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Abstract 

 An increasing number of couples are seeking medical as

The use of substances that induce ovulation alone or in the aim of 

technologies is now a whole reality 

become crucial to investigate possible nefasts effe

saffer and better advice to women that

In this paper, we focused at cancer ri

about ovulation-inducing drugs, used alone or at an In Vitro Fertil

their biologically possible association with ovaria

The literature is not wide and remains 

association between these treatments and an increas

already corrected for confounding factors, do not n

limited by small samples, short follow up time

these neoplasms – and few details about doses, protocols and drugs us

indications for use – the cause of inferti

affect cancer risk. 

We conclude that there a

the recourse to fertility drugs in hormonally sensitive sites of ca

women who remain nulligravid

pregnancy after these treatments are at a

remain nulligravid, because it is ovarian stimulati

elevated serum hormonal levels that seems to be ass

breast, ovarian and endomet

Keywords: cancer risk; ovulation

          

Resumo 

Cada vez mais casais procuram ajuda médica para eng

substâncias que induzem a ovulação

procriação medicamente assistida é uma realidade ab
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increasing number of couples are seeking medical assistence t

es that induce ovulation alone or in the aim of assisted reproduction 

whole reality as a public health problem – infertility. It has 

become crucial to investigate possible nefasts effects of these treatments so one can give 

r and better advice to women that look for help. 

In this paper, we focused at cancer risk and we present a literature’s review 

inducing drugs, used alone or at an In Vitro Fertilization onset, and 

their biologically possible association with ovarian, uterine and breast cancers.

The literature is not wide and remains confusing. Earlier studies showed an 

association between these treatments and an increased cancer risk. More recent studies,

already corrected for confounding factors, do not note a link. All these studies are 

small samples, short follow up times – given the latter age of diagnosis of 

and few details about doses, protocols and drugs us

the cause of infertility itself may be a factor that

We conclude that there are no statistically significant change in cancer risk wi

fertility drugs in hormonally sensitive sites of cancer except, possibly, in 

women who remain nulligravid. It is expected, indeed, that women who achieve a 

atments are at a reduced cancer risk compared to those who 

remain nulligravid, because it is ovarian stimulation, with an incessant ovulation and 

elevated serum hormonal levels that seems to be associated with the oncogenesis of 

breast, ovarian and endometrial tissues. 

Keywords: cancer risk; ovulation-inducing drugs, fertility drugs, in vitro fertiliza

Cada vez mais casais procuram ajuda médica para engravidar. O recurso a 

substâncias que induzem a ovulação ou que incluem estas últimas em contexto de 

procriação medicamente assistida é uma realidade abrangente num proble

increasing number of couples are seeking medical assistence to conceive. 

assisted reproduction 

infertility. It has 

of these treatments so one can give 

sk and we present a literature’s review 

inducing drugs, used alone or at an In Vitro Fertilization onset, and 

n, uterine and breast cancers.

confusing. Earlier studies showed an 

ed cancer risk. More recent studies,

ote a link. All these studies are 

given the latter age of diagnosis of 

and few details about doses, protocols and drugs used, and the 

lity itself may be a factor that independently 

change in cancer risk with 

fertility drugs in hormonally sensitive sites of cancer except, possibly, in 

It is expected, indeed, that women who achieve a 

reduced cancer risk compared to those who 

on, with an incessant ovulation and 

ociated with the oncogenesis of 

inducing drugs, fertility drugs, in vitro fertilization

Cada vez mais casais procuram ajuda médica para engravidar. O recurso a 

ou que incluem estas últimas em contexto de 

rangente num problema que é de 
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saúde pública- a infertilidade. Assim sendo, torna

efeitos nefastos destes tratamentos par

mulheres que a eles recorrem.

Neste contexto, focamo

literatura disponível sobre o tópico dos fármacos i

sozinhos ou em contexto

desenvolvimento de neoplasias ováricas, uterinas e 

A literatura não é vasta e os resultados são aparen

primeiros estudos desenvolvidos mostravam uma assoc

aumento do risco de cancro, os mais recentes, já co

não estabelecem uma associação. Estes estudos são g

tamanho da amostra, tempos de follow up pouco adequ

neoplasias costumam ser diagnosticadas, e imprecisã

agentes usados, bem como 

independente dos tratamentos.

Concluímos que não há uma associação estatisticamen

recurso a fármacos indutores de ovulação e o risco 

que se sabe terem um background hormonal a não ser,

permanecem nuligestas. É de esperar que as mulheres que após est

conseguem engravidar estejam em risco inferior às q

gravidez parece ser um factor protector para neopla

Palavras-chave: risco oncológico, fármacos indutores da ovulação, fert

O Trabalho Final exprime a opinião do autor e não d
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a infertilidade. Assim sendo, torna-se crucial a investigação de possíveis 

efeitos nefastos destes tratamentos para um melhor e mais seguro aconselhamento das 

mulheres que a eles recorrem.

Neste contexto, focamo-nos no risco oncológico e apresentamos uma revisão 

literatura disponível sobre o tópico dos fármacos indutores de ovulação, usados 

de Fertilização in Vitro, e a sua possível relação com o 

desenvolvimento de neoplasias ováricas, uterinas e mamárias.

A literatura não é vasta e os resultados são aparentemente contraditórios. Se os 

primeiros estudos desenvolvidos mostravam uma associação entre estes tratamentos e o 

aumento do risco de cancro, os mais recentes, já corrigidos para factores confundidores, 

não estabelecem uma associação. Estes estudos são globalmente limitados pelo reduzido 

tamanho da amostra, tempos de follow up pouco adequados dada a idade com que estas 

neoplasias costumam ser diagnosticadas, e imprecisão quer nas doses, protocolos e 

agentes usados, bem como na causa da infertilidade – que pode ser um factor de risco 

independente dos tratamentos.   

Concluímos que não há uma associação estatisticamente significativa entre o 

recurso a fármacos indutores de ovulação e o risco de desenvolvimento de neoplasias 

que se sabe terem um background hormonal a não ser, possivelmente, em mulheres que 

ligestas. É de esperar que as mulheres que após estes tratamentos 

conseguem engravidar estejam em risco inferior às que permanem nuligestas,

gravidez parece ser um factor protector para neoplasias do ovário, endométrio e mama.

co oncológico, fármacos indutores da ovulação, fertilização in vitro.

O Trabalho Final exprime a opinião do autor e não da FML.

se crucial a investigação de possíveis 

a um melhor e mais seguro aconselhamento das 

nos no risco oncológico e apresentamos uma revisão da 

ndutores de ovulação, usados 

, e a sua possível relação com o 

temente contraditórios. Se os 

o entre estes tratamentos e o 

idos para factores confundidores, 

lobalmente limitados pelo reduzido 

ados dada a idade com que estas 

o quer nas doses, protocolos e 

que pode ser um factor de risco 

Concluímos que não há uma associação estatisticamente significativa entre o 

de desenvolvimento de neoplasias 

 possivelmente, em mulheres que 

ligestas. É de esperar que as mulheres que após estes tratamentos 

ue permanem nuligestas, já que a 

do ovário, endométrio e mama.

co oncológico, fármacos indutores da ovulação, fertilização in vitro.

O Trabalho Final exprime a opinião do autor e não da FML.
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Introdução 
 O adiamento da maternidade

médica para conceber. [1]

de saúde pública pela Organização Mundial de Saúde 

 Estima-se que a Infertilidade, definida como a incapacidade de atin

gravidez após 12 meses de relações sexuais regulare

contraceptivos, afecte 15% dos cas

AFRODITE para a caracterização da infertil

das mulheres entre os 25 e os 69 anos tiveram probl

[4], pelo que não é de espantar que recorram à consult

tratamento. 

Os tratamentos de infertilidade

e, consequentemente, às necessidades do casal.

apresentam uma disfunção ovulatória como causa de i

indução da ovulação com recurso a fármacos como 

gonadotrofinas poderá ser suficiente para aumentar 

uma gravidez. Noutras situações, o recurso a técnic

assistida, como a inseminação artificial ou a fertilização in

e, na maior parte das vezes, associam

variáveis, com o propósito de aumentar as taxas de 

destes fármacos são, geralmente, elevadas neste con

superestimulação ovárica com foliculogénese múltipl

maior número aumenta a probabilidade de obtenção de

tratamento ou posteriormente por conservaç

1999) [5]. Esta superestimulação 

gonadotrofinas, que se sabe induzirem vários efeito

mudanças na proliferação celular, apoptose, adesão 

(Konishi et al 2006) [6] bem como níveis

(Saso et al 2015) [7]. Stewart et al descreveram níveis de estrogénios de 

pg/ml num ciclo de FIV quando os níveis fisiológico

Encontramo-nos, assim, perante mecanismos de oncogénese estudados da
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adiamento da maternidade tem levado a um aumento da procura de assistência 

É um factor, mas não único, para um problema consid

de saúde pública pela Organização Mundial de Saúde (OMS) que é a Infertilidade.

Infertilidade, definida como a incapacidade de atin

gravidez após 12 meses de relações sexuais regulares sem recurso a métodos 

contraceptivos, afecte 15% dos casais [2] [3] a nível mundial. Dados do estudo 

AFRODITE para a caracterização da infertilidade em Portugal, apontam para que 8.9% 

das mulheres entre os 25 e os 69 anos tiveram problemas nesta esfera ao longo da vida

, pelo que não é de espantar que recorram à consulta de infertilidade em busca de 

Os tratamentos de infertilidade são vários e adaptados às causas de infertilidade 

e, consequentemente, às necessidades do casal. Estima-se que 20% dos casais 

apresentam uma disfunção ovulatória como causa de infertilidade. Nestes casos, a 

indução da ovulação com recurso a fármacos como o citrato de clomifeno ou as 

gonadotrofinas poderá ser suficiente para aumentar as taxas de sucesso na obtenção de 

uma gravidez. Noutras situações, o recurso a técnicas de procriação medicamente 

mo a inseminação artificial ou a fertilização in vitro, poderá estar indicado 

e, na maior parte das vezes, associam-se fármacos indutores da ovulação, em doses 

variáveis, com o propósito de aumentar as taxas de sucesso das mesmas. 

destes fármacos são, geralmente, elevadas neste contexto, para i

superestimulação ovárica com foliculogénese múltipla – cuja colheita e fertilização em 

maior número aumenta a probabilidade de obtenção de uma gravidez num dado ciclo de 

tratamento ou posteriormente por conservação de embriões excedentes (Venn

. Esta superestimulação expõe os ovários a níveis suprafisiológicos de 

gonadotrofinas, que se sabe induzirem vários efeitos biológicos a nível do epitélio, 

mudanças na proliferação celular, apoptose, adesão celular e quimiossensibilidade 

bem como níveis muito elevados de estradiol sem oposição

Stewart et al descreveram níveis de estrogénios de 

pg/ml num ciclo de FIV quando os níveis fisiológicos são de 300 pg/ml

ssim, perante mecanismos de oncogénese estudados da

tem levado a um aumento da procura de assistência 

É um factor, mas não único, para um problema considerado 

(OMS) que é a Infertilidade.

Infertilidade, definida como a incapacidade de atingir uma 

ecurso a métodos 

a nível mundial. Dados do estudo 

idade em Portugal, apontam para que 8.9% 

esta esfera ao longo da vida

a de infertilidade em busca de 

são vários e adaptados às causas de infertilidade 

se que 20% dos casais 

nfertilidade. Nestes casos, a 

o citrato de clomifeno ou as 

as taxas de sucesso na obtenção de 

as de procriação medicamente 

vitro, poderá estar indicado 

se fármacos indutores da ovulação, em doses 

sucesso das mesmas. As doses 

texto, para induzir uma 

cuja colheita e fertilização em 

 uma gravidez num dado ciclo de 

ão de embriões excedentes (Venn et al 

expõe os ovários a níveis suprafisiológicos de 

s biológicos a nível do epitélio, 

celular e quimiossensibilidade 

muito elevados de estradiol sem oposição

Stewart et al descreveram níveis de estrogénios de 3000-4000 

s são de 300 pg/ml [8]. 

ssim, perante mecanismos de oncogénese estudados da neoplasia do 
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ovário, como o papel do número de ciclos ovulatório

níveis hormonais [10], pelo que é biologicamente plausível que estes trata

fertilidade exerçam um efeito promotor oncológico.

Os elevados níveis de estradiol são um factor para 

considerada por vários autores uma condiçã

do endométrio [11]. Sabe-

apresentando factores de risco intimamente relacion

séricos de hormonas como o estradiol e as gonadotro

que os níveis aumentados

induzem ovulação poderão aumentar a incidência de cancro do endométr

aumento da produção de estrogénio, ou poderão dimin

disfunção ovulatória graças ao e

ovulação [13].  

Por outro lado, o papel da progesterona na carcinog

contraditório. Se no endométrio, os níveis de proge

protector, na mama parece surgir como factor mitogénico

paridade, com níveis aumentados de progesterona

de cancro.  Se o uso de fármacos indutores da ovulação leva ao 

estrogénios, associado per se

uma ovulação incessante, como acontece na menarca p

que também surgem associados a esta neoplasia (Brin

Importa relembrar que  a nuliparidade, o a

e a infertilidade são considerados factores de risc

da mama, sendo características frequentes na popula

sujeita a um risco oncológico sup

Deste modo, e dado 

fertilidade, torna-se de extrema importância perceber se há um aumento

risco oncológico, bem como, a confirmar

mulheres que a eles se submetem nu

secundária com rastreios direccionados

explorar os variados tratamentos

indutores da ovulação, e acesso aos mesmos e, po

fisiopatológicos das neoplasias do ovário, endométr
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ovário, como o papel do número de ciclos ovulatórios [9] e a exposição a elevados 

pelo que é biologicamente plausível que estes trata

feito promotor oncológico.

Os elevados níveis de estradiol são um factor para hiperplasia do endométrio, 

considerada por vários autores uma condição pré-maligna, podendo predispôr

-se que esta neoplasia está associada a agentes horm

apresentando factores de risco intimamente relacionados com o aument

séricos de hormonas como o estradiol e as gonadotrofinas (Cramer, 2012)

de progesterona são protectores. Assim, estes fármacos que 

poderão aumentar a incidência de cancro do endométr

aumento da produção de estrogénio, ou poderão diminuir esta incidência em casos de 

disfunção ovulatória graças ao efeito protector da progesterona produzida 

Por outro lado, o papel da progesterona na carcinogénese do tecido mamário é 

contraditório. Se no endométrio, os níveis de progestagénios aparecem como factor 

e surgir como factor mitogénico [14] [15].

paridade, com níveis aumentados de progesterona, está associada a diminuição do risco 

Se o uso de fármacos indutores da ovulação leva ao aumento sérico de 

per se ao aumento do risco de cancro de mama, leva também a

uma ovulação incessante, como acontece na menarca precoce e na menopausa tardia 

que também surgem associados a esta neoplasia (Brinton et al 2014,2012)

a nuliparidade, o aumento da idade materna, a menopausa tardia 

e a infertilidade são considerados factores de risco para o desenvolvimento de neoplasia 

da mama, sendo características frequentes na população infértil – pelo que esta já estará 

sujeita a um risco oncológico superior ao da restante população [18].  

Deste modo, e dado o elevado número de casais que recorrem a tratament

se de extrema importância perceber se há um aumento significativo do 

risco oncológico, bem como, a confirmar-se, o acompanhamento sistemático das 

mulheres que a eles se submetem numa perspectiva de prevenção, nomeadamente 

cundária com rastreios direccionados.   Neste trabalho, procurei, numa primeira fase 

tratamentos de fertilidade, com destaque para os fármacos 

indutores da ovulação, e acesso aos mesmos e, posteriormente, 

fisiopatológicos das neoplasias do ovário, endométrio e mama, resumidamente, com 

e a exposição a elevados 

pelo que é biologicamente plausível que estes tratamentos de 

hiperplasia do endométrio, 

maligna, podendo predispôr a cancro 

se que esta neoplasia está associada a agentes hormonais, 

ados com o aumento dos níveis 

(Cramer, 2012) [12], ao passo 

m, estes fármacos que 

poderão aumentar a incidência de cancro do endométrio devido ao 

uir esta incidência em casos de 

feito protector da progesterona produzida após a 

énese do tecido mamário é 

stagénios aparecem como factor 

.  No entanto, a 

, está associada a diminuição do risco 

Se o uso de fármacos indutores da ovulação leva ao aumento sérico de 

o aumento do risco de cancro de mama, leva também a 

recoce e na menopausa tardia 

ton et al 2014,2012) [16][17]. 

umento da idade materna, a menopausa tardia 

o para o desenvolvimento de neoplasia 

pelo que esta já estará 

o elevado número de casais que recorrem a tratamentos de 

se de extrema importância perceber se há um aumento significativo do 

se, o acompanhamento sistemático das 

ma perspectiva de prevenção, nomeadamente 

.   Neste trabalho, procurei, numa primeira fase 

, com destaque para os fármacos 

steriormente, os mecanismos 

io e mama, resumidamente, com 
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apresentação dos diversos estudos que procuraram a 

indução/superestimulação ovárica com a incidência d

A lesão da punção ovárica efectuada em contexto de FIV/Injecção 

citoplasmática de Espermatozóides (ICSI), por vezes

risco oncológico, não parece ser, nos poucos estudo

de cancro, pelo que não é d

Foi utilizado o Acordo Ortográfico de 1945.

  

  

Metodologia 

Foi realizada uma revisão da literatura 

de infertilidade e a sua associação com o

mama com recurso à plataforma Pubmed. A pesquisa fo

chave “infertility”, “ovarian stimulation”, “ovaria

“endometrial cancer risk”, “gynaecological cancer”,

“fertility drugs”, “cancer risk”, “assisted reprod

Não foram aplicados filtros 

nesta fase. Foram selecionados por título e abstrac

desta revisão. Foram excluídos múltiplos estudos em

fundamentalmente a preservação da fertilidade no contexto de

estudos em animais. 

Esta revisão não inclui case reports nem case serie

amostra maior, significância populacional dos tratamentos efectuad

tanto quanto possível, dos tempos de follow
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apresentação dos diversos estudos que procuraram a relação entre 

indução/superestimulação ovárica com a incidência destas neoplasias.

nção ovárica efectuada em contexto de FIV/Injecção 

citoplasmática de Espermatozóides (ICSI), por vezes inferida como potencial factor de 

risco oncológico, não parece ser, nos poucos estudos realizados, uma lesão precursora 

de cancro, pelo que não é destacada neste trabalho. 

Foi utilizado o Acordo Ortográfico de 1945.  

uma revisão da literatura científica relativa ao  uso de 

de infertilidade e a sua associação com o risco oncológico para o ovário, endométrio e 

mama com recurso à plataforma Pubmed. A pesquisa foi efectuada com as palavras

chave “infertility”, “ovarian stimulation”, “ovarian cancer risk”, “breast cancer risk”, 

“endometrial cancer risk”, “gynaecological cancer”, “gynaecological cancer risk”

“fertility drugs”, “cancer risk”, “assisted reproductive techniques”  em associação.

Não foram aplicados filtros relativos a período, língua, ou formato do estudo 

nesta fase. Foram selecionados por título e abstract os que se enquadravam no contexto 

desta revisão. Foram excluídos múltiplos estudos em que se abordava 

preservação da fertilidade no contexto de tratamento oncológico e 

Esta revisão não inclui case reports nem case series. São destacad

significância populacional dos tratamentos efectuados e adequação, 

tanto quanto possível, dos tempos de follow-up.   

apresentação dos diversos estudos que procuraram a relação entre 

nção ovárica efectuada em contexto de FIV/Injecção Intra-

 inferida como potencial factor de 

s realizados, uma lesão precursora 

uso de tratamentos 

ara o ovário, endométrio e 

i efectuada com as palavras-

n cancer risk”, “breast cancer risk”, 

ogical cancer risk”, 

em associação.

relativos a período, língua, ou formato do estudo 

vam no contexto 

desta revisão. Foram excluídos múltiplos estudos em que se abordava 

tratamento oncológico e 

s. São destacados estudos com 

significância populacional dos tratamentos efectuados e adequação, 
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Resultados 
Através da metolodologia descrita foram encontrados

dos títulos e abstracts mostrou que 1347 artigos não eram relevan

animais, estudos que não se encaixavam no tema, cas

pequenas ou que não eram representativas

íntegra e 27 foram excluídos

levavam a óbvios viéses dos resultados

artigos posteriores, os quais foram incluídos neste

nomes de autores de estudos de coorte e meta

aparecendo todos os restantes com a referenciação d

para as Referências Bibliográficas.
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Através da metolodologia descrita foram encontrados 1395 artigos. A apreciação 

abstracts mostrou que 1347 artigos não eram relevantes

animais, estudos que não se encaixavam no tema, case reports, case series, amostras 

pequenas ou que não eram representativas. Os restantes 48 foram lidos e analisados na 

excluídos por serem artigos de revisão ou porque as metodolog

levavam a óbvios viéses dos resultados. Dos sobrantes, 4 tinham dados duplicados em 

artigos posteriores, os quais foram incluídos neste trabalho. Menciono, no texto, 16

studos de coorte e meta-análises sobre a temática aqui discutida

aparecendo todos os restantes com a referenciação devida no texto e correspondência 

para as Referências Bibliográficas.

 1395 artigos. A apreciação 

abstracts mostrou que 1347 artigos não eram relevantes – estudos em 

e reports, case series, amostras 

foram lidos e analisados na 

por serem artigos de revisão ou porque as metodologias 

. Dos sobrantes, 4 tinham dados duplicados em 

trabalho. Menciono, no texto, 16

sobre a temática aqui discutida, 

evida no texto e correspondência 
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Discussão 

Infertilidade 
A infertilidade é definida pela OMS como a incapacidade de um

conseguir uma gravidez clínica após um período de 1

sexuais desprotegidas e regulares. 

consequência de múltiplas condições, nomeadamente e

imunes e outras. [20]  

A infertilidade é, por definição, conjugal, afectan

a tentar conceber e em 40% 

A infertilidade feminina atinge o 5º lugar no ranki

(abaixo dos 60 anos) [23].

Importa definir condições base para o sucesso repro

• O esperma tem de ser dep

próxima da da ovulação, e deve ser capaz de progred

o oócito; 

• O cérvix deve poder capturar e filtrar o esperma, libertando

uterina; 

• As trompas têm de se apresentar permeáveis, capturando o oócit

possibilitando a progressão dos espermatozoides e d

contrário; 

• Tem de ocorrer ovulação

regular e previsível;

• O embrião tem de ser implantado no 

necessárias para suporte e desenvolvimento de uma g
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idade é definida pela OMS como a incapacidade de um

conseguir uma gravidez clínica após um período de 12 meses ou mais de relações 

sexuais desprotegidas e regulares. [19] Não é considerada, em si, uma doença mas uma 

consequência de múltiplas condições, nomeadamente endócrinas, anatómicas, auto

A infertilidade é, por definição, conjugal, afectando 5-15% dos casais que estão 

a tentar conceber e em 40% dos casos são identificadas causas femininas [20][21][22]

A infertilidade feminina atinge o 5º lugar no ranking global das Incapacida

Importa definir condições base para o sucesso reprodutivo:

tem de ser depositado na área envolvente do cérvix numa altura 

próxima da da ovulação, e deve ser capaz de progredir  até às trompas e fertilizar 

deve poder capturar e filtrar o esperma, libertando-o para a cavidade 

têm de se apresentar permeáveis, capturando o oócit

possibilitando a progressão dos espermatozoides e do embrião, em sentido 

ovulação de um oócito maduro, preferencialmente de forma 

regular e previsível;

m de ser implantado no útero e este último deve reunir as condições 

necessárias para suporte e desenvolvimento de uma gravidez.

idade é definida pela OMS como a incapacidade de um casal em 

2 meses ou mais de relações 

Não é considerada, em si, uma doença mas uma 

ndócrinas, anatómicas, auto-

15% dos casais que estão 

emininas [20][21][22]. 

ng global das Incapacidades Graves 

ositado na área envolvente do cérvix numa altura 

ir  até às trompas e fertilizar 

o para a cavidade 

têm de se apresentar permeáveis, capturando o oócito libertado e 

possibilitando a progressão dos espermatozoides e do embrião, em sentido 

de um oócito maduro, preferencialmente de forma 

e este último deve reunir as condições 
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Tratamento da Infertilidade 

O aumento das taxas de i

anos leva ao aumento do número de cas

assistida (PMA). Estima-se que entre 42 e 76% dos casais diagnosticados com

infertilidade irão procurar ajuda médica [22

entre 5,4 e 7,7 milhões de mulheres com idades compreendidas entre os 15 e 

terão procurado ajuda médica por problemas de ferti

Em Portugal,  só no ano de 2013, foram registados 9

comparação com 6065 ciclos

em PMA dos respectivos anos

No entanto, o tratamento apresentado ao casal que recorre à c

Infertilidade será o mais adequado à causa da infer

disfunção ovulatória a solução poder

Agentes Indutores da Ovulação
Os agentes indutores da ovulação têm

situações de infertilidade [11].

injectável, e que podem ser usa

expressão Indução da Ovulação (IO) para designar a 

anovulatória, com vista ao crescimento de um folícu

Superovulação (SO) é o termo 

com crescimento de múltiplos folículos e amadurecimento

sentido de aumentar a taxa de sucesso de técnicas 

FIV/ICSI/TEC. [26] 

Indução da Ovulação 

Citrato de Clomifeno 

O citrato de clomifeno 

prescritos, estando no mercado desde os anos 60 mas sendo ain

agentes mais importantes para mulheres com infertil
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Tratamento da Infertilidade 

O aumento das taxas de infertilidade [11][24] que se tem verificado nos últimos 

ao aumento do número de casais que recorrem à procriação medicamente 

se que entre 42 e 76% dos casais diagnosticados com

ajuda médica [22] e que por altura do ano 2025

de mulheres com idades compreendidas entre os 15 e 

terão procurado ajuda médica por problemas de fertilidade. [25] 

Em Portugal,  só no ano de 2013, foram registados 9948 ciclos de PMA, 

comparação com 6065 ciclos do ano de 2009, segundo os Relatórios Sobre a

em PMA dos respectivos anos.  

, o tratamento apresentado ao casal que recorre à c

Infertilidade será o mais adequado à causa da infertilidade. Se se verificar que há uma 

disfunção ovulatória a solução poderá passar por indução da ovulação. 

Agentes Indutores da Ovulação
indutores da ovulação têm sido amplamente usados para tratar 

fertilidade [11]. Há variadas medicações, quer sob a forma oral, quer

e que podem ser usados sozinhos ou em combinação. Usamos, então, a 

expressão Indução da Ovulação (IO) para designar a estimulação ovárica na doente 

anovulatória, com vista ao crescimento de um folículo e libertação do respectivo oócito. 

Superovulação (SO) é o termo usado quando o objectivo é a sobrestimulação do ovário, 

múltiplos folículos e amadurecimento de múltiplos oócitos, no 

a de sucesso de técnicas como a inseminação intrauterina e a 

O citrato de clomifeno (CC) é um dos fármacos indutores de ovulação

, estando no mercado desde os anos 60 mas sendo ainda considerado um dos 

agentes mais importantes para mulheres com infertilidade anovulatória

que se tem verificado nos últimos 

procriação medicamente 

se que entre 42 e 76% dos casais diagnosticados com 

que por altura do ano 2025, só nos EUA, 

de mulheres com idades compreendidas entre os 15 e os 44 anos 

Em Portugal,  só no ano de 2013, foram registados 9948 ciclos de PMA, em 

obre a Actividade 

, o tratamento apresentado ao casal que recorre à consulta de 

tilidade. Se se verificar que há uma 

sido amplamente usados para tratar 

Há variadas medicações, quer sob a forma oral, quer 

Usamos, então, a 

estimulação ovárica na doente 

lo e libertação do respectivo oócito. 

estimulação do ovário, 

de múltiplos oócitos, no 

como a inseminação intrauterina e a 

ármacos indutores de ovulação mais 

, estando no mercado desde os anos 60 mas sendo ainda considerado um dos 

idade anovulatória e inexplicada. 
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Comparado com outros agentes indutores da ovulação,

administração e não requer uma monitorização intensiva. A taxa de gravidez m

de 11%, sendo a maioria gémeos e apenas 1% trigémeo

 Trata-se de um mod

propriedades químicas semelhantes às do tamoxifeno

níveis de estradiol quer os de pro

celular. Assim, tem sido levantada a hip

aumento do risco de cancro, nomeadamente, 

O CC é um agonista estrogénico fraco e liga

receptores hipotalâmicos de estr

hipotálamo responde a este estado pseudo

GnRH que, por sua vez, aumenta a secreção de FSH e 

modo prolongado. Nos ciclos onde o tratamento é bem

extensa que torna possível o desenvolvimento de múl

Inibidores da Aromatase 

Os inibidores da aromatase (IA) têm sido sugeridos 

tratamento com CC devido à discrepância entre as ta

último, atribuída à sua acção anti

cervical e da estrutura do endométrio).

mimetizam, assim, a redução a nível central do feed

exerce a sua acção.  O Letrozole, o IA mais usado p

eficaz, nos primeiros estudos, na indução da ovulaç

síndrome do ovário poliquístico anovulatório e resp

aumentar a resposta ovárica à

sido alvo de testes como possível alternativa.

Gonadotrofinas 

Gonadotrofinas são substâncias injectáveis eficazes

ovulatórias e aparecem mais profusame
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Comparado com outros agentes indutores da ovulação, o CC é barato, de fácil 

r uma monitorização intensiva. A taxa de gravidez m

de 11%, sendo a maioria gémeos e apenas 1% trigémeos. [27] 

se de um modulador selectivo dos receptores de estrogénio, tend

propriedades químicas semelhantes às do tamoxifeno. Este fármaco aumenta que

níveis de estradiol quer os de progesterona [28] e também estimula a proliferação 

celular. Assim, tem sido levantada a hipótese de uma associação entre o uso do CC 

o de cancro, nomeadamente, do ovário e do endométrio.

O CC é um agonista estrogénico fraco e liga-se por longos períodos

receptores hipotalâmicos de estrogénio, o que diminui a disponibilidade

hipotálamo responde a este estado pseudo-hipoestrogénico aumentando a secreção

GnRH que, por sua vez, aumenta a secreção de FSH e de LH pela adenohipófise

modo prolongado. Nos ciclos onde o tratamento é bem sucedido, a janela de FSH é tão 

extensa que torna possível o desenvolvimento de múltiplos folículos. [29

Os inibidores da aromatase (IA) têm sido sugeridos como alternativa ao 

tratamento com CC devido à discrepância entre as taxas de ovulação e de gravidez deste 

último, atribuída à sua acção anti-estrogénica periférica (com diminuição 

cervical e da estrutura do endométrio). Os IA suprimem a produção estrogénica e 

mimetizam, assim, a redução a nível central do feedback negativo, através

exerce a sua acção.  O Letrozole, o IA mais usado para esta indicação, mostrou ser 

eficaz, nos primeiros estudos, na indução da ovulação e gravidez em mulheres com 

síndrome do ovário poliquístico anovulatório e resposta inadequada ao CC e em 

osta ovárica à FSH em pessoas com baixa resposta. O Anastrozole te

sido alvo de testes como possível alternativa.

Gonadotrofinas são substâncias injectáveis eficazes na correcção

ovulatórias e aparecem mais profusamente descritas abaixo por serem mais usadas no 

 o CC é barato, de fácil 

r uma monitorização intensiva. A taxa de gravidez múltipla é 

ulador selectivo dos receptores de estrogénio, tendo 

. Este fármaco aumenta quer os 

e também estimula a proliferação 

ótese de uma associação entre o uso do CC e o 

do ovário e do endométrio.

por longos períodos aos 

disponibilidade dos mesmos. O 

rogénico aumentando a secreção de 

de LH pela adenohipófise de 

anela de FSH é tão 

[29]. 

Os inibidores da aromatase (IA) têm sido sugeridos como alternativa ao 

e de gravidez deste 

ica periférica (com diminuição do muco 

Os IA suprimem a produção estrogénica e 

back negativo, através do qual o CC 

ara esta indicação, mostrou ser 

ão e gravidez em mulheres com 

osta inadequada ao CC e em 

FSH em pessoas com baixa resposta. O Anastrozole tem 

 na correcção de disfunções 

por serem mais usadas no 
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contexto da superovulação. 

com controle. 

Fertilização in Vitro 
A Fertilização in Vitro (FIV) 

Assistida na qual a fecundação dos oócitos ocorre em laboratório, realiza

posteriormente, transferência dos embriões para o ú

estimulados com administração

desenvolvimento dos folículos, a ser monitorizado p

por punção ovárica guiada também por e

folicular e, portanto, os oócitos. Os oócitos madur

por cultura com muitos espermatozoides móveis

também ocorrer por injecção intracitoplasmática de 

técnica na qual um espermatozoide é injectado direc

infertilidade secundária a factor masculino.  Ideal

dos quais os de melhor qualidade morfológica serão 

ou criopreservados. 

Gonadotrofinas 

As gonadotrofinas, neste contexto de tratamentos de

hormonas injectáveis usadas quer para indução da ov

hipogonadismo hipogonadotrófico, anovulação resiste

inexplicada -, bem como em técnicas como a IIU e a FIV. 

Podem ser administrados dois tipos de gonadotrofina

gonadotrofinas menopáusicas

prescrito em situações de indução da ovulação. O se

como já foi referido, o controlo ecográfico da resp

gonadotrofinas menopáusicas humanas, c

altamente purificadas, FSH e LH.  Não há uma evidên

dos tipos relativamente a outro [30
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contexto da superovulação. Pelo risco de gravidez múltipla só devem ser administradas 

A Fertilização in Vitro (FIV) é uma técnica de Procriação Medicamente 

cundação dos oócitos ocorre em laboratório, realiza

posteriormente, transferência dos embriões para o útero.  Para tal, os ovári

estimulados com administração de gonadotrofinas diariamente para optimizar o 

desenvolvimento dos folículos, a ser monitorizado por ecografia endocavitária. Depois

por punção ovárica guiada também por ecografia transvaginal, é aspirado

folicular e, portanto, os oócitos. Os oócitos maduros serão, então, fertilizados in vitro, 

muitos espermatozoides móveis. A fertilização dos oócitos pode 

também ocorrer por injecção intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI), uma 

técnica na qual um espermatozoide é injectado directamente no oócito, em s

infertilidade secundária a factor masculino.  Idealmente, obtemos múltiplos embriões, 

dos quais os de melhor qualidade morfológica serão transferidos para a cavidade uterina 

As gonadotrofinas, neste contexto de tratamentos de fertilidade, correspondem a 

hormonas injectáveis usadas quer para indução da ovulação per se 

hipogonadismo hipogonadotrófico, anovulação resistente a CC e infertilidade 

mo em técnicas como a IIU e a FIV. 

Podem ser administrados dois tipos de gonadotrofinas: FSH recombinante e as 

gonadotrofinas menopáusicas humanas. O primeiro tipo contém apenas FSH e é o ma

prescrito em situações de indução da ovulação. O seu uso nestas circunstâncias implica, 

como já foi referido, o controlo ecográfico da resposta ovárica. Quanto às 

gonadotrofinas menopáusicas humanas, correspondem a gonadotrofinas urinárias 

altamente purificadas, FSH e LH.  Não há uma evidência clara da superioridade de um 

tipos relativamente a outro [30]. A dose necessária deve ser definida para cada 

m ser administradas 

a técnica de Procriação Medicamente 

cundação dos oócitos ocorre em laboratório, realizando-se, 

tero.  Para tal, os ovários são 

para optimizar o 

r ecografia endocavitária. Depois, 

cografia transvaginal, é aspirado o fluido 

fertilizados in vitro, 

. A fertilização dos oócitos pode 

espermatozoides (ICSI), uma 

tamente no oócito, em situações de 

mente, obtemos múltiplos embriões, 

transferidos para a cavidade uterina 

 fertilidade, correspondem a 

ulação per se – em casos de 

C e infertilidade 

s: FSH recombinante e as 

humanas. O primeiro tipo contém apenas FSH e é o mais 

u uso nestas circunstâncias implica, 

osta ovárica. Quanto às 

orrespondem a gonadotrofinas urinárias 

cia clara da superioridade de um 

A dose necessária deve ser definida para cada 
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doente, com base nos seus factores individuais co

base, IMC, hábitos tabágicos e número de folículos 

está reservada para situações especiais e as vantag

esclarecidas.  

A gonadotrofina coriónica humana (h

e urinária e tem uma acção semelhante à da LH, nome

oócitos, permitindo a fertilização. Esta administra

contexto de IIU e FIV. 

Agonistas e antagonistas da GnR

 O agonista dos receptores da GnRH é administrado por via subcu

causando, numa primeira fase, a libertação de FSH e

o continuar da administração, ocorre uma diminuição

diminuir a libertação das gonadotrofinas e prevenir um pico de

prescritos com as gonadotrofinas em mulheres em tra

Os agentes antagonistas da GnRH ligam

libertação de FSH e de LH, prevenindo, 

Contrariamente aos agonistas GnRH, a acção dos anta

previne muito mais rapidamente o pico de LH.

Expostas as opções de tratamento de fertilidade

resta destacar que o potencial risco onc

fármacos indutores da ovulação, pela estimulação ov

elevadíssimos em comparação com os fisiológicos, e menos

possíveis múltiplas punções  na superfície epitelial ovárica

poderíamos esperar. A punção dos folículos pode conduzir a infecção, he

inflamação ou até a algum grau de fibros

ovárico. Não está, no entanto, descrita que 

poucos estudos realizados afastam esta possibili
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doente, com base nos seus factores individuais como a idade, valor sérico da FSH de 

base, IMC, hábitos tabágicos e número de folículos antrais. A suplementação de LH 

está reservada para situações especiais e as vantagens do seu uso não estão devidamente 

A gonadotrofina coriónica humana (hCG) existe também na forma recombi

e urinária e tem uma acção semelhante à da LH, nomeadamente, na maturação dos 

oócitos, permitindo a fertilização. Esta administração é necessária em mulheres no 

Agonistas e antagonistas da GnRH 

dos receptores da GnRH é administrado por via subcu

causando, numa primeira fase, a libertação de FSH e LH pela hipófise. No entanto, com 

o continuar da administração, ocorre uma diminuição dos receptores da GnRH, o que irá 

libertação das gonadotrofinas e prevenir um pico de LH. Estes agentes são 

prescritos com as gonadotrofinas em mulheres em tratamentos de FIV.

Os agentes antagonistas da GnRH ligam-se aos receptores desta e impedem a 

libertação de FSH e de LH, prevenindo, tal como os agonistas, o pico desta última. 

Contrariamente aos agonistas GnRH, a acção dos antagonistas é imediata, pelo que 

previne muito mais rapidamente o pico de LH.

Expostas as opções de tratamento de fertilidade relevantes para este trabalho

destacar que o potencial risco oncológico dos mesmos se deverá mais aos

fármacos indutores da ovulação, pela estimulação ovárica e níveis hormonais séricos 

ração com os fisiológicos, e menos ao trauma resultante das 

as punções  na superfície epitelial ovárica, contrariamente ao que 

A punção dos folículos pode conduzir a infecção, he

inflamação ou até a algum grau de fibrose – deixando, portanto uma lesão 

. Não está, no entanto, descrita que essa lesão seja precursora de

poucos estudos realizados afastam esta possibilidade. [31][32][33] 

mo a idade, valor sérico da FSH de 

antrais. A suplementação de LH 

ens do seu uso não estão devidamente 

CG) existe também na forma recombinante 

adamente, na maturação dos 

ção é necessária em mulheres no 

dos receptores da GnRH é administrado por via subcutânea 

 LH pela hipófise. No entanto, com 

 dos receptores da GnRH, o que irá 

libertação das gonadotrofinas e prevenir um pico de LH. Estes agentes são 

se aos receptores desta e impedem a 

tal como os agonistas, o pico desta última. 

gonistas é imediata, pelo que 

relevantes para este trabalho, 

ológico dos mesmos se deverá mais aos

árica e níveis hormonais séricos 

ao trauma resultante das 

, contrariamente ao que 

A punção dos folículos pode conduzir a infecção, hemorragia, 

lesão  do epitélio 

essa lesão seja precursora de cancro e os 
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Agentes Indutores da Ovulação e a 
  

A neoplasia do ovário é uma entidade complexa e mul

geralmente, numa fase avançada da doença.

casos, na altura do diagnóstico já há envolvimento 

taxas de sobrevida a 5 anos de 72% e 27% 

 O cancro do ovário é classificado de acordo com a sua

ovárico em epitelial e não

neoplasia ginecológica mais mortal no Ocidente.

É, portanto, de grande importância identificar as m

podermos detectar e intervir precocemente na doença

nuliparidade, a menarca precoce e a menopausa tardi

risco aumentado para cancro do ovário independentemente dos trata

fertilidade. Por outro lado, o uso de anticoncepcionais orais e 

parecem constituir factores protectores para esta p

Oncogénese ovárica 

Algumas teorias têm sido formuladas para explicar c

de risco ou protectores, afectam a oncogénese ovári

postula que as lesões e consequentes reparações da 

ovulação contribuem para a alteração do DNA celular e p

cancro do ovário. Os efeitos protectores da diminuição do número de o

conseguidos com a gravidez e com o aleitamento mate

Já a teoria dos níveis aumentados de gonadotrofinas

elevados níveis de FSH e LH

ovárica e que aumentam o risco de transformação maligna 

no desenvolvimento do cancro

gravidez e com os contraceptivos orais apoiam esta 

aumento da incidência de cancro ovárico após a meno

LH aumentam, o que também suporta esta
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Agentes Indutores da Ovulação e a Neoplasia do Ovário

A neoplasia do ovário é uma entidade complexa e multifactorial, detectada, 

geralmente, numa fase avançada da doença. É raro [13] mas na grande maioria dos 

casos, na altura do diagnóstico já há envolvimento loco-regional ou à distância, com 

taxas de sobrevida a 5 anos de 72% e 27% respectivamente. [34].  

cancro do ovário é classificado de acordo com a sua localização no tecido 

ovárico em epitelial e não-epitelial. 80-90% tem origem no epitélio e corresponde à 

neoplasia ginecológica mais mortal no Ocidente.[35]   

É, portanto, de grande importância identificar as mulheres em risco para 

podermos detectar e intervir precocemente na doença. Factores como infertilidade, a 

nuliparidade, a menarca precoce e a menopausa tardia têm mostrado estar associados a 

o para cancro do ovário independentemente dos trata

Por outro lado, o uso de anticoncepcionais orais e o tempo de amamentação 

parecem constituir factores protectores para esta patologia. [36][37] 

Algumas teorias têm sido formuladas para explicar como estes vários factores, 

de risco ou protectores, afectam a oncogénese ovárica. A teoria da ovulação incessante 

postula que as lesões e consequentes reparações da superfície epitelial decorrentes da 

ação contribuem para a alteração do DNA celular e para um risco aumentado de 

Os efeitos protectores da diminuição do número de o

conseguidos com a gravidez e com o aleitamento materno suportam esta teoria.

níveis aumentados de gonadotrofinas propõe que a exposição a 

levados níveis de FSH e LH circulantes - que sobreestimulam a superfície epitelial 

aumentam o risco de transformação maligna – tem um papel importante 

no desenvolvimento do cancro do ovário. [10] [39] A diminuição do risco a cada 

gravidez e com os contraceptivos orais apoiam esta teoria.  Observa-

aumento da incidência de cancro ovárico após a menopausa, quando os níveis de FSH e 

LH aumentam, o que também suporta esta hipótese. 

ifactorial, detectada, 

a grande maioria dos 

regional ou à distância, com 

cancro do ovário é classificado de acordo com a sua localização no tecido 

90% tem origem no epitélio e corresponde à 

É, portanto, de grande importância identificar as mulheres em risco para 

. Factores como infertilidade, a 

estar associados a 

o para cancro do ovário independentemente dos tratamentos de 

Por outro lado, o uso de anticoncepcionais orais e o tempo de amamentação 

omo estes vários factores, 

A teoria da ovulação incessante 

superfície epitelial decorrentes da 

ara um risco aumentado de 

Os efeitos protectores da diminuição do número de ovulações 

rno suportam esta teoria. [9][38]  

propõe que a exposição a 

estimulam a superfície epitelial 

tem um papel importante 

] A diminuição do risco a cada 

-se, também, um 

os níveis de FSH e 
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A infertilidade, per se, aumenta o risco 

teorias já que mulheres que não conseguem conceber 

gravidez ou amamentação que lhes permitam reduzir a

Provavelmente, também farão menos períodos de antic

tentar engravidar. Por outro lado, é preciso ressal

justifiquem a infertilidade podem também ser factor

neoplasia do ovário [2][10][12][13][21]

 Posto isto, ambas as teorias sugerem, também, que o uso de f

da ovulação, pela estimulação incessante ovárica e 

gonadotrofinas que induzem, podem aumentar o risco 

destacar que baseado nisto deve

passam por tratamentos de infertilidade sem consegu

Indução da Ovulação e Risco de Neoplasias do Ovário

  Em 1994, um estudo com uma coorte de 3837 mulheres 

mudanças significativas na administração de citrato

ovulação por concluir que este último agente aumentava o risco de tumores

invasivos do ovário. Este risco seria de 11,1 relativamente a mulheres

tratadas  se considerássemos apenas mulheres submet

[40].  Da mesma forma, Sanner

mulheres inférteis com um follow up médio de 33 ano

de neoplasia do ovário após tratamento com gonadotr

tratamento com CC. [41] 

Por outro lado, estudos com coortes mais alargadas têm mostrado não

associação entre tratamentos de indução da ovulação

retrospectivo de Brinton et al. 

CC e/ou gonadotrofinas e um follow up médio de 19,4

45 casos de neoplasia do ovário. Após correcção de 

das pacientes, não foi encontrada uma associação si

os fármacos indutores da ovulação

O estudo com amostra mais vasta, 54362 mulheres seg

de fertilidade dinamarqueses

mostrou não haver um risco aumentado de carcinoma d

Indutores de Ovulação e Risco Oncológico

���

A infertilidade, per se, aumenta o risco de cancro do ovário segundo estas duas 

teorias já que mulheres que não conseguem conceber não vão atingir estados de 

gravidez ou amamentação que lhes permitam reduzir a quantidade de ciclos ovulatórios. 

Provavelmente, também farão menos períodos de anticonceptivos orais porque estão a 

tentar engravidar. Por outro lado, é preciso ressalvar que determinadas condições que 

justifiquem a infertilidade podem também ser factor de risco para o desenvolvimento de 

[2][10][12][13][21].   

o, ambas as teorias sugerem, também, que o uso de fármacos indutores 

da ovulação, pela estimulação incessante ovárica e pelos elevados níveis de 

gonadotrofinas que induzem, podem aumentar o risco do cancro do ovário. 

que baseado nisto deverá haver uma preocupação especial com mulheres que 

passam por tratamentos de infertilidade sem conseguirem engravidar.   

Indução da Ovulação e Risco de Neoplasias do Ovário

Em 1994, um estudo com uma coorte de 3837 mulheres de Rossing

mudanças significativas na administração de citrato de clomifeno (CC) como indutor da 

que este último agente aumentava o risco de tumores

Este risco seria de 11,1 relativamente a mulheres

tratadas  se considerássemos apenas mulheres submetidas a 12 ou mais ciclos de CC

Sanner et al. (2009) concluíram, com base numa coorte de 2

mulheres inférteis com um follow up médio de 33 anos, que havia um risco a

de neoplasia do ovário após tratamento com gonadotrofinas e de tumores invasivos após 

estudos com coortes mais alargadas têm mostrado não

associação entre tratamentos de indução da ovulação e cancro ovárico. 

et al. (2004) com uma coorte de 12193 doentes tratadas com

CC e/ou gonadotrofinas e um follow up médio de 19,4 anos apenas foram identificados 

45 casos de neoplasia do ovário. Após correcção de dados de acordo com características 

das pacientes, não foi encontrada uma associação significativa entre o cancro ovárico e 

os fármacos indutores da ovulação [42].  

O estudo com amostra mais vasta, 54362 mulheres seguidas em todos os

de fertilidade dinamarqueses entre 1963 e 1998, da autoria de   Jensen

mostrou não haver um risco aumentado de carcinoma do ovário em mulheres tratadas 

de cancro do ovário segundo estas duas 

não vão atingir estados de 

 quantidade de ciclos ovulatórios. 

ceptivos orais porque estão a 

var que determinadas condições que 

 de risco para o desenvolvimento de 

o, ambas as teorias sugerem, também, que o uso de fármacos indutores 

pelos elevados níveis de 

do cancro do ovário. Importa 

rá haver uma preocupação especial com mulheres que 

Rossing et al. levou a 

 de clomifeno (CC) como indutor da 

que este último agente aumentava o risco de tumores borderline e 

Este risco seria de 11,1 relativamente a mulheres inférteis não 

idas a 12 ou mais ciclos de CC

et al. (2009) concluíram, com base numa coorte de 2768 

s, que havia um risco aumentado 

ofinas e de tumores invasivos após 

estudos com coortes mais alargadas têm mostrado não haver uma 

o ovárico.  Num estudo 

(2004) com uma coorte de 12193 doentes tratadas com 

 anos apenas foram identificados 

o com características 

gnificativa entre o cancro ovárico e 

uidas em todos os centros 

Jensen et al. (2009), 

o ovário em mulheres tratadas 
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com gonadotrofinas (RR 0.83), CC (1.14) ou agonista

individualmente quer em combinação

Em 2016 foi pulicado um estudo populacional israelita

al., com um follow up médio de 12 anos e uma amostra de 

quais 4363 foram submetidas a tratamentos de fertil

da ovulação e 1124 a sobrestimulação ovárica e FIV.

contrário da FIV, os tratamentos de indução da ovul

independente para desenvolvimento de neoplasias ová

FIV

(n =1149)

(%)

Ovário (n =58) 0.26

Útero (n =61) 0.30

Mama (n=528) 0.4

�

����������	
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FIV e Risco de Neoplasias do Ovário

Em 1995, Venn et al. observaram 29666 mulheres, das

referenciadas para FIV, com um follow u

mulheres foram submetidas a tratamentos de sobresti

4794 não fizeram FIV ou fizeram sem recorrer a fárm

as muitas limitações que lhe são apontadas, este es

aumento do risco de desenvolver cancro ovárico após

não é estatisticamente significativo

Venn et al. não confirmam estes resultados, apontando ap

risco de diagnóstico de cancro ovárico em mulheres 

fazendo uma associação disto com o tratamento de FI
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com gonadotrofinas (RR 0.83), CC (1.14) ou agonista GnRH (RR 0.80), quer 

individualmente quer em combinação [43].  

2016 foi pulicado um estudo populacional israelita conduzido por Kessous et 

com um follow up médio de 12 anos e uma amostra de 106031 mulheres, de entre as 

quais 4363 foram submetidas a tratamentos de fertilidade – 3214 submetidas a indução 

ão e 1124 a sobrestimulação ovárica e FIV. Os autores concluíram que, ao 

contrário da FIV, os tratamentos de indução da ovulação não são um factor de risco 

independente para desenvolvimento de neoplasias ováricas (nem uterinas). [44

FIV

=1149)

(%)

IO 

(n =3214) 

(%) 

Não  tratadas 

(n =101 668) 

(%) 

0.26 0.03 0.05 

0.30 0.12 0.05 

0.4 0.5 0.5 

�	
��
	
������	����������������	����
�����������������������������	��������������������
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e Risco de Neoplasias do Ovário

Em 1995, Venn et al. observaram 29666 mulheres, das quais 10358 foram 

referenciadas para FIV, com um follow up máximo de 14 anos. Destas últimas, 5564 

mulheres foram submetidas a tratamentos de sobrestimulação ovárica enquanto que 

4794 não fizeram FIV ou fizeram sem recorrer a fármacos estimuladores ováricos.

as muitas limitações que lhe são apontadas, este estudo sugere que, havendo um 

aumento do risco de desenvolver cancro ovárico após estimulação ovárica e FIV, este 

não é estatisticamente significativo [45]. Num estudo posterior, publicado em 1999, 

et al. não confirmam estes resultados, apontando apenas para um aumento do 

risco de diagnóstico de cancro ovárico em mulheres cuja infertilidade é inexplicada, não 

fazendo uma associação disto com o tratamento de FIV [5]. 

 GnRH (RR 0.80), quer 

conduzido por Kessous et 

106031 mulheres, de entre as 

3214 submetidas a indução 

Os autores concluíram que, ao 

ação não são um factor de risco 

s (nem uterinas). [44]  

p value 

0.009 

0.004 

0.926 

��	�����������������������������������

Em 1995, Venn et al. observaram 29666 mulheres, das quais 10358 foram 

p máximo de 14 anos. Destas últimas, 5564 

mulação ovárica enquanto que 

acos estimuladores ováricos. Com 

tudo sugere que, havendo um 

 estimulação ovárica e FIV, este 

Num estudo posterior, publicado em 1999, 

enas para um aumento do 

cuja infertilidade é inexplicada, não 
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Resultados diferentes foram atin

Källén et al., que encontraram um aumento estatisti

neoplasia do ovário a seguir a tratamentos de FIV

No entanto, o risco era inferior ao vige

diminuição do risco era ainda maior em mulheres que

mais do que um parto [46]. 

Num estudo retrospectivo, Van L

19146 mulheres que foram submetidas a FIV e um grupo de 6006 mulheres inf

que não foram tratadas com FIV. Após um follow up m

neoplasia do ovário estava aumentado na população s

com o grupo infértil que não se subme

Brinton et al. avaliaram o risco oncológico a longo prazo a

87403 mulheres submetidas a tratamento desde 1994 q

de cancro ginecológico em 2011. Foram identificados

verificou uma ligação significativa entre FIV e o r

ginecológicas. No entanto, comparativamente a mulheres que não for

tratamento verificou-se um aumento do risco em 1.58x, com risco superior

submetidas a 4 ou mais ciclos (HR 1.78)

Consideremos ainda 

analisaram nove estudos de coorte, correspondendo a um t

expostas a FIV, com 76 casos de incidência de neopl

há uma associação estatisticamente significativa en

cancro do ovário quando comparado com o risco da po

quando o grupo de referência é de mulheres infértei

analisaram doze estudos, 178

reportados de cancro do ovário, e concluíram que nã

ovárico associado a tratamentos de FIV, apesar de a

serem os mesmos da meta-análise anteriormente referida

Contrariamente aos resultados obtidos no estudo ref

tratamentos de indução da ovulação, 

do risco de cancro do ovário em mulheres submetidas

vitro. Os autores consideram que estes resultados d
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Resultados diferentes foram atingidos por um estudo conduzido na Suécia, por 

Källén et al., que encontraram um aumento estatisticamente significativo do risco de 

neoplasia do ovário a seguir a tratamentos de FIV relativamente à população em geral

No entanto, o risco era inferior ao vigente antes do tratamento (Odds ratio 0.74).  Esta 

diminuição do risco era ainda maior em mulheres que após o(s) tratamento(s) tinham 

.   

Num estudo retrospectivo, Van Leeuwen et al. identificaram uma coorte de 

am submetidas a FIV e um grupo de 6006 mulheres inf

que não foram tratadas com FIV. Após um follow up médio de 14,7 anos, o risco de 

neoplasia do ovário estava aumentado na população submetida a FIV em comparação 

com o grupo infértil que não se submeteu a FIV [47].   

et al. avaliaram o risco oncológico a longo prazo associado à FIV em 

87403 mulheres submetidas a tratamento desde 1994 que foram avaliadas para detecção

de cancro ginecológico em 2011. Foram identificados 45 casos, pelo que não se 

verificou uma ligação significativa entre FIV e o risco oncológico para neoplasias 

No entanto, comparativamente a mulheres que não foram submetidas a 

se um aumento do risco em 1.58x, com risco superior nas mulheres 

submetidas a 4 ou mais ciclos (HR 1.78) [48]. 

Consideremos ainda duas meta-análises sobre este assunto.  S

nove estudos de coorte, correspondendo a um total de 109

expostas a FIV, com 76 casos de incidência de neoplasia do ovário e a conclusão de que 

há uma associação estatisticamente significativa entre a FIV e o aumento do risco para 

cancro do ovário quando comparado com o risco da população em geral mas não 

quando o grupo de referência é de mulheres inférteis [49]. Zhao et. Al recentemente 

analisaram doze estudos, 178 369 mulheres expostas a FIV , com um total de 175 c

reportados de cancro do ovário, e concluíram que não há um aumento do risco de cancro 

ovárico associado a tratamentos de FIV, apesar de alguns dos estudos considerados 

análise anteriormente referida [31].  

Contrariamente aos resultados obtidos no estudo referido acima para  

ovulação, Kessous et al. descrevem um aumento significativo 

do risco de cancro do ovário em mulheres submetidas a protocolos para fertilização in 

vitro. Os autores consideram que estes resultados discordantes dos de todos os últimos 

gidos por um estudo conduzido na Suécia, por 

camente significativo do risco de 

relativamente à população em geral. 

nte antes do tratamento (Odds ratio 0.74).  Esta 

 após o(s) tratamento(s) tinham 

et al. identificaram uma coorte de 

am submetidas a FIV e um grupo de 6006 mulheres inférteis 

édio de 14,7 anos, o risco de 

ubmetida a FIV em comparação 

et al. avaliaram o risco oncológico a longo prazo associado à FIV em 

ue foram avaliadas para detecção

 45 casos, pelo que não se 

isco oncológico para neoplasias 

No entanto, comparativamente a mulheres que não foram submetidas a 

se um aumento do risco em 1.58x, com risco superior nas mulheres 

análises sobre este assunto.  Siristatidis et al. 

otal de 109 969 mulheres 

asia do ovário e a conclusão de que 

tre a FIV e o aumento do risco para 

o em geral mas não 

Zhao et. Al recentemente 

369 mulheres expostas a FIV , com um total de 175 casos 

o risco de cancro 

lguns dos estudos considerados 

Contrariamente aos resultados obtidos no estudo referido acima para  

et al. descrevem um aumento significativo 

 a protocolos para fertilização in 

iscordantes dos de todos os últimos 
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estudos publicados virão de protocolos muito diferentes dos utilizados no

contexto de FIV, mais ciclos e maior exposição hormonal

Considerações Comuns

Como nota final importa realçar que

diagnóstico de infertilidade que receberam tratamen

não haver um aumento do risco para cancro invasivo 

mulheres que não atingiram uma gravidez

que é apontado como potencial um factor de risco pa

outros autores como, tem ganho mais destaque já que

risco de cancro ovárico em mulheres nulíparas subme

que atingiram, pelo menos, uma gravidez. [36][42][50

Agentes indutores da ovulação e mutações BRCA

Apenas um estudo investigou especificamente o efeit

fertilidade sobre o risco oncológico ovárico em mul

BRCA 1 e 2. Gronwald et al. (2015) sugerem que, que

ovulação, quer de sobrestimulação ovárica não aumen

cancro do ovário numa mulher com uma mutação BRCA

Agentes Indutores da Ovulação e 
�

A neoplasia do útero é a mais comum do tracto genit

desenvolvidos. Distinguem

a infertilidade inexplicada tem sido associ

a neoplasia uterina mais comum e está relacionada c

oposição, pelo que a progesterona 

  

Oncogénese Uterina
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ão de protocolos muito diferentes dos utilizados no

, mais ciclos e maior exposição hormonal. [44] 

Como nota final importa realçar que um estudo em 9825 mulheres com 

diagnóstico de infertilidade que receberam tratamento com gonadotrofinas/CC mostrou 

não haver um aumento do risco para cancro invasivo do ovário excepto nas 517 

mulheres que não atingiram uma gravidez [50]. Este conceito de infertilidade resistente 

que é apontado como potencial um factor de risco para cancro do ovário por vários 

outros autores como, tem ganho mais destaque já que não se verifica um aumento do 

risco de cancro ovárico em mulheres nulíparas submetidas a tratamentos de fertilidade 

nos, uma gravidez. [36][42][50] 

Agentes indutores da ovulação e mutações BRCA

Apenas um estudo investigou especificamente o efeito dos tratamentos de 

fertilidade sobre o risco oncológico ovárico em mulheres portadoras das mutações 

BRCA 1 e 2. Gronwald et al. (2015) sugerem que, quer tratamentos de indução da 

ovulação, quer de sobrestimulação ovárica não aumentam significativamente o risco de 

cancro do ovário numa mulher com uma mutação BRCA [51]. 

Agentes Indutores da Ovulação e Neoplasia do Útero

A neoplasia do útero é a mais comum do tracto genital feminino nos países 

desenvolvidos. Distinguem-se dois fenótipos, o sarcoma e o carcinoma do endom

a infertilidade inexplicada tem sido associada a ambos. O cancro do endométrio tipo I é 

a neoplasia uterina mais comum e está relacionada com hiperestrogenismo sem 

oposição, pelo que a progesterona parece ser protectora.  [13] 

ão de protocolos muito diferentes dos utilizados no Ocidente em 

um estudo em 9825 mulheres com 

to com gonadotrofinas/CC mostrou 

do ovário excepto nas 517 

infertilidade resistente 

ra cancro do ovário por vários 

 não se verifica um aumento do 

tos de fertilidade 

Apenas um estudo investigou especificamente o efeito dos tratamentos de 

ras das mutações 

r tratamentos de indução da 

tam significativamente o risco de 

A neoplasia do útero é a mais comum do tracto genital feminino nos países 

se dois fenótipos, o sarcoma e o carcinoma do endométrio, e 

O cancro do endométrio tipo I é 

om hiperestrogenismo sem 
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Vários estudos têm mostrado um aumento da incidênc

endométrio em mulheres inférteis, como referido ant

apresentam disfunção ovulatória, deficiência de pro

de risco conhecidos e comprovados são classicamente

história familiar, idade avançada (a média são os 6

poliquístico e obesidade –

terapêutica com tamoxifeno e radi

O cancro do endométrio, na

neoplasias que pode ter incidência aumentada em pop

indutores de ovulação. Os níveis suprafisiológicos

terapêutica com agentes indutores da ovulação podem

endométrio, com aumento da actividade mitótica nest

probabilidade de ocorrência de mutações aleatór

entanto, como referido acima, sendo a progesterona 

sugerir que os fármacos indutores da ovulação, 

conseguida após esta última

Indução da Ovulação e Risco de Cancro do Útero

Sendo quimicamente semelhante ao tamoxifeno, não é 

encontrado um aumento do risco de cancro do endomét

clomifeno em variados estudos

significativo do risco (HR 4.56) e Althuis et al. f

efeito relacionado com a dose e com factores como a

[53][54]. Doses superiores a 900 mg, seis 

surgem associados a um aumento do risco de cancro d

 O estudo conduzido por Jensen et

está associado a aumento do risco oncológico para c

dose e o tempo de follow up, mais alto era o risco 

anos. Este estudo verificou também um aumento

uso de CC ou de hCG [43].

Brinton et al. publicaram em 2013 os resultados de 

uma coorte de 12193 mulheres avaliadas por infertil
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Vários estudos têm mostrado um aumento da incidência da neoplasia do 

endométrio em mulheres inférteis, como referido anteriormente, nomeadamente nas que 

apresentam disfunção ovulatória, deficiência de progesterona ou obesidade.  Os factores 

de risco conhecidos e comprovados são classicamente divididos em 

história familiar, idade avançada (a média são os 60 anos), síndrome do ovário 

e exógenos – níveis elevados de estrogénios sem oposição, 

terapêutica com tamoxifeno e radioterapia prévia. [7] 

O cancro do endométrio, na sua maioria, hormono-dependente é uma das 

neoplasias que pode ter incidência aumentada em populações submetidas a tratamentos 

Os níveis suprafisiológicos de estrogénio subjacentes à 

terapêutica com agentes indutores da ovulação podem levar a uma hiperplasia do 

endométrio, com aumento da actividade mitótica neste tecido e, portanto, 

probabilidade de ocorrência de mutações aleatórias - o que pode levar a c

entanto, como referido acima, sendo a progesterona protectora, é igualmente plausível 

sugerir que os fármacos indutores da ovulação, graças à produção de progesterona 

conseguida após esta última, possam diminuir o risco oncológico do endomét

Indução da Ovulação e Risco de Cancro do Útero

Sendo quimicamente semelhante ao tamoxifeno, não é de estranhar

encontrado um aumento do risco de cancro do endométrio com a utilização do citrato de 

clomifeno em variados estudos [52]. Chalderon-Margarit et al. reportaram um aumento 

significativo do risco (HR 4.56) e Althuis et al. foram os primeiros a apontar para um 

efeito relacionado com a dose e com factores como a nuliparidade e a obesidade

. Doses superiores a 900 mg, seis ou mais ciclos e o uso prolongado de CC 

surgem associados a um aumento do risco de cancro do útero. 

o por Jensen et al. concluiu que o recurso às gonadotrofinas 

está associado a aumento do risco oncológico para cancro do útero. Quanto maior a 

dose e o tempo de follow up, mais alto era o risco – especialmente após mais de 10 

anos. Este estudo verificou também um aumento do risco com seis ou mais cic

.

Brinton et al. publicaram em 2013 os resultados de um estudo retrospectivo com 

uma coorte de 12193 mulheres avaliadas por infertilidade que considerou informações 

ia da neoplasia do 

eriormente, nomeadamente nas que 

gesterona ou obesidade.  Os factores 

 divididos em endógenos – 

0 anos), síndrome do ovário 

níveis elevados de estrogénios sem oposição, 

dependente é uma das 

ulações submetidas a tratamentos 

de estrogénio subjacentes à 

 levar a uma hiperplasia do 

e tecido e, portanto, a 

o que pode levar a cancro [11]. No 

protectora, é igualmente plausível 

graças à produção de progesterona 

, possam diminuir o risco oncológico do endométrio.   

Sendo quimicamente semelhante ao tamoxifeno, não é de estranhar que se tenha 

rio com a utilização do citrato de 

reportaram um aumento 

oram os primeiros a apontar para um 

 nuliparidade e a obesidade

ou mais ciclos e o uso prolongado de CC 

al. concluiu que o recurso às gonadotrofinas 

ancro do útero. Quanto maior a 

especialmente após mais de 10 

do risco com seis ou mais ciclos com o 

um estudo retrospectivo com 

idade que considerou informações 
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relativas a possíveis facto

concluíram que não havia uma relação substancial en

indutores da ovulação, que aqui foram o citrato de 

aumento do cancro do endométrio. Verifi

aumentado em mulheres que iniciaram tratamentos ind

anos, o que pode estar estar mais relacionado com outro

nomeadamente uma anovulação mais precoce e prolonga

[48].   

FIV e Risco de Cancro do Útero

No que toca aos agentes indutores de ovulaç

contexto de FIV os resultados continuam a ser discordantes

limitado de estudos nesta área, contrariamente ao q

ovário e da mama – mais frequentes e bem estudadas.

coortes não são alargadas, o que pode reflectir que

relativamente recente e, por outro, que a neoplasia

avançada da vida. 

 A meta-análise levada a cabo por Siristatidis et al. refer

identificou um risco aumentado de neoplasia do endo

e um total de 18 casos de cancro no grupo submetido

os números pelo efeito da infertilidade

Uma meta-análise conduzida por Zhao et al. no mesmo ano

associação significativa entre FIV e o aumento do risco de cancro do 

meta-análise aponta ainda a FIV como um factor de protec

colo do útero [31]. 

Já foi referido um estudo israelita conduzido por K

investigadores concluem que a FIV é um factor de risco inde

desenvolvimento, a longo prazo, de neoplasias do ov

discordantes podem advir de 

altas, mais ciclos de FIV e protocolos diferentes
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relativas a possíveis factores confundidores e acerca do qual os investigadore

concluíram que não havia uma relação substancial entre o recurso aos fármacos 

indutores da ovulação, que aqui foram o citrato de clomifeno e as gonadotrofinas, e o 

aumento do cancro do endométrio. Verificaram, no entanto, um risco significantemente 

aumentado em mulheres que iniciaram tratamentos indutores de ovulação antes dos 30 

, o que pode estar estar mais relacionado com outros factores de risco, 

nomeadamente uma anovulação mais precoce e prolongada e a própria infertilidade

FIV e Risco de Cancro do Útero

No que toca aos agentes indutores de ovulação e respectivas doses usadas em 

os resultados continuam a ser discordantes ao que acresce um número 

limitado de estudos nesta área, contrariamente ao que sucede com as neoplasias do 

mais frequentes e bem estudadas. Nos estudos de que dispomos as 

coortes não são alargadas, o que pode reflectir que, por um lado, a FIV é uma técnica 

relativamente recente e, por outro, que a neoplasia do endométrio surge numa fase mais 

análise levada a cabo por Siristatidis et al. referida anteriormente

identificou um risco aumentado de neoplasia do endométrio, baseados em cinco estudos 

e um total de 18 casos de cancro no grupo submetido a FIV, que desapareceu ao ajustar 

os números pelo efeito da infertilidade [49]. 

conduzida por Zhao et al. no mesmo ano não encontrou uma 

cativa entre FIV e o aumento do risco de cancro do endométrio. Esta 

análise aponta ainda a FIV como um factor de protecção no caso da neoplasia do 

Já foi referido um estudo israelita conduzido por Kessous et al. em que os 

adores concluem que a FIV é um factor de risco independente  para o 

desenvolvimento, a longo prazo, de neoplasias do ovário e útero. Estes resultados 

discordantes podem advir de uma exposição hormonal superior – quer por doses mais 

V e protocolos diferentes [44]. 

res confundidores e acerca do qual os investigadores 

tre o recurso aos fármacos 
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trio, baseados em cinco estudos 

 a FIV, que desapareceu ao ajustar 

não encontrou uma 

cativa entre FIV e o aumento do risco de cancro do endométrio. Esta 

ção no caso da neoplasia do 

essous et al. em que os 

adores concluem que a FIV é um factor de risco independente  para o 

ário e útero. Estes resultados 

quer por doses mais 
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Agentes indutores da ovulação e neoplasia da m
O cancro da mama é mundialmente a neoplasia mais co

as suas causas são complexas e multifa

Oncogénese mamária

Uma teoria que parece ter 

endógenos – menarca precoce, menopausa tardia 

de neoplasia mamária. Vários estudos têm demonstrado também a importância

hormonas exógenas (anticoncepcionais ora

carcinogénese mamária. Por outro lado, a paridade 

níveis de progesterona - parece ser um factor protector, bem como o tamoxife

raloxifeno que se têm mostrado eficazes na 

Importa ainda considerar que

desenvolvimento desta neoplasia como a nuliparidade

e a própria infertilidade são características da po

compreender se o tratamento de indução de ovulação 

risco aumentado a que as utilizadoras desta medicaç

fundamentalmente, do próprio estado de nuliparidade

Indução da ovulação e neoplasia da mama

Surpreendentemente, a possível associação entre o c

fármacos indutores de ovulação tem sido pouco estud

efeitos na ovulação e nos n

essa associação. No entanto, apesar da plausibilidade biológica, os 

confusos, já que, se alguns estudos mostram um poss

uso de agentes indutores da ovulação, 

certo grau de protecção e outros estudos não demons

Em 1996, Rossing et

significativa do risco oncológico mamário associada

pequeno número de exposições (12), esta diminuição 

utilização. Tendo em conta que o 

selectivo dos receptores de estrogénios, seria inte

quimiopreventivo [56]. Contrariamente, 
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Agentes indutores da ovulação e neoplasia da mama
O cancro da mama é mundialmente a neoplasia mais comum nas mulheres [11

são complexas e multifactoriais.  

Uma teoria que parece ter aceitação geral é a de que a exposição aos estrogén

menarca precoce, menopausa tardia – aumenta o risco de desenvolvimento 

Vários estudos têm demonstrado também a importância

(anticoncepcionais orais e terapêutica hormonal de substituição) 

Por outro lado, a paridade – associada a estados de elevados 

parece ser um factor protector, bem como o tamoxife

que se têm mostrado eficazes na prevenção desta neoplasia. 

Importa ainda considerar que factores que têm sido considerados de risco para o 

desenvolvimento desta neoplasia como a nuliparidade, idade avançada ao primeiro filho 

e a própria infertilidade são características da população infértil, pelo que é importante 

compreender se o tratamento de indução de ovulação é um factor de risco per se, ou se o 

risco aumentado a que as utilizadoras desta medicação possam estar sujeitas advém, 

fundamentalmente, do próprio estado de nuliparidade e da causa de infertilidade.

Indução da ovulação e neoplasia da mama

Surpreendentemente, a possível associação entre o cancro de mama e o uso de 

fármacos indutores de ovulação tem sido pouco estudada - apesar dos seus reconhecidos 

efeitos na ovulação e nos níveis séricos hormonais e de alguns estudos terem s

No entanto, apesar da plausibilidade biológica, os resultados têm sido 

confusos, já que, se alguns estudos mostram um possível aumento do risco associado ao 

s da ovulação, outros sugerem que estes agentes conferem um 

certo grau de protecção e outros estudos não demonstram qualquer relação substancial.

, Rossing et al. descreveram uma diminuição não estatisticamente

significativa do risco oncológico mamário associada ao uso do clomifeno. Baseada num 

pequeno número de exposições (12), esta diminuição não parecia variar com o tempo de 

Tendo em conta que o clomifeno, tal como tamoxifeno, é um modulador 

selectivo dos receptores de estrogénios, seria interessante e até plausível o seu efeito 

Contrariamente, Brinton et al. publicaram em 2014 um estudo 

nas mulheres [11] e 

aceitação geral é a de que a exposição aos estrogénios 

de desenvolvimento 

Vários estudos têm demonstrado também a importância das 

is e terapêutica hormonal de substituição) na 

associada a estados de elevados 

parece ser um factor protector, bem como o tamoxifeno e o 

factores que têm sido considerados de risco para o 

, idade avançada ao primeiro filho 

, pelo que é importante 

é um factor de risco per se, ou se o 

ão possam estar sujeitas advém, 

causa de infertilidade.  

ancro de mama e o uso de 
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No entanto, apesar da plausibilidade biológica, os resultados têm sido 

ível aumento do risco associado ao 

outros sugerem que estes agentes conferem um 

tram qualquer relação substancial.  

al. descreveram uma diminuição não estatisticamente 

 ao uso do clomifeno. Baseada num 

não parecia variar com o tempo de 

clomifeno, tal como tamoxifeno, é um modulador 

ressante e até plausível o seu efeito 

et al. publicaram em 2014 um estudo 
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em 9892 mulheres que procuraram acons

com um follow up médio de 30 anos, acerca do qual c

oncológico do clomifeno só era significativo a part

largamente as exposições actualmente usadas

gonadotrofinas, que estas não estavam relacionadas 

mamário excepto em mulheres que se mantiveram nulig

para o uso – a própria causa da infertilidade

Jensen et al. conduziram um alargado estudo de coorte, a m

os estudos sobre a relação com os cancros do ovário

uma associação entre a neoplasia da mama e o uso de

(CC, hCG e análogos da GnRH)

subgrupo de doentes que recorreram, simultaneamente

Já referido anteriormente, o estudo conduzido por 

incluiu 15030 puérperas tratadas com CC 

significativo do risco oncológico mamário que aumen

demorado mais de 12 meses para conceber

Gauthier et al., num estudo prospectivo que incluiu

tratamentos com indutores da ovulação, registaram um possível a

cancro de mama após os tratamentos em mulheres com 

doença, sendo que, no cômputo geral, não havia uma 

risco oncológico e o tratamento, qualquer que fosse o agente considerado

FIV e neoplasia da mama

 Em 1999, um estudo já referi

um risco transitório de diagnóstico de cancro de ma

ano após o tratamento. No entanto, a incidência não é superior

sugerem a possibilidade de malignização de lesões p

   Estudos mais recentes demonstram não haver uma infl

para sobreestimulação ovárica n

procederam em 2014 a uma meta

14961 casos de cancro da mama. Não foi encontrada u

FIV quer em comparação com a população em g
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em 9892 mulheres que procuraram aconselhamento por infertilidade entre 1965 e 1988, 

com um follow up médio de 30 anos, acerca do qual concluíram que o aumento do risco 

oncológico do clomifeno só era significativo a partir dos 12 ciclos, o que excede 

largamente as exposições actualmente usadas. Concluíram ainda, relativamente às 

gonadotrofinas, que estas não estavam relacionadas com qualquer risco oncológico 

mamário excepto em mulheres que se mantiveram nuligrávidas, reflectindo a indicação 

a própria causa da infertilidade [16]. 

et al. conduziram um alargado estudo de coorte, a mesma usada para para 

os estudos sobre a relação com os cancros do ovário e do útero, que não demonstrou 

uma associação entre a neoplasia da mama e o uso de agentes indutores da ovulação

logos da GnRH). No entanto, referem um aumento do risco num 

subgrupo de doentes que recorreram, simultaneamente, a progestagénios

Já referido anteriormente, o estudo conduzido por Chalderon

incluiu 15030 puérperas tratadas com CC ou gonadotrofinas, descreveu um aumento 

significativo do risco oncológico mamário que aumentava se as mulheres tivessem 

demorado mais de 12 meses para conceber [53]. 

Gauthier et al., num estudo prospectivo que incluiu 6602 mulheres submetidas a 

com indutores da ovulação, registaram um possível aumento do risco de 

cancro de mama após os tratamentos em mulheres com antecedentes familiares

doença, sendo que, no cômputo geral, não havia uma associação significativa entre o 

tratamento, qualquer que fosse o agente considerado

, um estudo já referido conduzido por Venn et al. conclui que haveria 

um risco transitório de diagnóstico de cancro de mama ou do útero durante o primeiro 

tratamento. No entanto, a incidência não é superior ao esperado, e os autores 

sugerem a possibilidade de malignização de lesões pré-existentes [5]. 

Estudos mais recentes demonstram não haver uma influência dos tratamentos 

para sobreestimulação ovárica no risco oncológico mamário. Sergentanis

procederam em 2014 a uma meta-análise que incluiu 3 estudos de coorte e um total 

14961 casos de cancro da mama. Não foi encontrada uma relação significativa com a 

FIV quer em comparação com a população em geral quer comparando com a população 

elhamento por infertilidade entre 1965 e 1988, 

oncluíram que o aumento do risco 

ir dos 12 ciclos, o que excede 

. Concluíram ainda, relativamente às 

com qualquer risco oncológico 

rávidas, reflectindo a indicação 

et al. conduziram um alargado estudo de coorte, a mesma usada para para 

 e do útero, que não demonstrou 

 agentes indutores da ovulação

No entanto, referem um aumento do risco num 

, a progestagénios [43].     

Chalderon-Malgarit et al. 

descreveu um aumento 

tava se as mulheres tivessem 

 6602 mulheres submetidas a 

com indutores da ovulação, registaram um possível aumento do risco de 

antecedentes familiares da 

associação significativa entre o 

tratamento, qualquer que fosse o agente considerado [57]. 

do conduzido por Venn et al. conclui que haveria 

ma ou do útero durante o primeiro 

tratamento. No entanto, a incidência não é superior ao esperado, e os autores 

Estudos mais recentes demonstram não haver uma influência dos tratamentos 

Sergentanis et al. 

análise que incluiu 3 estudos de coorte e um total de 

ma relação significativa com a 

eral quer comparando com a população 
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infértil. Na verdade, parece haver uma redução do r

mulheres grávidas pós FIV

A meta-análise levada a cabo por 

parece haver uma associação entre a sobreestimulaçã

subsequente risco oncológico. Esta meta

de cancro de mama e teve um Odds Ratio combinado de

Agentes Indutores da Ovulação e Mutações BRCA

À semelhança do que Gronwald et al. estudaram relat

ovário, também Kotsopoulos

fertilidade, incluindo a FIV, não aumentavam o risc

com mutações BRCA 1 e 2
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infértil. Na verdade, parece haver uma redução do risco de cancro da mama nas 

[58].    

análise levada a cabo por Zhao et al. teve conclusões semelhantes. Não 

parece haver uma associação entre a sobreestimulação ovárica para FIV e um 

subsequente risco oncológico. Esta meta-análise incluiu 151702 mulheres e 866 casos 

de cancro de mama e teve um Odds Ratio combinado de 0.69 [31].    

Agentes Indutores da Ovulação e Mutações BRCA

À semelhança do que Gronwald et al. estudaram relativamente à neoplasia do 

Kotsopoulos et al, em 2008, concluíram que os tratamentos de 

fertilidade, incluindo a FIV, não aumentavam o risco de cancro da mama em mulheres  

com mutações BRCA 1 e 2 [59]. 

isco de cancro da mama nas 

al. teve conclusões semelhantes. Não 

o ovárica para FIV e um 

análise incluiu 151702 mulheres e 866 casos 

À semelhança do que Gronwald et al. estudaram relativamente à neoplasia do 

concluíram que os tratamentos de 

o de cancro da mama em mulheres  
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Conclusão 
Os dados que existem sobre a associação entre os fá

ovulação e o seu potencial risco oncológico são pou

estudos observacionais com limitações metodológicas

amostras com poucos cas

acerca da duração e das doses dos tratamentos, viés

recurso a inquéritos retrospectivos e tempos de fol

Apesar de quase todos os estudos disponíveis serem 

tratamento mais antigos – como a exposição ao clomifeno 

a focar-se em efeitos a longo

em média, das mulheres que recorrem à FIV é de 35,3

diagnóstico de neoplasias do o

doentes tratadas ainda não chegou a essa fase. Assi

para compreender possíveis tendências futuras.

De modo geral, os e

significativo do risco de desenvolvimento de cancro

lembrar que quer a própria infertilidade com as sua

nuliparidade decorrente da mesma, parece

oncológico, podendo limitar a aplicabilidade de est

algum aumento desse risco atribuído aos tratamentos

tratamento de fertilidade bem sucedido, culminando

levar a uma diminuição do risco de desenvolvimento 

Numa perspectiva de aconselhamento, 

possibilidade de desenvolvimento de neoplasias deco

fertilidade.  

É importante manter

evidentemente, estudos futuros podem indicar o cont

EUA, Israel e vários países escandinavos e seria ta

Portugal.      

Indutores de Ovulação e Risco Oncológico

���

Os dados que existem sobre a associação entre os fármacos indutores da 

ovulação e o seu potencial risco oncológico são poucos e vêm, fundamentalmente, de 

estudos observacionais com limitações metodológicas importantes. 

com poucos casos de cancro, protocolos heterogéneos, pouca inform

acerca da duração e das doses dos tratamentos, viéses de memória em estudos com 

recurso a inquéritos retrospectivos e tempos de follow-up curtos.  

Apesar de quase todos os estudos disponíveis serem focados em protocolos de 

como a exposição ao clomifeno – os mais recentes começam 

se em efeitos a longo-prazo dos agentes usados em contexto de FIV.

em média, das mulheres que recorrem à FIV é de 35,3 anos [61] e a idade média para o 

diagnóstico de neoplasias do ovário e útero é 60 anos [62] pelo que a maioria das 

doentes tratadas ainda não chegou a essa fase. Assim, a vigilância actual é fundamental 

para compreender possíveis tendências futuras.

De modo geral, os estudos publicados até à data, não revelam um aument

significativo do risco de desenvolvimento de cancros ginecológicos e da mama. 

lembrar que quer a própria infertilidade com as suas variadas causas, quer a 

nuliparidade decorrente da mesma, parecem ser importantes factores de risco 

oncológico, podendo limitar a aplicabilidade de estudos mais antigos que mostravam 

algum aumento desse risco atribuído aos tratamentos de fertilidade. Por outro lado, um 

tratamento de fertilidade bem sucedido, culminando numa ou várias gravidezes pode

levar a uma diminuição do risco de desenvolvimento de cancro numa mulher nuligesta.

uma perspectiva de aconselhamento, as doentes podem ser tranquilizadas

possibilidade de desenvolvimento de neoplasias decorrentes dos tratamentos de 

É importante manter-nos actualizados quanto a este tópico já que, 

evidentemente, estudos futuros podem indicar o contrário. Estão a decorrer estudos nos 

EUA, Israel e vários países escandinavos e seria também interessante

Os dados que existem sobre a associação entre os fármacos indutores da 

cos e vêm, fundamentalmente, de 

 importantes. Estas incluem 

os de cancro, protocolos heterogéneos, pouca informação 

es de memória em estudos com 

cados em protocolos de 

os mais recentes começam 

prazo dos agentes usados em contexto de FIV. A idade, 

idade média para o 

] pelo que a maioria das 

m, a vigilância actual é fundamental 

studos publicados até à data, não revelam um aumento 

s ginecológicos e da mama. Importa 

s variadas causas, quer a 

m ser importantes factores de risco 

udos mais antigos que mostravam 

Por outro lado, um 

numa ou várias gravidezes poderá 

de cancro numa mulher nuligesta.

as doentes podem ser tranquilizadas quanto à 

s dos tratamentos de 

nos actualizados quanto a este tópico já que, 

rário. Estão a decorrer estudos nos 

mbém interessante iniciar um em 
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