por mais que as RA oferecam
grandes beneficios, € importante avaliar cuidadosamente os riscos a saude,
especialmente para mulheres e criangas com fatores de risco adicionais. As
indicacoes das RAs devem ser acompanhadas de orientacdes claras aos pacientes,
para que estes estejam cientes dos possiveis riscos a saude materno-infantil e
preparados para os potenciais desafios. A abordagem individualizada e a atencéo a
essas questdes sdo fundamentais para esclarecer os riscos gestacionais e as
complicagdes oncoldgicas, ja que a qualidade de vida e o bem-estar a longo prazo

de maes e criangas sao impactados diretamente.

Por fim, a escolha pela RA deve ser uma decisdao consciente e bem
informada, levando em conta ndo apenas o desejo de ter filhos, mas também os
possiveis impactos na saude da mae e da crianga. Para garantir uma decisdo mais
embasada e segura, € essencial ampliar a compreensao das técnicas por meio de
estudos mais aprofundados e de longo prazo, que considerem os vieses de
confusdo e incluam um maior numero de grupos analisados. A realizagdo de
meta-analises e o acompanhamento continuo sao fundamentais para elucidar com
maior precisdo os impactos das TRA na saude materno-infantil, proporcionando
dados robustos e atualizados para orientar as escolhas de forma segura e

fundamentada, ndo so6 dos profissionais de saude, mas também dos pacientes.
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