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RESUMO

O aumento da idade masculina estd associado a um
aumento do tempo até a gravidez e a diminuicéo das taxas
de gravidez, o efeito da idade do homem é mais bem
avaliado estudando o resultado da gravidez em casais que
usam a doacdo de ovocitos, permitindo assim que a idade
do homem seja a variavel dependente. O aumento da
idade paterna esta associado a mudancgas na integridade
do DNA do esperma, mutagdes pontuais, comprimento
dos teldmeros, taxa de mutagcdo de novo, estrutura
cromossdmica, apoptose e fatores epigenéticos, com um
aumento resultante nas mutagbes autossdmicas
dominantes. Embora os estudos sugiram que o avango da
idade paterna pode impactar os resultados da gravidez, os
impactos parecem ser pequenos e, portanto, ndo devem
afetar as decisGes da maioria dos casais de prosseguir com
a gravidez ou terapia de fertilidade. A idade paterna
avancada parece estar associada a um pegqueno aumento
no risco de aborto espontaneo e outros resultados ruins de
parto, mas esse risco € muito menor do que o observado
com a idade materna avanc¢ada.

PALAVRAS-CHAVE: Idade Paterna, idade materna,
gravidez, fertilidade.

ABSTRACT

Increasing male age is associated with increased time to
pregnancy and decreased pregnancy rates, the effect of male
age is best evaluated by studying the outcome of pregnancy
in couples using oocyte donation, thus allowing the age of the
man is the dependent variable. Increasing paternal age is
associated with changes in sperm DNA integrity, point
mutations, telomere length, de novo mutation rate,
chromosomal structure, apoptosis, and epigenetic factors,
with a resulting increase in autosomal dominant mutations.
While studies suggest that advancing paternal age may
impact pregnancy outcomes, the impacts appear to be small
and therefore should not affect most couples' decisions to
proceed with pregnancy or fertility therapy. Older paternal
age appears to be associated with a small increase in the risk
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of miscarriage and other poor birth outcomes, but this risk is
much lower than that seen with older maternal age.

KEYWORDS: Paternal age, maternal age, pregnancy,
fertility.

1. INTRODUCAO

O impacto do aumento da idade materna é um fator
importante quando se pensa em reproducdo, o impacto
da idade paterna avancada sobre a reproducdo foi
menos estudado ao longo dos séculos. No entanto,
como homens e mulheres estdo atrasando a procria¢do
do que ha um periodo anterior, as questdes sobre o
impacto da idade paterna avangada na reproducdo estdo
se tornando cada vez mais comuns®.

Né&o existe uma definicdo baseada em evidéncias de
idade paterna avancadal. Enquanto alguns estudos
usam um limite de idade especifico no momento da
concepcgdo, outros tratam a idade como uma varidvel
continua ou agrupam os pacientes por faixas
etarias?. Qualquer corte pode ser enganoso porque,
embora a fertilidade masculina diminua com o aumento
da idade, o processo é gradual e muitos dos riscos
associados continuam a aumentar com o aumento da
idade. Por fim, o processo de envelhecimento e as
doencas associadas afetam cada pessoa de maneira
diferente. Assim, a definicdo de idade paterna avancada
¢ um tanto arbitraria e baseada em estudos de
mudancas relacionadas a idade na espermatogénese e
fertilidade. Dito isso, em estudos que usam um limiar
de idade discreto, idade maior que 40 anos & uma
escolha comum?,

Semelhante as tendéncias observadas para as
mulheres, os homens estdo gerando filhos em idades
cada vez mais avancadas. Em um estudo do Reino
Unido, a porcentagem de nascidos vivos atribuidos a
homens com idade entre 35 e 54 anos aumentou 15%
(de 25 para 40%) em um periodo de 10 anos®. Nos
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Estados Unidos, a taxa de natalidade para pais com
menos de 30 anos de idade diminuiu 27% de 1980 a
2014 (123,1 a 89,7 nascimentos por 1000 homens). Um
outro estudo que revisou mais de 160 milhGes de
nascimentos relatou que a idade paterna média nos
Estados Unidos aumentou de 27,4 para 30,9 durante o
periodo de 1972 a 20154

O presente artigo tem como objetivo correlacionar
sobre o impacto da idade paterna avancada na
fertilidade, na gravidez subsequente e descendéncia, a
fim de informar sobre os riscos, os beneficios e as
precaucdes a cerca desse tema.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo
sistematica de literatura com metanélise, realizado de
forma descritiva. Para a analise e selecdo dos artigos a
serem incluidos na reviséo, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
de bases de dados eletrbnicos, com uma avaliagdo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes foram
lidos na integra, a fim de excluir os artigos fora do
topico ou com algum design fora dos critérios
estabelecidos de inclusdo. Ap6s a escolha dos artigos,
as seguintes informagdes foram extraidas de cada
artigo: autor, ano de piblicacdo, nimero de pacientes
submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos
estudos foram analisados de forma descritiva. Como
critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre
estudos experimentais e em teste in vitro foram
excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao
Editor, Comunica¢do preliminar ou relato de caso
foram excluidos, artigos fora do periodo de publicagio
estabelecido e publica¢des na lingua que ndo inglesa
também ndo foram selecionados. Para realizacdo desse
artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed, Cochrane e UptoDate, na qual
foram utilizadas diversas combinacGes de termos
relacionados ao tema, incluindo derivacdes que foram
conectados pelo descritor booleano AND, utilizando os
seguintes descritores pesquisados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeSC): Paternal Age; Maternal
Age; Pregnancy; Fertility. Considerando os critérios de
inclusdo da pesquisa, foram analisados 23 artigos,
sendo estes limitados a publicdo entre os anos de 1972
a 2021, publicados originalmente na lingua inglesa, os
artigos inclusos poderiam ser ensaios clinicos, estudos
de coorte, coortes historicas e estudos de caso controle.
Esses artigos foram selecionados por analisarem sobre
o efeito da idade paterna avancada na fertilidade e na
gravidez.

3. DESENVOLVIMENTO

Vérios sdo os fatores que afetam a fertilidade
masculina, dos quais a idade é um deles. Além das
mudancas bioldgicas basicas associadas ao aumento da
idade, o aumento da idade também permite maior
duracdo da exposicdo a doenga, estresse (fisioldgico e
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psicoldgico), escolhas negativas de estilo de vida,
como tabagismo, e mudangas genéticas. O efeito da
idade do homem é melhor avaliado estudando o
resultado da gravidez em casais que usam a doacéo de
ovacitos, permitindo assim que a idade masculina seja
a variavel dependente, a maioria dos programas de
doadores de ovécitos busca mulheres de 18 a 34 anos,
geralmente com fertilidade comprovada. Esses estudos
sdo frequentemente confundidos pelo uso de injecdo
intracitoplasmatica de espermatozdide (ICSI) e
relataram resultados discordantes. Alguns®, mas néo
todos, mostram uma tendéncia para um impacto
negativo da idade masculina avangada nas taxas de
fertilizacdo e implantagdo, sugerindo que, se houver
um efeito, ele é fraco. Ha evidéncias mais consistentes
em relagdo ao aumento das taxas de aborto espontaneo
em parceiras de homens mais velhos.

Estudos demonstraram que a andlise de sémen, para
quase todos os homens submetidos a uma avaliacdo de
fertilidade, foi realizada. A justificativa inclui que 25%
da infertilidade estd associada ao fator masculino e até
mesmo homens com histérico de paternidade podem
ter anormalidades de sémen graves. Embora esses
fatores sejam verdadeiros para homens de todas as
idades, os homens com idade paterna avancada sdo
mais propensos a ter pardmetros de sémen anormais e,
portanto, mais propensos a se beneficiar de uma
avaliacdo do sémen®. As excegles incluem casais que
estdo sendo avaliados para perda de gravidez
recorrente, para os quais o fator masculino se relaciona
apenas a possiveis translocaces e ndao anormalidades
nos parametros de sémen, e casais para 0s quais ha
disfuncdo ovulatoria dbvia que responde a tratamentos
orais para hiperestimulacdo ovariana controlada.

Além da idade feminina, o funcionamento sexual e
a frequéncia do coito sdo variaveis que afetam o tempo
até a concepcdo e as taxas de gravidez. A diminuicao
da frequéncia do coito com a idade é devida, em parte,
ao funcionamento sexual diminuido, disfungdo erétil
relacionada a idade’, no entanto, a disfuncéo sexual em
si ndo afeta as células germinativas e seu impacto na
infertilidade pode ser superado pela tecnologia de
reproducéo assistida’. A falha no controle da frequéncia
do coito pode apresentar um fator de confusdo
significativo ao avaliar o tempo de gravidez e as taxas
de gravidez em parceiras de homens mais velhos.

Os homens mais velhos geralmente podem ter
certeza de que qualquer risco excessivo de doengas em
seus filhos relacionado a idade paterna é muito
pequeno, mas ndo zero. O aumento da idade paterna
estd associado a mudancas na integridade do DNA do
esperma, mutacGes pontuais, comprimento dos
teldmeros, taxa de mutacdo de novo, estrutura
cromossdmica, apoptose e fatores epigenéticos. Em
contraste com a oogénese, que é limitada a 23 divisGes
celulares do zigoto ao dvulo maduro, a
espermatogénese continua ao longo da vida do homem.

A idade paterna avancada estd associada a um
aumento em novas mutagdes autossébmicas dominantes,
como  acondroplasia;  Sindromes de  Apert,
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Waardenburg, Crouzon, Pfeiffer e Marfan, que podem
resultar em anomalias congénitas na progénie. Embora
0 aumento coletivo no risco de descendéncia com
doenca autossémica dominante aumente
exponencialmente com o avangco da idade paterna, o
risco real de qualquer doenca especifica é pequeno
devido a raridade de doengas hereditéarias autossdmicas
dominantes. Um autor calculou a frequéncia geral de
filhos com doenca autossomica dominante de pais de
vérias idades®. A frequéncia estimada de qualquer
doenca autossbmica dominante devido a uma nova
mutag&o na prole de pais com 40 anos de idade ou mais
foi de 0,3 a 0,5%. Este risco é semelhante em
magnitude ao risco de sindrome de Down em filhos de
mdes com idade entre 35 e 40 anos, mas foi baseado
em varias suposicOes para as quais os dados sdo
escassos. Ndo hd nenhum método disponivel para
rastrear novas doencas autossdmicas dominantes
esporadicas, a analise do caridtipo fetal avalia o
ndmero e a estrutura geral dos cromossomos e néo se
espera que detecte defeitos em um Unico gene. A
ultrassonografia pré-natal pode detectar algumas
anormalidades sugestivas dessa doenga, mas ndo héa
dados sobre a eficacia dessa abordagem. Da mesma
forma, embora a analise de microarranjos de DNA fetal
forneca uma anélise mais detalhada para microdelec6es
e duplicagdes, ndo foi observado que tais distdrbios por
si s6 aumentassem na prole concebida por pais de idade
paterna avangada.

As mutacdes espontaneas da linha germinativa em
genes ligados ao X também podem ser mais comuns
com o avanco da idade paterna’. Essas mutagGes
seriam transmitidas de filhas portadoras para netos
afetados e, portanto, foram chamadas de efeito
avd. Exemplos de tais doencgas incluem hemofilia A e
distrofia muscular de Duchenne.

A maior parte das evidéncias sugere que o risco de
aneuploidia autossdmica fetal aumenta com o aumento
da idade paterna, mas o grau de aumento ndo € tdo
grande gquanto o observado com 0 aumento da idade
materna®. Em um estudo, de DNA, de 200 familias,
cada uma com uma Unica crianga com trissomia do
cromossomo 21, aproximadamente 5% das trissomias
eram de origem paterna. Em um estudo subsequente,
de embries concebidos com odcitos de doadores, e,
portanto, controlando parcialmente a idade materna e a
fertilidade, os embrides de homens com idade maiores
que 50 anos tinham mais espermatozoides com DNA
danificado, taxas mais altas de falha no
desenvolvimento de blastocisto e taxas de aneuploidia
mais altas em comparacdo com a idade dos homens
com menos de 39 anos ou homens com idades entre 40
e 49 anos.

Embora os estudos sugiram que o avanco da idade
paterna pode impactar os resultados da gravidez, os
impactos parecem ser pequenos e, portanto, ndo devem
afetar as decisdes da maioria dos casais de prosseguir
com a gravidez ou terapia de fertilidade. Os riscos
associados a idade paterna avangada garantem o
mesmo nivel de aconselhamento pré-concepcdo e
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discussdo que é oferecido para a idade materna
avancada. As pacientes com gestacdes afetadas por
idade paterna avancada devem ser submetidas a
exames de rotina para aneuploidia. Para casais que
usam tecnologia de reproducdo assistida (fertilizagdo in
vitro e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide)
para conceber, estudos sugerem a necessidade de
realizar a triagem genética  pré-implantacdo
(PGS). Portanto, estudos concluem que, geralmente,
ndo se usa 0 avanco da idade masculina como uma
indicacdo especifica para PGS porque a maioria das
aneuploidias é derivada da mée. Além disso, embora
haja uma correlagdo entre a idade masculina e os
defeitos de um Unico gene, o diagnostico genético pré-
implantacdo (PGD) sé é util para alvos genéticos
conhecidos e, portanto, ndo é realizado para reducgdo de
risco em homens com idade paterna avancada®®. Além
disso, estudos informam que, aos pacientes que o
cariotipo tradicional da banda G ou o teste de
microarray ndo podem identificar  distdrbios
autossdbmicos dominantes ou recessivos, ndo ha teste
genético para identificar distirbios do espectro do
autismo no periodo pré-natal.

Embora as mulheres mais velhas experimentem um
aumento nas perdas trissomicas e euploides em grande
parte devido ao declinio na qualidade do odcito, a
associacdo entre o avango da idade paterna e o risco de
aborto € menos clara. A idade paterna avancada parece
estar associada a um aumento modesto no risco de
aborto espontaneo, mas esse risco € muito menor do
que o observado com a idade materna avancada e
parece ocorrer em uma idade mais avangada do que nas
mulheres, mais de 40 anos em homens versus mais de
idade 30 nas mulheres, mas ndo hd um limite de idade
ap6s o qual os homens ndo possam ter filhos. Essas
conclusBes, no entanto, sdo baseadas em pequenos
estudos de vérios projetos e, portanto, devem ser
interpretadas com cautela. Embora os estudos sugiram
que o avango da idade paterna estd associado a varios
resultados relativos ao desenvolvimento da prole, a
magnitude geral do risco parece variar de pequeno a
insignificante.

Dados os riscos relativamente baixos associados ao
aumento da idade masculina, estudos ndo recomendam
que os homens saudaveis armazenem esperma para uso
futuro, a fim de reduzir o risco de complicacbes
potenciais em seus filhos. O uso de espermatozoides
congelados e descongelados ndo é isento de riscos
potenciais, e 0 uso desse esperma requer algum nivel
de tecnologia de reproducdo assistida e gera aumento
de custo®, Além disso, as amostras de esperma
congeladas sdo provavelmente menos eficientes em
alcancar a gravidez em comparagdo com as amostras
recém-ejaculadas. Dado o perfil geral de risco-
beneficio, os estudos ndo recomendam que 0s homens
congelem amostras de esperma, mesmo quando se
aproximam dos 40 ou 50 anos.
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4. DISCUSSAO

Os estudos relataram consistentemente que o
aumento da idade masculina est4 associado a um
aumento do tempo até a gravidez e a diminuicdo das
taxas de gravidez!'. No entanto, apenas alguns estudos
examinaram esses resultados ajustados para a idade
feminina. Um grande estudo de base populacional
conduzido no Reino Unido usou pesquisas
autorreferidas de 8.559 gestacGes para determinar o
efeito da idade no tempo até a gravidez. Depois de
ajustar para a idade feminina, a concepgéo durante um
periodo de 12 meses foi mais de 30% menos provavel
para homens com mais de 40 anos de idade em
comparacdo com homens com menos de 30 anos de
idade. Uma pesquisa de autorrelato de 1976 mulheres
britdnicas que controlou varios fatores de confusdo em
potencial (por exemplo, idade feminina, frequéncia do
coito) encontrou um aumento de cinco vezes no tempo
até a gravidez em homens com 45 anos de idade ou
mais, em comparagdo com homens com menos de 25
anos. Os homens com 45 anos ou mais também tiveram
4,6 e 12,5 vezes mais chances de engravidar maior que
um e dois anos, respectivamente. Esses aumentos no
tempo até a gravidez foram semelhantes, mesmo
restringindo a analise a homens que estavam
engravidando com mulheres com menos de 25 anos de
idade. Um estudo francés examinou 901 ciclos de
inseminacdo intrauterina e descobriu que a idade do
marido era o fator mais significativo que contribuia
para a diminuicéo da probabilidade de gravidez'?. Apos
seis ciclos, a taxa de gravidez de parceiras de homens
de 35 anos ou mais era a metade da de homens com
menos de 35 anos (25 contra 51,7%).

N&o ha diretrizes padronizadas para analise de
sémen com base apenas na idade masculina e, embora
uma analise de sémen normal seja geralmente
considerada um substituto para a fertilidade masculina,
0s parametros de espermatozoides padrdo ndo se
correlacionam perfeitamente com a fertilizacdo de
odcitos e gravidez. Embora estudos anteriores tenham
relatado dados conflitantes sobre o impacto do aumento
da idade nos pardmetros de andlise do sémen, os
estudos  foram  limitados  porque  incluiram
principalmente homens que estavam sendo avaliados
em clinicas de infertilidade. Em uma metanalise de 90
estudos incluindo quase 94.000 homens que levaram a
indicacdo para avaliacio em consideracdo (infertilidade
versus doador voluntdrio), o aumento da idade
masculina impactou negativamente o volume do
sémen, concentracdo de esperma, contagem total de
esperma,  motilidade  espermatica, = motilidade
progressiva, morfologia normal, e a porcentagem de
células ndo fragmentadas (ou seja, aumento na
fragmentagcdo de DNA foi relatado)®'?. Embora a
concentragdo de espermatozoides ndo tenha sido
alterada com o aumento da idade, esse achado foi
provavelmente resultado do declinio no volume do
sémen que deixou a concentracdo inalterada. Os
maiores declinios foram relatados nos parametros de
motilidade progressiva e DNA ndo fragmentado. A

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.36n.2,pp.117-123 (Set - Nov 2021)

American Urological Association declara que uma
investigacdo de infertilidade, incluindo analise de
sémen, deve ser iniciada para casais que ndo
conceberam apés 12 meses de relagdo sexual
desprotegida ou em pacientes com fatores de risco de
infertilidade adicionais'?.

O impacto da idade na funcdo sexual e na
frequéncia do coito foi ilustrado em um estudo com
1290 homens inscritos no Massachusetts Male Aging
Study (MMAS). A probabilidade de ter disfuncdo erétil
completa aumentou trés vezes (de 5 para 15%) entre as
idades de 40 e 70 e a probabilidade de disfuncéo erétil
moderada aumentou duas vezes (de 17 para 34%). A
analise de dados secundarios dessa mesma coorte
observou que os homens se engajaram em atividades
sexuais em média 6,5 vezes por més antes dos 40
anos, essa frequéncia diminuiu menos de uma vez por
més apds os 40 anos, uma a duas vezes por més apds o0s
50 anos e outra uma a duas vezes por més apds os 60
anos!4,

Um estudo estimou que o esperma de um homem
de 70 anos sofreu aproximadamente 1300 divisdes
mitéticas (assumindo a puberdade aos 15 anos)?!,
Como as células germinativas do homem adulto
passaram por mais replicagdes mitéticas do que as
células germinativas da mulher adulta, h4 uma chance
maior de erro. As possiveis causas adicionais de erro
genético incluem atividade reduzida de enzimas
antioxidantes no plasma seminal e espermatozoides,
tornando os espermatozoides mais vulneraveis a
mudancas mutacionais, e espermatides e
espermatozoides imaturos e maduros de homens mais
velhos ndo tém um sistema de reparo de DNA. As
aberracbes cromossdmicas, mas ndo a aneuploidia,
também parecem ser mais comuns em homens com
idade acima de 45 a 59 anos.

Estudos diretos de gametas paternos também
sugeriram um aumento na aneuploidia dos
Cromossomos sexuais com o avanco da idade paterna, o
que poderia levar a aneuploidias dos cromossomos
sexuais na prole. No entanto, os dados sdo
conflitantes. Enquanto um estudo de caso-controle
observou um risco maior de 47 XXY (sindrome de
Klinefelter) e 47 XYY com o avango da idade paterna,
uma revisdo diferente de homens com a sindrome de
Klinefelter ndo relatou associacdo com o avango da
idade paternal®. Embora um pequeno aumento no risco
de aneuploidia ndo possa ser definitivamente excluido,
ndo ha evidéncias suficientes para determinar um nivel
de corte especifico para o rastreamento de aneuploidia
fetal na progénie de homens mais velhos.

Varios estudos relataram um aumento em algumas
anomalias congénitas, como defeitos do tubo neural,
defeitos cardiacos e defeitos de membros, e doencgas
como tumor de Wilms, associadas a idade paterna
avancada e sugeridas mutacBes podem ser a
causas. Como exemplo, um estudo de coorte
retrospectivo de base populacional, incluindo mais de
cinco milhdes de nascimentos, observado que 1,5%
tinham um defeito de nascenca quando estratificados
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pela idade paterna, os odds ratios ajustados para
qualquer defeito de nascenca entre bebés nascidos de
pais com idades entre 30 a 35, 40 a 44, 45 a 49 e mais
de 50 anos em comparagdo com pais com idades entre
25 a 29 anos foram 1,04, 1,08, 1,08 e 1,15,
respectivamente. Esses dados sugerem que bebés
nascidos de pais mais velhos tém risco ligeiramente
aumentado de defeitos de nascenca; no entanto, a
associacdo é fraca; portanto, a idade paterna
provavelmente ndo desempenha mais do que um
pequeno  papel na etiologia dos  defeitos
congénitos!>16,

Estudos que tentam avaliar o impacto da idade
paterna avancada no risco de aborto ndo relataram
nenhuma associacao entre a idade paterna e o risco de
aborto. O aumento do risco de aborto espontaneo
apenas para mulheres menores de 25 anos cujo parceiro
tinha 35 anos ou mais, e aumento do risco de aborto
espontaneo com idade paterna avancada. No entanto,
esses estudos foram confundidos em algum grau com a
idade materna. Na tentativa de distinguir os respectivos
componentes maternos e paternos do risco de aborto
esponténeo, estudos tém sido realizados em gestacGes
de doadoras de od6citos, que controlam a idade do
oocito, a qualidade do odcito e a receptividade
endometrial. No entanto, os resultados dos estudos de
doacdo de odbcitos também sdo conflitantes. Dois
estudos de doadores de odbcitos ndo relataram
associacdo entre a idade masculina e a taxa de nascidos
Vivos, enquanto outro observou uma associacao entre o
avanco da idade paterna e o aborto espontaneo. Um
terceiro estudo (o maior, desenho retrospectivo) nédo
relatou nenhuma associacdo significativa entre a idade
masculina e a taxa de fertilizacdo, o desenvolvimento
do embrido durante o estagio de clivagem, a taxa de
implantagdo ou a taxa de gravidez®'®. No entanto, a
idade masculina acima de 50 anos foi associada a
menos nascidos vivos, sugerindo que a idade masculina
avancada afetou o desenvolvimento embrionério tardio,
mas nao precoce.

Né&o hé efeito consensual da idade paterna avangada
sobre o risco de restricdo do crescimento fetal, parto
prematuro, natimorto ou resultado adverso do
nascimento, embora estudos maiores sugiram um
impacto negativo para 0 nascimento prematuro. Por
exemplo, em um estudo de coorte de mais de 40
milhdes de nascidos vivos nos Estados Unidos de 2007
e 2016 que controlou a idade materna, bebés nascidos
de pais com 45 anos ou mais tinham probabilidade
14% maior de nascimento prematuro
independentemente da idade gestacional. Em um
estudo de coorte retrospectivo, incluindo mais de
750.000 nascimentos em Missouri de 1989 a 2005, que
avaliou o risco por grupos de idade, a idade paterna
maior que 45 anos foi associada com aumento do risco
de baixo peso ao nascer, nascimento prematuro e
nascimento muito prematuro®’.

Um estudo de coorte nacional de mais de 944.000
nascimentos da Dinamarca também analisou o risco
por coorte de idade e relatou que o risco relativo de
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natimortos era mais alto para pais com mais de 40
anos, com um aumento de risco de aproximadamente
50%. Em contraste, uma revisdo retrospectiva de mais
de 830.000 nascimentos em Ohio (Estados Unidos) ndo
relatou nenhum risco aumentado de parto prematuro ou
restricdo de crescimento apds o controle da idade
materna e outros fatores de confusdo. Estudos
revisaram que o risco absoluto de natimorto em uma
gravidez de fertilizacdo in vitro é de aproximadamente
0,6%?8. Portanto, embora o avanco da idade paterna
possa impactar os resultados do nascimento, como o
natimorto, acredita-se que o risco geral seja pequeno.

Ha informagBes limitadas sobre a relagdo entre a
capacidade neurocognitiva da idade paterna avancada
na prole e o conflito de dados disponiveis, o0 que torna
o aconselhamento de pacientes um desafio. Em um
estudo com mais de 33.000 criancas do Projeto
Perinatal Colaborativo dos Estados Unidos, a idade
paterna avancada foi associada a efeitos negativos
modestos na funcdo neurocognitiva, conforme avaliado
pelas escalas Bayley (exceto o escore Bayley Motor),
Escala de Inteligéncia Stanford Binet, Bloco Graham-
Ernhart Teste de classificacdo, Escala de inteligéncia
Wechsler para criangas e Teste de desempenho de
ampla faixa. No mesmo estudo, a idade materna
avancada foi geralmente associada a melhores escores
nesses testes. E importante notar que esses testes foram
administrados a criancas com idades de 8 meses, 4
anos e 7 anos. Em contraste, um estudo de base
populacional com mais de 565.000 irm&os suecos cujo
QI foi medido durante os exames de recrutamento
(idades de 17 a 20), a idade paterna avancada néo
afetou o QI da prole, mas a idade materna avancada foi
associada a uma ligeira piora do QI*°.

Varios estudos relataram um risco aumentado de
esquizofrenia em criangas concebidas por pais em
idade paterna avangada®®. A idade paterna mais velha
também foi associada a uma idade mais jovem de
inicio dos sintomas em criancas afetadas. O risco
parece ser transcultural. O mecanismo causal €
hipotetizado para envolver erros mutacionais durante a
espermatogénese. No entanto, a incidéncia geral de
esquizofrenia é baixa, cerca de 1,5 por 10.000
pessoas. Portanto, mesmo em familias com histérico
familiar de transtorno psiquiatrico, o risco geral
aumentado devido & idade paterna avancada €
insignificante. Em um estudo, o risco relativo de
esquizofrenia em filhos de pais mais velhos em
comparagdo com aqueles com menos de 25 anos
aumentou em cada grupo de cinco anos, atingindo 2,02
(IC 95% 1,17-3,51) e 2,96 (IC 95% 1,60-5,47) na prole
de homens com idades entre 45 a 49 e maior que 50
anos, respectivamente®, A incidéncia real de
esquizofrenia na prole aos 21 anos de acordo com a
idade dos pais no nascimento foi: idade menos de 25
anos (2,5 por 1000), 25 a 29 (3,5 por 1000), 30 a 34
(3,7 por 1000), 35 a 39 (4,4 por 1000), 40 a 44 (4,6 por
1000), 45 a 49 (5,0 por 1000) e maiores de 50 anos
(11,4 por 1000). Para comparacéo, a incidéncia de base
da esquizofrenia varia de 10,2 a 22,0 por 100.000
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pessoas por ano. Em outra série, a razao de risco geral
para cada aumento de 10 anos na idade paterna foi de
1,47 (IC de 95% 1,23-1,76).

Uma associagdo pequena, mas estatisticamente
significativa, entre o avango da idade paterna e o risco
de transtorno do espectro do autismo (TEA) também
foi observada?:. Como exemplo, uma metanalise de
dose-resposta de 27 estudos observacionais relatou que
um aumento de 10 anos na idade paterna resultou em
um aumento de 21% no risco de autismo na
crianca. Um estudo com mais de 14.000 pacientes
holandeses relatou que, em compara¢do com pais com
menos de 20 anos, homens com mais de 40 anos que
tém filhos tinham 3,3 vezes mais probabilidade de ter
um filho afetado com TEA. Outro estudo em Israel,
que extraiu dados de mais de 130.000 casais, relatou
que, em comparacdo com pais com menos de 30 anos,
0s homens com mais de 40 anos tinham 5,75 vezes
mais probabilidade de ter um filho com TEAZ. Isso
pode estar relacionado a mutagdes espontaneas de novo
ou alteracdes na impressdo genética. Embora néo seja
provado como um fator de risco independente para o
autismo, a idade paterna justifica 0 exame em grandes
coortes de nascimentos com base na populacdo que
examinam cuidadosamente os potenciais fatores de
confusdo. Até que dados prospectivos estejam
disponiveis, estudos demonstraram que aconselhar os
pacientes deve ser feito, visto que a incidéncia de
autismo é de 1 a 2 por 1000, e o risco absoluto
aumentado relacionado a idade paterna avancada nao
deve desencorajar um casal de prosseguir com esforgos
de reproducdo ou tratamentos de fertilidade.

O transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade embora tenha havido uma atencéo
crescente as possiveis ligagdes entre a idade dos pais e
o transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH) ou TEA, as evidéncias de um estudo com
10.000 criancas finlandesas sugerem que ha uma
diminui¢do da incidéncia com o aumento a idade
materna, mas essa idade paterna ndo desempenha
nenhum papel significativo.

Existem dados limitados sobre os impactos da idade
paterna no desenvolvimento psicolégico dos filhos.
Embora haja evidéncias de que a idade paterna
avancada esta associada a taxas mais altas de transtorno
bipolar, esse efeito sd foi observado em novos pais
com mais de 55 anos, em compara¢do com novos pais
em seus 20 anos. Curiosamente, um exame do Estudo
Longitudinal de Wisconsin sugeriu que o aumento da
idade paterna estava associado a uma menor chance de
algum dia ser casado e a uma maior probabilidade de
ndo ter filhos na prole, o significado clinico desses
achados ndo é conhecido.

O aumento do risco de cancer na descendéncia de
homens em idade paterna avancada é insignificante,
aumentando de uma taxa de 1 em 25.000 para a
populacdo em geral para 1 em 21.930 para filhos de
homens maior que 40 anos??l. Isso equivale a um
impacto de um caso adicional para cada 220.000
pessoas, 0 que é de pouca preocupacdo clinica. Da
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mesma forma, um estudo de base populacional que
avaliou 4,3 milhdes de criancgas (até 14 anos de idade) e
seus pais observaram a idade paterna foi associado a
um aumento estatisticamente significativo do risco de
leucemia e cancer do sistema nervoso central, ambos
relatados anteriormente. mas o risco absoluto era
pequeno?.

Estudos demonstraram que parece que criangas
nascidas de homens com idade maiores que 40 anos
tém um risco aumentado de morte antes dos 5 anos de
idade, principalmente devido ao risco aumentado de
anomalias congénitas. Em um estudo de coorte
nacional dinamarqués de mais de 1,5 milhdo de
nascidos vivos, criancas nascidas de homens com 45
anos ou mais tinham um risco de morte aumentado em
mais de 50% aos 5 anos em comparagdo com criangas
nascidas de homens com 30 a 34 anos?®, o estudo
controlou para idade materna, paridade, niveis de
educacdo materna e paterna e ano de nascimento.

5. CONCLUSAO

Né&o existe uma definicdo baseada em evidéncias de
idade paterna avancada. Enquanto alguns estudos usam
um limite de idade especifico no momento da
concepcdo, outros tratam a idade como uma variavel
continua ou agrupam os pacientes por faixas
etarias. Portanto, em estudos que usam um limite de
idade discreto, idade maior que 40 anos é uma escolha
comum. Os nascimentos atribuidos a homens com 35
anos ou mais estdo aumentando e varios séo os fatores
que afetam a fertilidade masculina, dos quais a idade é
uma parte. Além das mudancas biolégicas basicas
associadas ao aumento da idade, o aumento da idade
também permite maior duracdo da exposicéo a doenga,
estresse (fisiologico e psicoldgico), escolhas negativas
de estilo de vida (por exemplo, tabagismo) e mudancas
genéticas.

Estudos relataram consistentemente que o aumento
da idade masculina esti associado a um aumento do
tempo até a gravidez e a diminuicdo das taxas de
gravidez. O efeito da idade do homem é mais bem
avaliado estudando o resultado da gravidez em casais
que usam a doagdo de ovacitos, permitindo assim que a
idade do homem seja a varidvel dependente. No
entanto, esses estudos sdo frequentemente confundidos
pelo uso de injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide e relataram resultados discordantes. O
aumento da idade paterna esta associado a mudancas na
integridade do DNA do esperma, mutacfes pontuais,
comprimento dos teldmeros, taxa de mutacdo de novo,
estrutura  cromossdmica, apoptose e  fatores
epigenéticos, com um aumento resultante nas mutacoes
autossdmicas dominantes. Embora o aumento coletivo
no risco de descendéncia com doenca autossdmica
dominante aumente exponencialmente com o avango
da idade paterna, o risco real de qualquer doenca
especifica é pequeno devido a raridade de doencas
hereditarias autossdbmicas dominantes.

A melhor estimativa de risco de doenca
autossdbmica dominante na progénie € menor que
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0,5%. A maior parte das evidéncias sugere que 0 risco
de aneuploidia autossémica fetal aumenta com o
aumento da idade paterna, mas o grau de aumento ndo
¢ tdo grande quanto o observado com o aumento da
idade materna. Embora os estudos sugiram que o
avanco da idade paterna pode impactar os resultados da
gravidez, 0s impactos parecem Ser pequenos e,
portanto, ndo devem afetar as decisdes da maioria dos
casais de prosseguir com a gravidez ou terapia de
fertilidade.

A idade paterna avangada parece estar associada a
um pequeno aumento no risco de aborto espontaneo e
outros resultados ruins de parto, mas esse risco € muito
menor do que o observado com a idade materna
avancgada. Embora os estudos sugiram que o avango da
idade paterna estd associado a varios resultados
relativos ao desenvolvimento da prole, a magnitude
geral do risco parece variar de pequeno a
insignificante. Dado o perfil geral e 0s riscos e
beneficios, os estudos ndo recomendam que os homens
congelem amostras de esperma, mesmo quando se
aproximam dos 40 ou 50 anos.
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