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RESUMO  
Estima-se   que   aproximadamente   5   milhões   de   crianças  
concebidas   por   técnicas   de   reprodução   assistida   tenham  
nascido  desde  1978.  Embora  a  infertilidade  seja  considera-
da  fator  de  risco  independente  para  a  saúde  do  concepto,  
suspeita-se   que  possa   existir  maior   chance  de   alterações  
pré-   e   perinatais   em   crianças   concebidas   em   ciclos   tera-
pêuticos.   Este   artigo   pretende   condensar   as   informações  
disponíveis   acerca   de   alterações   epigenéticas,   anomalias  
cromossômicas  numéricas  e  estruturais,  resultados  perina-
tais  e  anomalias  congênitas  dessas  crianças.
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ABSTRACT
It  is  estimated  that  approximately  5  million  children  concei-
ved   by   assisted   reproduction   techniques   have   been   born  
since  1978.  Although   infertility   is   considered  an   indepen-
dent   risk   factor   for  health  problems,  an   increased  chance  
of  pre-  and  perinatal  problems  in  those  children  has  been  
attributed  to  therapeutic  cycles.  This  article  aims  to  conden-
se  the  information  available  about  altered  epigenetic  inhe-
ritance,  numerical  and  structural  chromosomal  anomalies,  
perinatal  results  and  birth  defects  for  those  children.
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INTRODUÇÃO
Estima-se   que   aproximadamente   5   milhões   de   crianças  
concebidas   a   partir   de   técnicas   de   reprodução   assisti-
da   (TRA)   tenham   nascido   desde   1978.   De   acordo   com   a  
European  Society  of  Human  Reproduction  and  Embriology  
(ESHRE),   realizam-se   cerca  de  1,5  milhão  de   ciclos   tera-
pêuticos  por  ano  em  todo  o  mundo,  que  resultam  em  mais  
de   300.000   nascimentos.   Hoje,   em   países   como   Bélgica,  
Dinamarca,  Holanda  e  Suécia,  mais  de  3,0%  dos  nascimen-
tos  são  resultantes  de  TRA  e  os  últimos  anos  apresentaram  
crescimento  de  até  10%  na  quantidade  de  ciclos  terapêuti-
cos  em  muitos  outros  países  desenvolvidos.  A  injeção  intra-
citoplasmática   de   espermatozóides   (ICSI)   responde   por  
dois  terços  dos  ciclos  realizados  no  mundo  e  a  fertilização  
in  vitro  convencional  (FIV),  por  um  terço  (ESHRE,  2012).
Embora  a  infertilidade  seja  considerada  fator  de  risco  inde-
pendente  para  a  saúde  fetal  (Joffe  &  Li,  1994;;  Gray  &  Wu,  
2000),  atribui-se  risco  aumentado  de  problemas  genéticos  
e   defeitos   congênitos   a   crianças   concebidas  por   TRA,   em  

da  ovulação,  mudanças  do  meio  folicular  e  intracelular  ooci-
tário,  manipulação  extracorpórea  de  gametas  e  embriões,  
processos  de  congelamento  e  descongelamento,  e  biópsias  
embrionárias  (Terada  et  al.,  2000;;  Ertzeid  &  Storeng,  2001;;  

Hansen   et   al.,   2005).   A   literatura   sugere,   ainda,   que   as  
TRA  estejam  associadas  a  prognóstico  perinatal  adverso,  o  
que  incluiria  aumento  dos  riscos  de  parto  pré-termo  (PPT),  
baixo   peso   ao   nascimento   (BPN)   e  mortalidade   perinatal  
(Helmerhorst  et  al.,  2004;;  Jackson  et  al.,  2004;;  McDonald  
et  al.,  2005).  
Este  artigo  de  revisão  pretende  condensar  informações  dispo-
níveis  sobre  alterações  epigenéticas,  anomalias  cromossômi-
cas  numéricas  e  estruturais,  resultados  perinatais  e  anoma-
lias  congênitas  de  crianças  concebidas  por  TRA.

ALTERAÇÕES  EPIGENÉTICAS
A   herança   epigenética   é   classicamente   associada   com   a  
regulação  da  expressão  de  alguns  genes  resultando  em  um  
fenótipo  único.  Atualmente,   assume-se  um  conceito  mais  
amplo,  no  qual  a  herança  epigenética  está  associada  a  todos  
os   mecanismos   envolvidos   na   transferência   hereditária  
de   informação   não-genética,   interferindo   na   função   gêni-

2001;;   Dupont   et   al.,   2009).   Os   mecanismos   de   herança  
epigenética   melhor   conhecidos   envolvem:   metilação   do  
DNA,   principalmente   no   quinto   carbono   de   citosinas   que  
são  seguidas  por  uma  guanina  (ativação  e  desativação  de  

acetilação,  ubiquitinação  e  sumoilação  da  lisina,  fosforilação  
de  serina  e  treonina,  e  metilação  da  arginina;;  complexos  de  
remodelação  da  cromatina  e  outras  proteínas  reguladoras;;  
impressão  genômica,  através  da  qual  a  expressão  de  um  

de  cromatina  mediadas  pelo  RNA,  incluindo  microRNAs  que  
podem   se   ligam   e   regular   RNAs   mensageiros   múltiplos;;  
e   mecanismos   de   alterações   físicas   no   posicionamento   e  
remodelamento  nucleossomal  (Kim  et  al,  2009;;  Sharma  et  
al.,  2010;;  van  Montfoort  et  al.,  2012).
A   relevância   clínica   do   assunto   quando   se   trata   de   TRA   é  
baseada  na  idéia  de  que  qualquer  perturbação  do  ambien-
te   durante   os   processos   de   foliculogênese,   gametogênese  
e/ou   embriogênese   poderia   gerar   alterações   indesejáveis  
da  herança  epigenética  (Dupont  et  al.,  2009).  Assim,  entre  
as   causas   possíveis   para   distúrbios   epigenéticos   naquelas  
crianças  incluir-se-iam  fatores  parentais,  uso  de  drogas  para  
estimulação   ovariana,   características   dos   meios   de   culti-
vo  utilizados  no  tratamento,  manipulação  extracorpórea  de  
gametas  e  embriões.  Contudo,  constatamos  apenas  a  suges-
tão  mas  não  está  claro  na   literatura  se  mudanças  sutis  na  

fenótipo  de  crianças  concebidas  por  TRA  quando  comparadas  
às  concebidas  naturalmente  (Savage  et  al.,  2011).
Apesar  de  serem  mais  evidentes  em  ratos  do  que  em  seres  
humanos  (van  Montfoort  et  al.,  2012;;  De  Waal  et  al.,  2012),  

-
ças   concebidas   in   vitro   (Katari   et   al.,   2009).   Dentre   elas  
destacam-se  as  alterações  responsáveis  pelas  síndromes  de  
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Beckwith-Wiedemann  (BWS)  (Amor  &  Halliday,  2008;;  Ceelen  
et  al.,  2008b;;  Manipalviratn  et  al.,  2009;;  Lim  et  al.,  2009)  e  
Angelmann  (AS)  (Lawrence  &  Moley,  2008).  Em  crianças  com  
BWS  concebidas  por  TRA,  observou-se  prevalência  conside-
rável  de  hipometilação  KCNQ1OT1,  SNRPN,  PEG1,  PLAGL1  e  
IGF2R,  o  que  sugere  que  os  defeitos  de  impressão  genômica  
nessa  população  podem  ser  múltiplos  (Rossignol  et  al.,  2006,  
Lim  et  al.,  2009).  Contudo,  pela  raridade  de  tais  defeitos  na  
população  geral,  não  se  pode  determinar  sua  verdadeira  inci-
dência  em  crianças  concebidas  por  FIV/ICSI  e  a  literatura  é  
controversa;;  enquanto  Lidegaard  e  colaboradores  não   iden-

1680  crianças  concebidas  por  FIV  e  4372  geradas  por  ICSI  
(Lidegaard  et  al.,  2005),  o  estudo  de  1524  indivíduos  concebi-

-
tíveis  com  distúrbio  de   impressão  em  174  crianças  e,  entre  
as  47  crianças  avaliadas  clinicamente,  um  caso  de  BWS,  três  
casos  com  sintomas  compatíveis  com  BWS  sem  hipometilação  
KCNQ1OT1  e  um  caso  com  sintomas  condizentes  com  AS  sem  
hipometilação  SNRPN  (Bowdin  et  al.,  2007).
De  acordo  com  Sato  e  colaboradores,  a  estimulação  ovariana  

DNA  e  perturbações  na  expressão  de  alguns  genes  impressos  
em  oócitos  (Sato  et  al.,  2007).  O  estudo  de  Ibala-Romdhane  
e  colaboradores  analisou  oócitos  humanos  maturados  in  vivo  
e  encontrou  distúrbios  de  metilação  mais  frequentes  do  que  
BWS  após  FIV.  Os  autores  observaram  hipometilação  signi-

instável  nos  primeiros  estádios  do  desenvolvimento  embrio-
nário,  e  metilação  anormal  de  alelos  maternos  em  embriões  
de  desenvolvimento  arrastado,  equivalentes  para  FIV  e  ICSI  
(Ibala-Romdhane  et  al.,  2011).  
Também  há  na  literatura  sugestão  de  que  alterações  epige-
néticas  podem  impor  a  crianças  concebidas  por  FIV  maior  
risco  de  desenvolverem  problemas  de  saúde  na  vida  adul-
ta,  como  diabetes,  obesidade  (Katari  et  al.,  2009),  câncer,  
doença   coronariana   e   acidente   vascular   cerebral   (Dupont  

associadas   a   alterações   de   segregação   e   integridade   dos  
cromossomos  durante  a  embriogênese  de  mamíferos,  esta-
belecendo-se,  assim,  um  elo  hipotético  entre  mecanismos  
genéticos  e  epigenéticos  como  fatores  causais  para  aneu-
ploidias  (Herrera  et  al.,  2008).

ANOMALIAS  CROMOSSÔMICAS
A  associação  entre  TRA  e  anomalias  cromossômicas  ainda  é  
controversa.  Diferentes  estudos  referem  aumento  de  1,5%  a  
3,3%  na  incidência  de  alterações  cromossômicas  em  crianças  
concebidas  por  TRA,  especialmente  as  não  herdadas  (de  novo)  
(Loft  et  al.,  1999;;  Bonduelle  et  al.,  2002;;  Jozwiak  et  al.,  2004).  
Bonduelle  e  colaboradores  avaliaram  5884  crianças  concebidas  
por  TRA  nas  décadas  de  1980  e  1990,  e  encontraram  cariótipos  
fetais  alterados  em  aproximadamente  3,0%  delas   (Bonduel-
le  et  al.,  2002),  percentual  este  elevado  em  relação  a  0,5%  
previsto  para  a  população  geral  (Jacobs  et  al.,  1992).
Estudo   recente  de  Al-Asmar   e   colaboradores   associou  maior  
ocorrência  de  anomalias  cromossômicas  em  embriões  de  casais  
com  abortos  aneuplóides  prévios  em  gestações  espontâneas  
ou  por  TRA,  principalmente  quando  as  perdas  relacionaram-se  
a  aneuploidias  autossômicas;;  não  houve  diferenças,  contudo,  
entre  aneuploidias  advindas  de  gestação  espontânea  ou  TRA  
(Al-Asmar  et  al.,  2012).  
Embora  se  tenha  demonstrado  maior  frequência  de  monosso-
mia  do  X   (Martinez  et  al.,  2010)  e  de  poliploidias  após  TRA  
(Bettio   et   al.,   2008),   os  mesmos  estudos  e  outros   falharam  

entre  as  freqüências  de  anomalias  cromossômicas  de  crianças  
concebidas  naturalmente  e  por  TRA  (Ma  et  al.,  2006;;  Bettio  
et   al.,   2008;;  Martinez  et   al.,   2010;;  Kim  et   al.,   2010).  Ma  e  
colaboradores  avaliaram  80  abortos  espontâneos,  por  métodos  
citogenéticos  convencionais  ou  hibridização  genômica  compa-
rativa,  dentre  os  quais  46  derivados  de  ICSI  e  34,  de  FIV;;  a  
incidência  de  aberrações  em  cromossomos  sexuais,  principal-
mente  a  monossomia  do  cromossomo  X,  foi  de  11%  no  grupo  
de  ICSI,  mas  não  houve  casos  entre  os  conceptos  oriundos  de  
FIV.  Quando  a   ICSI   foi  comparada  à  concepção  espontânea,  

contudo,   a   incidência   de  monossomia   do   cromossomo   X   foi  

Kim   realizou   análise   cromossômica   de   382   espécimes   de  
restos   ovulares   obtidos   por   esvaziamento   uterino   após  
abortamento   clínico.   Utilizou-se   métodos   citogenéticos  
convencionais  para  tal  análise.  Destes  abortos,  114  foram  
obtidas  a  partir  de  FIV  convencional,  140  a  partir  de  ICSI,  e  
128  foram  obtidos  a  partir  de  um  grupo  controle.  Os  autores  
não  encontraram  aumento  do  risco  de  anomalias  cromos-
sômicas,   em  mulheres   submetidas   a   TRA   com  a   exceção  
de  um  maior  número  de  anormalidades  dos  cromossomos  
sexuais  no  grupo  submetido  a  ICSI  com  fator  de  infertilida-
de  masculina  severa.  Portanto,  estas  alterações  podem  ser  
correlacionadas  com  o  risco  de  anomalias  herdadas  do  pai  e  
não  com  o  procedimento  de  ICSI  em  si  (Kim  et  al.,  2010).  
A  monossomia  do  cromossomo  X  geralmente  ocorre  como  
um   resultado   da   perda   cromossomo   sexual   paterno   e   a  
acredita-se  ser  principalmente  devida  a  evento  pós-zigóti-
co;;  essa  anomalia  é  a  predominante  em  gestações  clínicas  
e   está   altamente   associada   à   perda   gestacional   (Tang   et  
al.  2004).  No  entanto,  a   taxa  elevada  de  monossomia  do  
cromossomo  X  no  grupo  ICSI  pode  indicar  que  esta  técni-
ca  facilita  a  transmissão  da  anormalidade  do  cromossomo  
sexual   do   espermatozóide  para   o   concepto   e,   por   isso,   é  
encontrada   taxa   elevada   de   aneuploidia   do   cromossomo  
sexual  em  homens  subférteis  (Ma  et  al,  2006).  
Woldringh  e  colaboradores,  em  recente  revisão  sistemáti-
ca,  estudaram  a  ocorrência  de  alterações  nos  cariótipos  de  
crianças  concebidas  por  FIV  em  ciclos  utilizando  esperma-
tozoides  obtidos  por  aspiração  percutânea  (PESA),  aspira-
ção  epididimal  microcirúrgica  (MESA)  ou  extração  testicular  

as  frequências  de  cariótipos  anormais  quando  comparados  
aos  exames  de  crianças  concebidas  por  TRA  com  esperma-
tozoides  a  fresco  (Woldringh  et  al.,  2009).
Para   Martinez   e   colaboradores,   a   incidência   de   cromos-

decide   por   FIV   ao   invés   de   ICSI   (Martinez   et   al,   2010).  
Entretanto,  no  estudo  de  Ma  e  colaboradores  as  incidências  

-
te  diferentes  entre  as  duas  técnicas  —  59%  versus  71%,  
respectivamente.  (Ma  et  al.,  2006).  

mais  comumente  associada  ao  aumento  de  aneuploidias  na  
prole  (Donoso  &  Devroey,  2007),  em  concepção  espontâ-
nea   ou  medicamente   assistida.   Além   de   estar   correlacio-
nada   com   um   aumento   do   risco   de   perda   gestacional   –  
geralmente  envolvendo  ganho  ou  perda  dos  cromossomos  
15,  16,  22  e  X  –  e  de  gerar  descendentes  portadores  de  
cromossomopatias  –  que  envolvem  predominantemente  os  
cromossomos   13,   18,   21,   X   e   Y,   também   está   associada  
com  a  diminuição  das  taxas  de  implantação,  provavelmente  
devido  à  letalidade  de  muitas  aberrações  cromossômicas.

RESULTADOS  PERINATAIS
Dados  da  Red  Latinoamericana  de  Reproducción  Asistida  apon-
tam  a  ocorrência  de  gestações  duplas  em  até  23%  dos  ciclos  
em  que  se  transferem  dois  a  quatro  embriões  e  em  5%  daque-
les  em  que  se  transferem  três  (Zegers-Hochschild  et  al.,  2008).  
De  acordo  com  Chung  e  colaboradores,  gestações  duplas  esta-
riam  associadas  a  aumento  de  12  vezes  no  risco  de  BPN  e  PPT  
quando  comparadas  às  gestações  únicas,  e  pode-se  esperar  ao  
menos  uma  das  evoluções  adversas  mencionadas  em  pratica-
mente  todas  as  gestações  triplas  (Chung  et  al.,  2006).
Recente  meta-análise  demonstrou  riscos  reduzidos  de  morta-
lidade  perinatal,  baixo  peso  ao  nascimento  (<  2.500  g),  recé-
-nascidos   pequenos   para   a   idade   gestacional   e   parto   pré-
-termo      (<   37   semanas)   em   crianças   concebidas   por   TRA  
provenientes  de  embriões  criopreservados  e  transferidos  para  
a   cavidade   uterina   após   descongelamento,   quando   compa-
radas  às  oriundas  de  transferências  a  fresco  (Maheshwari  et  
al.,  2012).  Embora  as  conclusões  sejam  válidas  apenas  para  
gestações  únicas  e  tenham  sido  baseadas  em  estudos  obser-
vacionais,  é  o  primeiro  estudo  de  maior  impacto  comparan-
do   essas   duas   populações   de   crianças   concebidas   por   TRA  
e   sugere   a   estratégia   da   criopreservação   embrionária   para  
melhoria  de  resultados  perinatais.  
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-
ferência   embrionária   possa   interferir   nos   resultados   peri-
natais;;   segundo   o   estudo   de   Finnström   e   colaboradores,  
crianças  nascidas  após  transferência  em  fase  de  blastocis-
to   apresentaram   risco   aumentado,   embora   discreto,   para  
parto  pré-termo  em  relação  às  oriundas  de  embriões  trans-
feridos  em  fase  de  clivagem  (Finnström  et  al.,  2011).

ANOMALIAS  CONGÊNITAS
A   possibilidade   de   aumento   da   incidência   de   anomalias  
congênitas   em   crianças   concebidas   por   TRA   é   uma   das  
grandes   discussões   da   medicina   reprodutiva,   objeto   de  
vários   estudos   que   realçam   a   necessidade   de   contínuo  
monitoramento   daquelas   ao   longo   de   seu   crescimento   e  
desenvolvimento.
Trabalhos   iniciais   não   indicaram   aumento   da   prevalência  
de  defeitos  congênitos  em  crianças  concebidas  por  TRA  em  
comparação  às  concebidas  naturalmente  (Loft  et  al.,  1999;;  
Bonduelle  et  al.,  2002).  Na  mesma  linha,  um  grande  estudo  
multicêntrico  sobre  a  prevalência  de  defeitos  congênitos  em  
15.405  crianças  chinesas  concebidas  por  TRA  apontou  núme-
ros  comparáveis  aos  da  população  geral  (1,23%  e  1,35%,  
respectivamente);;   observou-se   no   estudo   tendência  maior  
de  defeitos  congênitos  após  ICSI  (OR  =  1,42,  95%  IC  0,99-
2,03,  p  =  0,052)  .  Como  ocorre  na  população  geral  chinesa,  
cardiopatias  congênitas  (0,29%),  defeitos  do  sistema  nervo-
so  central  (0,2%),  polidactilia  ou  sindactilia  (0,13%),  fendas  
lábio-palatais   (0,11%)   e   defeitos   do   trato   gastrointestinal  
(0,09%)  foram  mais  frequentes  (Yan  et  al.,  2011).
Questionamentos  ao  exposto   são  objetos  de  estudos  mais  
recentes.  Um  estudo  iraniano  recém-publicado  demonstrou  
a  ocorrência  de  ao  menos  uma  das  seguintes  malformações  
maiores  em  7%  das  crianças  concebidas  por  FIV  com  ICSI  ou  
não:  hipospádia,  hérnia  inguinal,  ducto  arterial  patente  com  
defeito  de  septo  ventricular,  displasia  de  desenvolvimento  do  

-
ro-pélvica  e  torcicolo  (Mozafari  Kermani  et  al.,  2012).
Fedder   e   colaboradores   demonstraram   em   publicação  
recente  que  a  inicidência  de  criptorquidia  em  crianças  nasci-
das   depois   da   ICSI   parece   estar   diretamente   relacionada  
à   gravidade   da   infertilidade   do   pai   (Fedder   et   al.,   2012).  
Embora   esses   autores   não   tenham   encontrado   associa-
ção  com  defeitos  de  fechamento  uretral,  há  na  literatura  a  
documentação  do  compartilhamento  de  genes  relacionados  
à  disfunção  reprodutiva  entre  pais  com  a  qualidade  reduzi-

-
dia  (Asklund  et  al.,  2007).  
Há   pouco  menos   de   uma  década,   uma  metanálise   de   19  
estudos  sugeriu  aumento  do  risco  de  anomalias  congênitas  
maiores,  com  razão  de  chances  (OR)  de  1,29  (95%  IC  1,01-
1,67)  para  crianças  concebidas  por  FIV  ou  ICSI,  sem  separar  
gestações  únicas  ou  múltiplas;;  quando  separadas,  demons-
traram   curiosamente   OR   menores   para   gestações   múlti-
plas  em   relação  às  únicas,   em  ambas  as   técnicas   (Rimm  
et   al.,   2004).   No   ano   seguinte,   Hansen   et   al.   realizaram  
nova  meta-análise  de  sete  estudos  (selecionados  de  25)  e  
apontaram  OR  =  1,4  (95%  IC  1,28-1,53)  para  anomalias  
congênitas  em  geral  e  OR  =  2.01  (95%  IC  1,49-2,69)  para  
anomalias  maiores  (Hansen  et  al.,  2005).  Em  2012,  Wen  e  

-
mente  aumentado  para  ocorrência  de  anomalias  congênitas  
entre  crianças  concebidas  por  TRA  quando  comparadas  às  
concebidas  naturalmente  em  46  estudos  selecionados,  com  
OR  =  1,37  (95%  IC  1,26-1,48),  sem  diferenças  aparentes  
entre  FIV  e  ICSI  (Wen  et  al.,  2012).  Os  autores,  contudo,  
frisam  que  a  heterogeneidade  dos  estudos  e  os  potenciais  
fatores  de  confusão  devem  ser   considerados  para  análise  
dos  resultados,  mesmo  quando  devidamente  ajustados.
O  número  de  nascimentos  de  crianças  concebidas  por  TRA  
para   que   nasça  mais   uma   criança   portadora   de   anomalia  
congênita  (NNTH,  do  inglês  number  needed  to  harm)  diminui  
à  medida  que  aumenta  a  prevalência  de  defeitos  congênitos  
na  população  de  referência.  Assim,  para  OR  =  1,4  demons-
trada   por   Hansen   e   colaboradores,   o   NNTH   varia   de   250,  
quando  há  prevalência  de  defeitos  congênitos  em  geral  de  

1%  na  população  de  referência,  a  62,  quando  tal  prevalência  
é  de  4%.  Separados  apenas  os  estudos  com  anomalias  maio-
res,  os  NNTH  seriam  de  100  e  25  para  as  respectivas  preva-
lências  na  população  de  referência  (Hansen  et  al.,  2005).

-
rência  embrionária  possa  interferir  na  incidência  de  anoma-
lias   congênitas.   De   acordo   com   recente   estudo   sueco,  
crianças  nascidas  após  transferência  em  fase  de  blastocis-
to   apresentaram   risco   aumentado,   embora   discreto,   para  
malformações  congênitas  em  relação  àquelas  oriundas  de  
embriões  transferidos  em  estádios  mais  precoces  de  evolu-
ção  in  vitro  (Finnström  et  al.,  2011).

CONSIDERAÇÕES  FINAIS
Nos   últimos   anos   um   número   crescente   de   estudos   bem  
desenhados   têm  melhorado   nossa   compreensão   do   bem-
-estar  das  crianças  nascidas  após   técnicas  de   reprodução  
assistida.   De   maneira   geral,   a   literatura   existente   sobre  
o   tema   é   tranquilizadora.   Vários   fatores   contribuem   para  
a   saúde  dos   conceptos,   incluindo  a   infertilidade  dos  pais,  
fatores  processuais  e  maior  idade  materna,  mas  os  princi-
pais  riscos  são  decorrentes  de  gestações  múltiplas  e  baixo  
peso  ao  nascer,  o  que  deve  ser  explicado  no  aconselhamen-
to  de  casais  candidatos  a  tratamento.  
A  transferência  eletiva  de  embrião  único  é  uma  estratégia  
moderna   e   amplamente   aceita   na   redução   de   gestações  
múltiplas,  especialmente  em  estadio  de  blastocisto  (Mullin  
et  al.,  2012)  e,  principalmente,  em  países  onde  os  governos  
cobrem  as  despesas  do  tratamento.  Além  disso,  os  avanços  

-
ciente  para  preservar  embriões  restantes  para  transferên-
cia  posterior.  Exemplo  recente  de  sucesso  foi  demonstrado  
na  Finlândia,  onde  a  transferência  eletiva  de  embrião  único  
com  criopreservação  dos  demais  foi  associada  à  redução  de  
nascimentos  múltiplos   à  metade,   demonstrando   ser  mais  

mais  embriões  (Veleva  et  al,  2009).  O  benefício  em  longo  

oncebidas  por  FIV/ICSI.  
Dessa  forma,  casais  inférteis  submetidos  a  TRA  bem  suce-
didas   devem   ser   tranqüilizados   quanto   à   saúde  da   prole,  
principalmente  quando  houver  gestação  única  e  nascimen-
to   a   termo.   Estudos   adicionais,   contudo,   devem   continu-
ar  a   investigar  outros  aspectos  de   indivíduos  gerados  por  
concepção   assistida,   interessando,   também,   a   infância,   a  
puberdade  e  a  idade  adulta.
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