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RESUMO
Introducgdo: As cardiopatias congénitas (CC) sdo caracterizadas por anormalidades estruturais

e funcionais do sistema cardiovascular, podendo ou ndo estar relacionada com aspectos
ambientais. Como fatores de risco para CC, tem-se causas hereditarias e ndao hereditdrias,
entre as quais o papel das tecnologias de reproducdo assistida (TRA) perdura controverso.
Objetivo: Avaliar o risco de CC em fetos, lactentes e criancas concebidas por Fertilizacdo In
Vitro (FIV) e Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozodides (ICSI), em comparacdo com
aquelas concebidas espontaneamente. Materiais e Métodos: O presente estudo consiste em
uma revisdo sistematica de estudos observacionais, através de buscas eletrénicas nas
seguintes bases de dados: MedLine via Pubmed, LILACS via BVS, Cochrane library, Scopus via
CAPES. Resultados: 10 estudos foram identificados para revisao, incluindo 07 estudos de
coorte e 03 estudos de caso-controle. Desses, 07 afirmaram que fetos, lactentes e criancgas
Unicas concebidas por FIV/ICSI tém risco ligeiramente maior de cardiopatia congénita do que
aqueles concebidos naturalmente (0,7%-2,1%). Cinco afirmavam que a TRA estava associada
a um risco maior de Tetralogia de Fallot (TF). Conclusdo: O presente estudo demonstrou que
fetos, lactentes e criancas Unicas concebidas por FIV/ICSI tém ligeiramente mais risco de CC
do que aquelas concebidas naturalmente. Nesse sentido, observou-se uma frequéncia
aumentada de CC apds TRA com um espectro heterogéneo de anomalias cardiacas,
principalmente defeitos maiores, sendo os mais frequentes a TF, os Defeitos Cardiacos Septais
(DCS) e a Persisténcia do Canal Arterial (PCA). Este maior risco de CC ndo variou de acordo
com o método de TRA.

Palavras-chave: Cardiopatia congénita; Reprodugao assistida; Fertilizagdo In Vitro; Injecao
Intracitoplasmdtica de Espermatozdides.
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RISCO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS EM FETOS E CRIANCAS CONCEBIDAS ATRAVES DE
TECNOLOGIAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA: UMA REVISAO SISTEMATICA
Lobo et. al.

RISK OF CONGENITAL HEART DISEASE IN FETS AND CHILDREN
CONCEIVED THROUGH ASSISTED REPRODUCTION TECHNOLOGIES: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Congenital heart disease (CHD) is characterized by structural and functional
abnormalities of the cardiovascular system, which may or may not be related to
environmental factors. Risk factors for CHD include hereditary and non-hereditary causes,
among which the role of assisted reproductive technologies (ART) remains controversial.
Objective: To evaluate the risk of CHD in fetuses, infants and children conceived by In Vitro
Fertilization (IVF) and Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI), compared to those conceived
spontaneously. Materials and Methods: This study consists of a systematic review of
observational studies, through electronic searches in the following databases: MedLine via
Pubmed, LILACS via BVS, Cochrane library, Scopus via CAPES. Results: Ten studies were
identified for review, including 07 cohort studies and 03 case-control studies. Of these, 7
stated that singleton fetuses, infants and children conceived by IVF/ICSI have a higher risk of
congenital heart disease than those conceived naturally (0.7%-2.1%). Five stated that ART was
associated with a higher risk of Tetralogy of Fallot (TF). Conclusion: The present study
demonstrates that singleton fetuses, infants and children conceived by IVF/ICSI have a higher
risk of CHD than those conceived naturally. In this sense, an increased frequency of CHD was
observed after ART with a heterogeneous spectrum of cardiac anomalies, mainly major
defects, the most frequent being TF, Septal Heart Defects (SCD) and Patent Ductus Arteriosus
(PDA). This higher risk of CHD does not vary according to the ART method.

Keywords: Congenital heart disease; Assisted reproduction; In vitro fertilization;
Intracytoplasmic sperm injection.

Institui¢do afiliada — *Graduado em Medicina pelo Centro Universitario de Maceid. 2Doutor em Satde da Crianga e
do Adolescente pela Universidade Federal de Pernambuco e Professor titular do Centro Universitario de Maceiod.
Dados da publicagédio: Artigo recebido em 02 de Julho e publicado em 22 de Agosto de 2024.

Autor correspondente: Aida Maria Ferrario de Carvalho Rocha Lobo (aidaferrario@hotmail.com).

DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n8p-3693-3713

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International

License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 3693-3713.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

INTRODUCAO

As cardiopatias congénitas (CC) sdo caracterizadas por anormalidades estruturais
e funcionais do sistema cardiovascular, podendo ou ndo estar relacionada com fatores
ambientais (OMS, 2021). Apesar da evolugao no processo diagnéstico durante o periodo
de pré-natal, bem como dos avancos cirurgicos dentro da temdtica de lactentes
portadores de CC, os riscos de morbidade e mortalidade permanecem significativos para

0s casos graves destes pacientes (PINTO et al. 2015; IGE et al. 2021).

Como fatores de risco para CC, tem-se causas hereditarias e nao hereditarias
(PIERPONT et al. 2007; JENKINS et al. 2007), entre as quais o papel das tecnologias de

reproducao assistida (TRA) perdura controverso.

Entre as reproducdes humanas assistidas, existem diversas técnicas, porém
as principais sdo a Fertilizacdo In Vitro (FIV) e a Injecdo Intracitoplasmatica de
Espermatozdides (ICSI, na sigla em inglés) (MIRANDA, 2022; NIEDERBERGER C et al.
2018).

A FIV é uma terapia de reproducdo assistida que consiste em realizar a
fecundacdo do d6vulo com o espermatozdéide em ambiente laboratorial, formando
embrides que serdo cultivados, selecionados e transferidos para o Utero. Pode ocorrer

via FIV convencional ou ICSI (MIRANDA, 2022; DE FREITAS, 2008).

A técnica de ICSI é a mais utilizada na realiza¢do de FIV, método este que consiste
na selegdo do espermatozéide com melhor motilidade e morfologia normal, e sua

posterior injecdo dentro do évulo (MIRANDA, 2022; NIEDERBERGER C et al. 2018).

Essas técnicas sdo cada vez mais utilizadas em muitos paises, em parte devido as
tendéncias de atraso na gravidez (JUNIOR et al. 2021). No mundo todo, mais de 1 milh3o
de bebés sdao concebidos apds TRA a cada ano. Em algumas regides, 1-6% das criangas
nascem através de tratamentos de fertilidade e estimado que mais de 5 milhGes
de criangas da populagdo mundial tenham sido concebidas através de FIV/ICSI (TALEBI

et al. 2022).

Em uma meta-andlise por Hansen et al. (2005), restou demonstrado que houve
um aumento consideravel no risco de patologias congénitas em criancas concebidas

apos a TRA, quando comparados com aquelas concebidas naturalmente. Também

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 3693-3713.



houve um excesso de cardiopatias maiores (razdes de [OR]: 3,99). Notavelmente, uma
outra metandlise relatou taxas de CC de 0,68% no grupo de concepg¢do espontanea e

1,30% no grupo FIV-ICSI. (GIORGIONE et al. 2018).

Desse modo, dado o uso crescente de TRA e evidéncias sobre sua associagdo com
CC, o objetivo desta revisdo sistematica de estudos observacionais é avaliar o risco de
CC em fetos, lactentes e criangas concebidas por FIV/ICSI em comparagdo com aquelas
concebidas espontaneamente, uma vez que o resultado esperado é que este risco seja

maior.
METODOLOGIA

O processo metodoldgico caracterizou o presente estudo em uma revisao
sistematica de estudos observacionais, orientada a partir de buscas eletrénicas nas
seguintes bases de dados: MedLine via Pubmed, LILACS via BVS, Cochrane library e
Scopus via CAPES. Ademais, como integrante da literatura cinzenta, foi pesquisado no
Google Scholar e também realizado busca manual nos artigos constantes nas referéncias
dos estudos selecionados. Nao houve restricao quanto ao ano de publicacao do objeto
desse estudo, ou seja, foram analisadas as publicacGes realizadas até marco de 2023.
N3o houve restricao de idioma, sendo os artigos selecionados posteriormente por

critérios de inclusdo e de exclusdo, conforme explicado nos tépicos abaixo relacionados.

Para cada uma dessas referidas bases de dados foi elaborada uma estratégia
especifica para o cruzamento dos descritores (DeCS e MeSH). Os descritores utilizados
para localizacdo dos estudos foram: Fertilization in Vitro; Heart Defects, Congenital;
Sperm Injections, Intracytoplasmic; Fertilizacdo In Vitro; Cardiopatias Congénitas; e

Injecdes de Esperma Intracitoplasmicas.

ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca é a sintaxe da estratégia usada para o levantamento
bibliografico nas bases de dados (TANAMATI et al, 2011). Esta foi direcionada mediante
uma questdo especifica: “Qual o risco de cardiopatias congénitas em fetos, lactentes e
criancas concebidas por FIV/ICSI em comparacdo com aquelas concebidas

espontaneamente?"’.

PICOS
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A questdo da pesquisa foi criada usando o formato PICOs (Populagao,
Intervenc¢do, Comparagao, Resultado, Desenho do Estudo). Populagao: Fetos, lactentes
e criancas; Intervencdo: FIV e ICSI; Comparacdo: Concepcao Espontanea; Resultados:
Presenca de cardiopatia congénita; Desenho do estudo: Revisdo sistematica de estudos

observacionais.

DESCRITORES UTILIZADOS

Visando identificar os artigos pertinentes com a questao proposta, foi elaborada
uma estratégia de busca que empregou os descritores em grupos com, no minimo, duas

palavras-chave, como pode ser visto na tabela 1.

No Pubmed, os cruzamentos foram: (("Fertilization in Vitro"[Mesh] OR (In Vitro
Fertilization*) OR (Test-Tube Fertilization) OR (Fertilization*, Test-Tube) OR (Test Tube
Fertilization*) OR (Fertilizations in Vitro) OR (Test-Tube Baby*) OR (Baby*, Test-Tube)
OR (Test Tube Babies)) AND ("Heart Defects, Congenital"[Mesh] OR (Defect*, Congenital
Heart) OR (Abnormality, Heart) OR (Heart Abnormality) OR (Congenital Heart Defect*)
OR (Heart, Malformation Of) OR (Malformation Of Heart*) OR (Heart Abnormalities) OR
(Heart Defect, Congenital) OR (Congenital Heart Diseases) OR (Disease, Congenital
Heart) OR (Heart Disease, Congenital))) AND ("Sperm Injections,
Intracytoplasmic"[Mesh] OR (Injection*, Intracytoplasmic Sperm) OR (Intracytoplasmic
Sperm Injection®*) OR (Sperm Injection, Intracytoplasmic) OR (ICSI) OR (Injections,

Sperm, Intracytoplasmic)) = 80 resultados

No Lilacs, os cruzamentos foram: MH:"Fertilizacdo In Vitro" OR (Fertilization in
Vitro) OR (Fertilizacién In Vitro) OR (Fecundacdo In Vitro) OR (Fecundacdo em Tubo de
Ensaio) OR (Fertilizaggo em Tubo de Ensaio) OR MH:E02.875.800.750S OR
MH:E05.820.800.7505 AND MH:"Cardiopatias Congénitas" OR (Heart Defects,
Congenital) OR (Cardiopatias Congénitas) OR (Anormalidade Cardiaca) OR
(Anormalidade do Coracdo) OR (Anormalidades Cardiacas) OR (Anormalidades do
Coracdo) OR (Defeito Cardiaco Congénito) OR (Defeito Congénito do Coracdo) OR
(Defeitos Cardiovasculares Congénitos) OR (Defeitos Cardiacos Congénitos) OR (Defeitos
Congénitos do Coracdo) OR (Doenca Cardiaca Congénita) OR (Doenca Congénita do
Coracdo) OR (Doencas Cardiacas Congénitas) OR (Doencas Congénitas do Coracdo) OR

(Malformacdo  Cardiovascular) OR  (Malformagbes  Cardiovasculares) OR
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MH:C14.240.400S OR MH:C14.280.400S OR MH:C16.131.240.4005 AND MH:"InjecBes
de Esperma Intracitopldsmicas" OR (Sperm Injections, Intracytoplasmic) OR (Inyecciones
de Esperma Intracitoplasmaticas) OR ICSI OR (InjecGes Intracitopldasmicas de Esperma)

OR MH:E02.875.800.750.700$ OR MH:E05.820.800.750.700S = 2 resultados.

Na Cochrane library, os cruzamentos foram: #1 (Fertilization in Vitro) OR (In Vitro
Fertilization*) OR (Test-Tube Fertilization) OR (Fertilization*, Test-Tube) OR (Test Tube
Fertilization*) OR (Fertilizations in Vitro) OR (Test-Tube Baby*) OR (Baby*, Test-Tube)
OR (Test Tube Babies) #2 (Heart Defects, Congenital) OR (Defect*, Congenital Heart) OR
(Abnormality, Heart) OR (Heart Abnormality) OR (Congenital Heart Defect*) OR (Heart,
Malformation Of) OR (Malformation Of Heart*) OR (Heart Abnormalities) OR (Heart
Defect, Congenital) OR (Congenital Heart Diseases) OR (Disease, Congenital Heart) OR
(Heart Disease, Congenital) #3 (Sperm Injections, Intracytoplasmic) OR (Injection*,
Intracytoplasmic Sperm) OR (Intracytoplasmic Sperm Injection*) OR (Sperm Injection,
Intracytoplasmic) OR (ICSI) OR (Injections, Sperm, Intracytoplasmic) #4 #1 AND #2 AND
#3 = 36 resultados.

Na Scopus, os cruzamentos foram: = ( TITLE-ABS-KEY ( "Fertilization in Vitro" )
AND TITLE-ABS-KEY ( "Heart Defects, Congenital" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Sperm

Injections, Intracytoplasmic" ) ) = 2 resultados.

No Google Scholar, os cruzamentos foram: "Fertilizacao In Vitro" + "Cardiopatias

Congénitas" + "Injecdes de Esperma Intracitoplasmaticas" = 0 resultados.
RESULTADOS

SELEGCAO DOS ESTUDOS

A busca nas bases de dados identificou 120 artigos, sendo 80 do Pubmed, 02 do
Lilacs, 36 do Cochrane e 02 da Scopus. Ademais, foi realizado busca manual, sendo
selecionado 02 artigos, totalizando assim 122. Foram excluidos 2 artigos duplicados,
restando 120 para a analise. Apds a leitura de todos os titulos, foram excluidos 74 artigos
e ap6s a leitura dos resumos, foram excluidos 17 artigos. Desses, restaram 29 para
leitura do texto completo, sendo 05 excluidos por possuirem fator confundidor, 12 por
ndo terem como desfecho o estudo de CC e 02 por serem estudos sobre anomalias

cromossomicas.
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No fim dessa etapa, 10 artigos foram selecionados em sintese qualitativa para

compor esta revisdo sistematica (figura 1) e as caracteristicas gerais dos estudos

incluidos na analise estdao na tabela 1.

Figura 1 - Fluxograma de artigos encontrados, excluidos e incluidos na revisdao
sistematica.

G

(] Artigos identificados pela busca nas Artigos identificados através de
.g‘ bases de dados (n = 120) outras fontes (n = 02)
& Pubmed = 80; Lilacs = 02; Busca manual = 02
E’ Cochrane = 36; Scopus = 02. Google Scholar =0
-
— Artigos ap0s exclusdo de duplicatas
— (n=120)
]
s
E " 91 artigos excluidos
17 artigos excluidos (n=120) Fase de selegdo: Titulo (n = 74)
i Fase de selegdo: leitura de 1- Excluidos por ndo serem
) artigos completos (n = 19) relacionados ao objeto estudo
(n=74)
3 1 - Possuem fator
s confundidor - gestagdes Artigos completos Fase de sele¢do: Resumo (n =17)
Z miltiplas (n = 05) avaliados apés triagem
':-9 2 - Nao terem como desfecho (n=29) 1- Nio serem estudos do tipo
w o estudo de cardiopatias coorte ou caso-controle (n = 16)
congeénitas (n = 12) 2 - Estudo ndo disponivel na
) 3 - Estudos sobre anomalias integra (n=1)
cromossdmicas (n = 2)
o
s Artigos selecionados em
% sintese qualitativa para
£ compor a revisdo sistematica
(n=10)
Fonte: préprios autores
SINTESE DOS ACHADOS
Autor e | Tipo de | Objetivo Técnica de | Resultados Conclusao
ano de | estudo / reproducdo
publicacdo | Amostra assistida
Galdini A | Estudo Avaliar a | FIV, ICSI e | Foi demonstrada uma | H4 uma prevaléncia
etal. 2021 | de prevaléncia de | OD (doacdo | prevaléncia de de | aumentada de DCC
coorte /| DCC em gestagOes | de odcitos) | 1,85% de CC em | apds TRA com um
1.511 por TRA em dois gestagbes Unicas de | espectro
centros e analisar TRA. Ao contrario de | heterogéneo de

as caracteristicas e

desfechos

alguns outros relatos, | diagnodsticos,

foi encontrado uma | principalmente
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menor prevaléncia de

CC nos casos obtidos

defeitos maiores.

por ICSI.
Tararbit K | Estudo Estimar o risco de | FIV, ICSI e | O estudo demonstrou | Casos com CC
et al., | caso- defeitos cardiacos | OlAs um maior risco de CC | tiveram maior
2011 controle | congénitos (DCC) em fetos e lactentes | probabilidade de
/ 9.340 associados as Unicos, sem | terem sido
tecnologias de anormalidades concebidos  apds
reproducgao cromossdmicas, com | TRA guando
assistida (TRA). aOR de 1.2 com IC de | comparados com
95% (0,9-1.6). controles
malformados. o
maior risco de CC
variou de acordo
com o método de
TRA e o tipo de CC.
Serafin D | Estudo Avaliar o risco da | FIV, ICSI e | 1.298 gestacbes foram | Os resultados
et al. 2021 | de ocorréncia de | IMSI iniciadas sem o uso de | obtidos nao
Coorte / | defeitos cardiacos TRA - 82,1%. Em |indicaram que o
1.581 e nao cardiacos contraste, 283 | método de
congénitos em gestacoes foram | fertilizacdo
fetos com iniciadas por métodos | escolhido teve um
cariétipo  normal de TRA (17,9%). No | efeito
apos FIV  em grupo de 1.298 | estatisticamente
compara¢dao com a mulheres, foram | significativo no
fertilizacdo natural constatadas CC em 11 | risco de

com base na

ultrassonografia
do primeiro

trimestre de

casos (8,47%). Em

contraste, entre 105
mulheres cuja gravidez
foi resultado especifico
de

da técnica FIV

desenvolvimento
de defeitos
cardiacos ou nao

cardiacos
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gravidez. (6,64%), CC foram | congénitos no feto.
diagnosticados em dois
casos, um para cada
um dos dois métodos
de fertilizagdo (ICSI:
3,77%, IMSI: 3,77 %). p
> 0,050
Wen SW | Estudo Avaliar a|FIVelCsl Das 2.954 gestacOes, | Bebés concebidos
etal. 2010 | de associacao entre apenas 1044 foram por | de FIV/ICSI tém 3x
Coorte FIV com ou sem FIV e ICSI, e dessas, 568 | mais risco de
retros- ICSI e resultados eram de gestag¢des | cardiopatia
pectivo / | adversos no parto. Unicas (os outros eram | congénita do que
2.954 gémeos). Dentre as | bebés concebidos
criancas de gestacOes | naturalmente.
Unicas, 4  (0.70%)
tiveram CC. Em
contrapartida, dentro
das 1910 criangas
concebidas
naturalmente, 1100
foram gestacdes Unicas
(o resto eram gémeos)
e 3 (0.27%) tiveram CC.
Corchia C | Estudo Comparar o | FIVelICSI Foi constatado que a | Nao foi
etal. 2014 | de resultado a curto persisténcia do canal | demonstrado a
Coorte /| prazo de bebés arterial (PCA) ocorreu | presenca ou
2.529 concebidos por em 42,5% dos bebés | auséncia de
tecnologia de frutos de concepcdo | diferentes riscos de
reproducdo espontanea (CE), | mortalidade e
assistida e enguanto que no grupo | sobrevida sem
prematuros de concepcdo assistida | maiores
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concebidos essa porcentagem | morbidades em
naturalmente < 32 subiu para 55,6% (p | bebés frutos de TRA
semanas de 0,116). Neste mesmo | em comparagao
gestacao. estudo, as Razbes de | com bebés
chances ajustadas | concebidos sem
(aOR) de desfechos de | TRA.
morbidade e
mortalidade neonatal
comparando bebés
TRA e CE,
separadamente para
filhos unicos e
multiplos, demonstrou
para os bebés Unicos a
PCA com uma aORs de
1,63 e IC de 95% (0,84-
3,16).
Mozafari Estudo Comparar as | FIV e ICSI Dentre os 820 bebés no | HA um risco maior
Kermani R | de malformacoes estudo, 164 foram | de malformacdes
et al. 2018 | Coorte / | congénitas em fruto de TRA e 656 | congénitas maiores
820 bebés unicos fruto de CE. Os|em bebés unicos
concebidos por disturbios mais comuns | por TRA do que em

TRA com bebés
Unicos concebidos

espontaneamen te

(CE).

em lactentes Unicos
por TRA foram doencas
cardiacas

(1,9%).

congénitas
Em lactentes
por CE, os disturbios
mais comuns foram
relacionados ao
sistema urogenital e a

obstrucdo do ducto

bebés Unicos por
CE. DCC, displasia
do
desenvolvimento
do quadril (DDQ) e
malformacgdes
urogenitais foram
as  malformacoes

maiores mais
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lacrimal.

relatadas. Foram

observadas mais
malformacgdes

cardiovasculares e
endécrinas em
bebés Unicos por
TRA em
comparagao com

bebés Unicos por

CE.
Bonduelle | Estudo Investigar o | ICSI Das 566 criangas, 300 | A taxa de
M et al. |de resultado fisico em foram fruto de ICSI e | malformacbes foi
2004 Coorte /| criangas de 5 anos 266 CE. Foram | maior no grupo ICSI,
566 nascidas apos ICSI identificadas 19 | provavelmente
e compara-las com criangas (6,3%) com | devido a um viés de

criangas nascidas

apds concepgao

espontanea.

malformagdes maiores

no grupo ICSI e oito

criancas  (3,0%) no
grupo controle de
concepgao natural.
Dentre as 19
ocorréncias de

malformacdes maiores,
3 foram cardiopatias

congénitas - Estenose

Adrtica (01),
Dextrocardia (01),
Tetralogia de Fallot

(01). No grupo controle
(concepcdo  natural),

houve apenas 01 CC

selecdo. Porém, ndo
é possivel descartar
um fator
relacionado a
alguma etapa do
procedimento de
reproducao

assistida, o que

enfatiza a
necessidade de
mais

documentacdo e
acompanhamento
de criangas nascidas

apos ICSI.
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(Situs inversus).

Bahtiyar Estudo Avaliar a|FIVelCsl Dentre as 749 | Nao foi observado
MO et al. | caso- prevaléncia pré- gestacdes, oito casos | um aumento na
2010 controle | natal de defeitos de defeitos cardiacos | frequéncia de CC
/ 749 cardiacos congénitos foram | entre gestacoes
congénitos entre encontrados  (1,1%), | Unicas frutos de FIV
gestacdes de sendo 4 em gestacles | e ICSI em
fertilizagdo in vitro Unicas. comparagao com
em um programa dados mais
de referéncia nos contemporaneos.
Estados Unidos.
Reefhuis J | Estudo Avaliar as possiveis | FIV e ICSI Ousodetecnologiasde | O estudo sugere
et al. 2008 | caso- associacdes entre reproducao  assistida | que alguns defeitos
controle | tecnologias de foi relatado por 1,1% | congénitos, como
/14.376 | reproducdo de todas as maes do | defeitos cardiacos
assistida e os grupo controle e por | septais, ocorrem
principais defeitos 4,5% das mdes do | com mais
congénitos grupo controle com > | frequéncia em
estruturais. 35 anos. Entre os | bebés unicos
nascimentos Unicos, o | concebidos por
uso de TRA foi | tecnologias de
associado a defeitos | reproducao
cardiacos septais (odds | assistida em
ratio [aOR] = 2,1, | comparacdo com
intervalo de confianga | concepcao
de 95% [IC] 1,1-4,0). espontanea.
Koivurova | Estudo Comparar os | FIV e ICSI Houve um aumento de | O resultado
S et al |de resultados guatro vezes na | neonatal apos
2002 Coorte / | neonatais, a prevaléncia de | fertilizagdo in vitro,
873 necessidade de malformacgdes principalmente
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hospitalizagao
apds o nascimento
e a prevaléncia de
malformacgdes
congénitas entre
criangas nascidas
por FIV e criangas
concebidas

espontaneamente.

cardiacas no grupo FIV
em comparagao com o
grupo de concepgao
espontanea [odds ratio
(OR) 4,0, intervalo de
confianga (IC) de 95%
1,4-11,7] . Dentre os
DCC, um excesso de
defeitos do septo
cardiaco foi
encontrado em

criancas nascidas por

malformacgdes
cardiacas, é mais
prevalente do que
no grupo de
concepg¢ao
espontanea. A fim
de melhorar o
resultado neonatal
apos FIV, o numero
de embrides
transferidos deve

ser limitado ao

FIV. minimo.

Fonte: préprios autores

Foram selecionados 10 artigos para compor este estudo, conforme elucidado na

Figura 01.

Desses, 07 afirmaram que fetos, lactentes e criangas Unicas concebidas de
FIV/ICSI tém risco ligeiramente maior de cardiopatia congénita do que os concebidos
naturalmente, sendo constatado o risco minimo e maximo de 0,7%-2,1%,

respectivamente.

Sobre os tipos de CCs, dos 10 artigos utilizados, 7 especificaram as cardiopatias
congénitas. A mais frequentemente encontrada neste estudo foi a Tetralogia de Fallot
(TF) (5/7), seguida dos defeitos cardiacos septais (DCS) (3/7) e da persisténcia do canal
arterial (PCA) (1/7). Outras CCs citadas foram sindrome da hipoplasia do coragdo

esquerdo (SHCE), comunicacao interatrial (CIA), estenose adrtica (EA) e dextrocardia.

No que concerne a FIV versus ICSI, 7 estudos abordaram a temadtica; 4 destes
ndo demonstraram resultados significativos sobre riscos mais elevados em decorréncia
da escolha de um desses dois métodos ou foram inconclusivos (4/7). Dois afirmaram
que a ICSI possui mais riscos de CC, quando comparada a FIV convencional (2/7). E, por

fim, um tratou da tematica de associacdo entre os dois métodos (1/7) e afirmou que o
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Odds Ratio ajustado (aOR) para FIV convencional e ICSI foram semelhantes, sendo a
exposi¢cao combinada de FIV + ICSI relacionada a um aumento de 1,4 vezes nas chances

de CC, com aOR 1,4, 1C 95% (1,0-2,9).

Em dois dos artigos escolhidos, foi observado que para mulheres com indice de
massa corporal > 30, o risco de CC foi substancialmente maior naquelas que conceberam
gestacdo por FIV/ICSI (3,62%), quando comparado aquelas que tiveram CE (0%).
Enquanto que, para mulheres com indice de massa corporal < 30, foi observado apenas

um aumento moderado do risco de CC em gestac¢des concebidas por FIV/ICSI.

Outro artigo selecionado neste estudo sugeriu que o aumento do risco pode ser
explicado através da localidade das pesquisas avaliadas, uma vez que 0s servicos
diagndsticos pré-natais utilizados serviam como centros de referéncia para a regidao em
analise; concentrando, assim, uma populacdo de alto risco obstétrico, que pode ter uma

grande possibilidade de anomalias cardiacas.

O aumento do risco de CC em decorréncia de desregulacdo epigenética causada

pela TRA também foi relacionado em dois dos artigos selecionados (2/10).

Por fim, trés dos estudos selecionados sugeriram que a triagem ecocardiografica
documenta a verdadeira prevaléncia de CC e a utilizaram como parte da ferramenta de
triagem (3/10). Os outros 7/10 afirmaram somente o uso da ultrassonografia ou ndo

informaram.

AVALIAGCAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os dez estudos incluidos na presente revisdo sistematica foram avaliados de forma
gualitativa por meio da Escala De Newcastle-Ottawa. Sete estudos obtiveram
classificacdo alta, ou seja, sdo estudos de baixo risco de viés. Por outro lado, trés estudos
obtiveram classificacdo intermediaria-alta e compuseram, assim, um risco
intermediario-baixo (tabela 2).

Tabela 2 - Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica por
meio da Escala de Newcastle-Ottawa.
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Estudos de Coorte

Estudo analisado Selegcdo Comparabilidade  Desfecho Total Classificacao
Galdini A et al. 2021 bl bl bl 7*19* Alta qualidade
Serafin D et al. 2021 el * ok 8*/9* Alta qualidade
Wen SW et al. 2010 bl ** il 8*/9* Alta qualidade
Corchia C et al. 2014 ek bl b 7+/9* Alta qualidade
Mozafari Kermani R et bl o ok 74/9* Alta qualidade
al. 2018
Koivurova S et al. 2002 bl o sk 75/9* Alta qualidade
Bonduelle M et al. 2004 bl o ek 6*/9* Qualidade

Intermediaria - Alta

Estudos caso-controle

Estudo analisado Selecdo Comparabilidade Exposicao Total Classificagao
Tararbit K et al. 2011 b o> o 6*/9* Qualidade
Intermediaria - Alta
Bahtiyar MO et al. 2010 ox o> o 7*/9* Alta qualidade
Reefhuis J et al. 2008 il ** * 6"/9" Qualidade

Intermediaria - Alta

Fonte: préprios autores

DISCUSSAO

DEFINICAO DE CARDIOPATIA CONGENITA (CC) E MALFORMACOES CARDIACAS
MAIORES (MCM)

A CC é definida como qualquer anormalidade na estrutura ou fun¢do do coragao
gue surge nas primeiras 8 semanas de gestacdo (PIERPONT et al.,, 2007). Para este
estudo, malformacgdes cardiacas maiores (MCM) foram estabelecidas como aquelas em
gue foi necessario a realizacdo de procedimento cirurgico cardiaco dentro do primeiro
ano de vida (BONDUELLE et al., 2004; GALDINI et al., 2021; GIORGIONE et al., 2018;
HANSEN et al., 2005).

TRIAGEM PRE-NATAL

A possibilidade de risco de CC em fetos por TRA evidencia a necessidade de um

método diagndstico acurado para investigacao.

Em um estudo de coorte realizado no Japdo, nao foram detectadas diferengas

significativas por meio do rastreamento ecocardiografico na prevaléncia de CC entre
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mulheres que conceberam espontaneamente e aquelas que usaram concepgao assistida

(IWASHIMA; ISHIKAWA; ITOH, 2017).

O American Institute of Ultrasound in Medicine, o American Society of
Echocardiography e a American Heart Association (AHA) consideram a FIV como uma
indicacdo para um exame cardiaco detalhado, mas apenas as diretrizes da AHA incluem
FIV ou ICSI entre as indicagdes maternas para ecocardiografia fetal com recomendacgao
classe/nivel de evidéncia de lla/A, estimando um risco absoluto de 1,1% — 3,3% entre os

nascidos vivos (DONOFRIO et al., 2014; GALDINI et al., 2021).
RISCO DE CC EM FETOS, LACTENTES E CRIANCAS CONCEBIDOS POR TRA

Estudos anteriores a este sugeriram que o risco de CC em gestagcdes Unicas é
levemente maior nos grupos FIV/ICSI em comparagdo com o grupo de CE (DAVIES et al.,
2012; GALDINI et al., 2021; GIORGIONE et al., 2018; HANSEN et al., 2005). Tal conclusdo
é compativel com os resultados atuais do presente estudo, onde também restou
demonstrado um risco aumentado para CC no mesmo grupo, porém pouco significativo
(0,7% - 2,1%) (BONDUELLE et al., 2004; GALDINI et al., 2021; MOZAFARI KERMANI et al.,
2018; TARARBIT et al., 2011; WEN et al., 2012).

Nesse contexto, um estudo realizado em 2015 referiu que a prevaléncia de
prematuridade, baixo peso ao nascer e pré-eclampsia aumentam significativamente
com o uso das técnicas de TRA, o que &, em si, um fator de risco para aumento da
morbimortalidade cardiovascular e estd em consonancia com os achados desta revisdo

sistematica (GALDINI et al., 2021; SCHERRER et al., 2015).

Um risco maior de CC nas TRA tem sido associado a condig¢des cronicas maternas,
como parto prematuro na idade gestacional de 37 semanas, idade materna de 40 anos,
diabetes mellitus, hipertensdo, DCC e tabagismo no primeiro trimestre (ALVERSON et
al.,, 2011; LIU et al., 2013; TARARBIT et al., 2011). Foi comparado por lwashima (2016)
maes sem complicacdes e maes com condi¢cdes médicas cronicas especificas nos grupos
TRA e CE e, ao calcular a prevaléncia de CC, ndo foram encontradas diferencas

significativas.

Varios trabalhos tém confirmado a associacdo entre disturbios epigenéticos e

TRA, sugerindo que a desregulacdo epigenética causada pela TRA pode afetar os niveis
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de expressdao de genes envolvidos na regulagdo cardiovascular e vias regulatdrias,
aumentando o risco de CC na populagdo concebida por TRA (CELERMAIJER, 2012; DE
RYCKE; LIEBAERS; VAN STEIRTEGHEM, 2002).

RISCO DE CC DE ACORDO COM O TIPO DE TRA (FIV/ICSI)

Estudos prévios relataram que o risco de CC varia de acordo com o método de
TRA e o tipo de CC (DAVIES et al., 2012; GALDINI et al., 2021). A ICSI é costumeiramente
mais associada ao risco de CC, sendo especificamente relacionada a ocorréncia de TF

(LIE et al., 2005; TARARBIT et al., 2013).

Por outro lado, trabalhos anteriores concluiram que, apesar do risco
ligeiramente aumentado de CC em criangas concebidas apds FIV/ICSI, a diferenga entre

os dois métodos ndo é significativa (HANSEN et al., 2005; NYGREN et al., 2007).

Nesse mesmo sentido, o presente estudo indicou que o método de fertilizacao
escolhido de forma Unica ndo tem um efeito significativo no risco de desenvolvimento

de CC.
TIPO DE CC MAIS FREQUENTE ENTRE AS TRA

Como ja citado anteriormente, os tipos de CCs mais frequentemente
encontradas neste trabalho foram a TF, DCS e a PCA. Esta questdo permanece
controversa, sendo consistente com os resultados relatados por Giorgione et al. (2018)

e parcialmente divergente de Tararbit et al. (2011).

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que fetos, lactentes e criancgas Unicas concebidas
por FIV/ICSI tém ligeiramente mais risco de cardiopatia congénita do que aquelas
concebidas naturalmente (0,7%-2,1%). Nesse sentido, observou-se uma frequéncia
aumentada de CC apés TRA com um espectro heterogéneo de anomalias cardiacas,
principalmente defeitos maiores, sendo os mais frequentes a TF, DCS e PCA. Este maior

risco de CC ndo variou de acordo com o método de TRA.
Esses dados quantitativos necessitam ser avaliados no futuro com cautela
através de novos estudos, onde possam ocorrer ajustes para fatores de confusdo e

analise para a possibilidade de viés de selecdo relacionado a diferentes abordagens de
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pacientes que fizeram uso de TRA e CE, bem como para outros tipos de TRA nao
abordados neste estudo.
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