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RESUMO 
 

O aumento da idade masculina está associado a um 

aumento do tempo até a gravidez e à diminuição das taxas 

de gravidez, o efeito da idade do homem é mais bem 

avaliado estudando o resultado da gravidez em casais que 

usam a doação de ovócitos, permitindo assim que a idade 

do homem seja a variável dependente.  O aumento da 

idade paterna está associado a mudanças na integridade 

do DNA do esperma, mutações pontuais, comprimento 

dos telômeros, taxa de mutação de novo, estrutura 

cromossômica, apoptose e fatores epigenéticos, com um 

aumento resultante nas mutações autossômicas 

dominantes. Embora os estudos sugiram que o avanço da 

idade paterna pode impactar os resultados da gravidez, os 

impactos parecem ser pequenos e, portanto, não devem 

afetar as decisões da maioria dos casais de prosseguir com 

a gravidez ou terapia de fertilidade. A idade paterna 

avançada parece estar associada a um pequeno aumento 

no risco de aborto espontâneo e outros resultados ruins de 

parto, mas esse risco é muito menor do que o observado 

com a idade materna avançada.  
 

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 

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. INTRODUÇÃO 
 

O impacto do aumento da idade materna é um fator 

importante quando se pensa em reprodução, o impacto 

da idade paterna avançada sobre a reprodução foi 

menos estudado ao longo dos séculos. No entanto, 

como homens e mulheres estão atrasando a procriação 

do que há um período anterior, as questões sobre o 

impacto da idade paterna avançada na reprodução estão 

se tornando cada vez mais comuns1. 

Não existe uma definição baseada em evidências de 

idade paterna avançada1. Enquanto alguns estudos 

usam um limite de idade específico no momento da 

concepção, outros tratam a idade como uma variável 

contínua ou agrupam os pacientes por faixas 

etárias2. 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 

doenças associadas afetam cada pessoa de maneira 

diferente. Assim, a definição de idade paterna avançada 

é um tanto arbitrária e baseada em estudos de 

mudanças relacionadas à idade na espermatogênese e 

fertilidade. Dito isso, em estudos que usam um limiar 

de idade discreto, idade maior que 40 anos é uma 

escolha comum2.  

Semelhante às tendências observadas para as 

mulheres, os homens estão gerando filhos em idades 

cada vez mais avançadas. Em um estudo do Reino 

Unido, a porcentagem de nascidos vivos atribuídos a 

homens com idade entre 35 e 54 anos aumentou 15% 

(de 25 para 40%) em um período de 10 anos3. 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 milhões de 

nascimentos relatou que a idade paterna média nos 

Estados Unidos aumentou de 27,4 para 30,9 durante o 

período de 1972 a 20154.  

O presente artigo tem como objetivo correlacionar 

sobre o impacto da idade paterna avançada na 

fertilidade, na gravidez subsequente e descendência, a 

fim de informar sobre os riscos, os benefícios e as 

precauções a cerca desse tema.  
 

2. MATERIAL E MÉTODOS 
 

O presente estudo consiste em um artigo de revisão 

sistemática de literatura com metanálise, realizado de 

forma descritiva. Para a análise e seleção dos artigos a 

serem incluídos na revisão, os títulos dos artigos foram 

inicialmente avaliados com base na estratégia de busca 

de bases de dados eletrônicos, com uma avaliação 

subsequente dos resumos de estudos que contemplaram 

o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram 

lidos na íntegra, a fim de excluir os artigos fora do 

tópico ou com algum design fora dos critérios 

estabelecidos de inclusão. Após a escolha dos artigos, 

as seguintes informações foram extraídas de cada 

artigo: autor, ano de piblicação, número de pacientes 

submetidos à pesquisa, tempo de seguimento, 

metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos 

estudos foram analisados de forma descritiva. Como 

critérios de exclusão, os artigos que abordavam sobre 

estudos experimentais e em teste in vitro foram 

excluídos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao 

Editor, Comunicação preliminar ou relato de caso 

foram excluídos, artigos fora do período de publicação 

estabelecido e publicações na língua que não inglesa 

também não foram selecionados.  Para realização desse 

artigo foi realizada uma pesquisa bibliográfica nas 

bases de dados PubMed, Cochrane e UptoDate, na qual 

foram utilizadas diversas combinações de termos 

relacionados ao tema, incluindo derivações que foram 

conectados pelo descritor booleano AND, utilizando os 

seguintes descritores pesquisados nos Descritores em 

Ciências da Saúde (DeSC): Paternal Age; Maternal 

Age; Pregnancy; Fertility. Considerando os critérios de 

inclusão da pesquisa, foram analisados 23 artigos, 

sendo estes limitados a publição entre os anos de 1972 

a 2021, publicados originalmente na língua inglesa, os 

artigos inclusos poderiam ser ensaios clínicos, estudos 

de coorte, coortes históricas e estudos de caso controle. 

Esses artigos foram selecionados por analisarem sobre 

o efeito da idade paterna avançada na fertilidade e na 

gravidez. 
 

3. DESENVOLVIMENTO 
 

Vários são os fatores que afetam a fertilidade 

masculina, dos quais a idade é um deles. Além das 

mudanças biológicas básicas associadas ao aumento da 

idade, o aumento da idade também permite maior 

duração da exposição à doença, estresse (fisiológico e 

psicológico), escolhas negativas de estilo de vida, 

como tabagismo, e mudanças genéticas. O efeito da 

idade do homem é melhor avaliado estudando o 

resultado da gravidez em casais que usam a doação de 

ovócitos, permitindo assim que a idade masculina seja 

a variável dependente, a maioria dos programas de 

doadores de ovócitos busca mulheres de 18 a 34 anos, 

geralmente com fertilidade comprovada. Esses estudos 

são frequentemente confundidos pelo uso de injeção 

intracitoplasmática de espermatozóide (ICSI) e 

relataram resultados discordantes. Alguns5, mas não 

todos, mostram uma tendência para um impacto 

negativo da idade masculina avançada nas taxas de 

fertilização e implantação, sugerindo que, se houver 

um efeito, ele é fraco. Há evidências mais consistentes 

em relação ao aumento das taxas de aborto espontâneo 

em parceiras de homens mais velhos.  

Estudos demonstraram que a análise de sêmen, para 

quase todos os homens submetidos a uma avaliação de 

fertilidade, foi realizada. A justificativa inclui que 25% 

da infertilidade está associada ao fator masculino e até 

mesmo homens com histórico de paternidade podem 

ter anormalidades de sêmen graves. Embora esses 

fatores sejam verdadeiros para homens de todas as 

idades, os homens com idade paterna avançada são 

mais propensos a ter parâmetros de sêmen anormais e, 

portanto, mais propensos a se beneficiar de uma 

avaliação do sêmen6. As exceções incluem casais que 

estão sendo avaliados para perda de gravidez 

recorrente, para os quais o fator masculino se relaciona 

apenas a possíveis translocações e não anormalidades 

nos parâmetros de sêmen, e casais para os quais há 

disfunção ovulatória óbvia que responde a tratamentos 

orais para hiperestimulação ovariana controlada. 

Além da idade feminina, o funcionamento sexual e 

a frequência do coito são variáveis que afetam o tempo 

até a concepção e as taxas de gravidez. A diminuição 

da frequência do coito com a idade é devida, em parte, 

ao funcionamento sexual diminuído, disfunção erétil 

relacionada à idade7, no entanto, a disfunção sexual em 

si não afeta as células germinativas e seu impacto na 

infertilidade pode ser superado pela tecnologia de 

reprodução assistida7. A falha no controle da frequência 

do coito pode apresentar um fator de confusão 

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 doenças em 

seus filhos relacionado à idade paterna é muito 

pequeno, mas não zero. O aumento da idade paterna 

está associado a mudanças na integridade do DNA do 

esperma, mutações pontuais, comprimento dos 

telômeros, taxa de mutação de novo, estrutura 

cromossômica, apoptose e fatores epigenéticos. Em 

contraste com a oogênese, que é limitada a 23 divisões 

celulares do zigoto ao óvulo maduro, a 

espermatogênese continua ao longo da vida do homem.  

A idade paterna avançada está associada a um 

aumento em novas mutações autossômicas dominantes, 

como acondroplasia; Síndromes de Apert, 
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Waardenburg, Crouzon, Pfeiffer e Marfan, que podem 

resultar em anomalias congênitas na progênie. Embora 

o aumento coletivo no risco de descendência com 

doença autossômica dominante aumente 

exponencialmente com o avanço da idade paterna, o 

risco real de qualquer doença específica é pequeno 

devido à raridade de doenças hereditárias autossômicas 

dominantes. Um autor calculou a frequência geral de 

filhos com doença autossômica dominante de pais de 

várias idades8. A frequência estimada de qualquer 

doença autossômica dominante devido a uma nova 

mutação 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 síndrome de Down em filhos de 

mães com idade entre 35 e 40 anos, mas foi baseado 

em várias suposições para as quais os dados são 

escassos. Não há nenhum método disponível para 

rastrear novas doenças autossômicas dominantes 

esporádicas, a análise do cariótipo fetal avalia o 

número e a estrutura geral dos cromossomos e não se 

espera que detecte defeitos em um único gene. A 

ultrassonografia pré-natal pode detectar algumas 

anormalidades sugestivas dessa doença, mas não há 

dados sobre a eficácia dessa abordagem. Da mesma 

forma, embora a análise de microarranjos de DNA fetal 

forneça uma análise mais detalhada para microdeleções 

e duplicações, não foi observado que tais distúrbios por 

si só aumentassem na prole concebida por pais de idade 

paterna avançada.  

As mutações espontâneas da linha germinativa em 

genes ligados ao X também podem ser mais comuns 

com o avanço da idade paterna9. Essas mutações 

seriam transmitidas de filhas portadoras para netos 

afetados e, portanto, foram chamadas de efeito 

avô. Exemplos de tais doenças incluem hemofilia A e 

distrofia muscular de Duchenne.  

A maior parte das evidências sugere que o risco de 

aneuploidia autossômica fetal aumenta com o aumento 

da idade paterna, mas o grau de aumento não é tão 

grande quanto o observado com o aumento da idade 

materna9. Em um estudo, de DNA, de 200 famílias, 

cada uma com uma única criança com trissomia do 

cromossomo 21, aproximadamente 5% das trissomias 

eram de origem paterna. Em um estudo subsequente, 

de embriões concebidos com oócitos de doadores, e, 

portanto, controlando parcialmente a idade materna e a 

fertilidade, os embriões 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 comparação 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 avanço da idade 

paterna pode impactar os resultados da gravidez, os 

impactos parecem ser pequenos e, portanto, não devem 

afetar as decisões da maioria dos casais de prosseguir 

com a gravidez ou terapia de fertilidade. Os riscos 

associados à idade paterna avançada garantem o 

mesmo nível de aconselhamento pré-concepção e 

discussão que é oferecido para a idade materna 

avançada. As pacientes com gestações afetadas por 

idade paterna avançada devem ser submetidas a 

exames de rotina para aneuploidia. Para casais que 

usam tecnologia de reprodução assistida (fertilização in 

vitro e injeção intracitoplasmática de espermatozoide) 

para conceber, estudos sugerem a necessidade de 

realizar a triagem genética pré-implantação 

(PGS). Portanto, estudos concluem que, geralmente, 

não se usa o avanço da idade masculina como uma 

indicação específica para PGS porque a maioria das 

aneuploidias é derivada da mãe. Além disso, embora 

haja uma correlação entre a idade masculina e os 

defeitos de um único gene, o diagnóstico genético pré-

implantação (PGD) só é útil para alvos genéticos 

conhecidos e, portanto, não é realizado para redução de 

risco em homens com idade paterna avançada10. Além 

disso, estudos informam que, aos pacientes que o 

cariótipo tradicional da banda G ou o teste de 

microarray não podem identificar distúrbios 

autossômicos dominantes ou recessivos, não há teste 

genético para identificar distúrbios do espectro do 

autismo no período pré-natal. 

Embora as mulheres mais velhas experimentem um 

aumento nas perdas trissômicas e euplóides em grande 

parte devido ao declínio na qualidade do oócito, a 

associação entre o avanço da idade paterna e o risco de 

aborto é menos clara. A idade paterna avançada parece 

estar associada a um aumento modesto no risco de 

aborto espontâneo, mas esse risco é muito menor do 

que o observado com a idade materna avançada e 

parece ocorrer em uma idade mais avançada do que nas 

mulheres, mais de 40 anos em homens versus mais de 

idade 30 nas mulheres, mas não há um limite de idade 

após o qual os homens não possam ter filhos. Essas 

conclusões, no entanto, são baseadas em pequenos 

estudos de vários projetos e, portanto, devem ser 

interpretadas com cautela. Embora os estudos sugiram 

que o avanço da idade paterna está associado a vários 

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 não recomendam 

que os homens saudáveis armazenem esperma para uso 

futuro, a fim de reduzir o risco de complicações 

potenciais em seus filhos. O uso de espermatozoides 

congelados e descongelados não é isento de riscos 

potenciais, e o uso desse esperma requer algum nível 

de tecnologia de reprodução assistida e gera aumento 

de custo9,10. Além disso, as amostras de esperma 

congeladas são provavelmente menos eficientes em 

alcançar a gravidez em comparação com as amostras 

recém-ejaculadas. Dado o perfil geral de risco-

benefício, os estudos não recomendam que os homens 

congelem amostras de esperma, mesmo quando se 

aproximam dos 40 ou 50 anos. 
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4. DISCUSSÃO 
 

Os estudos relataram consistentemente que o 

aumento da idade masculina está associado a um 

aumento do tempo até a gravidez e à diminuição das 

taxas de gravidez11. 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 gestações para determinar o 

efeito da idade no tempo até a gravidez. Depois de 

ajustar para a idade feminina, a concepção durante um 

período de 12 meses foi mais de 30% menos provável 

para homens com mais de 40 anos de idade em 

comparação com homens com menos de 30 anos de 

idade. Uma pesquisa de autorrelato de 1976 mulheres 

britânicas que controlou vários fatores de confusão em 

potencial (por exemplo, idade feminina, frequência do 

coito) encontrou um aumento de cinco vezes no tempo 

até a gravidez em homens com 45 anos de idade ou 

mais, em comparação 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 análise a homens que estavam 

engravidando com mulheres com menos de 25 anos de 

idade. Um estudo francês examinou 901 ciclos de 

inseminação intrauterina e descobriu que a idade do 

marido era o fator mais significativo que contribuía 

para a diminuição da probabilidade de gravidez12. Após 

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%). 

Não há diretrizes padronizadas para análise de 

sêmen com base apenas na idade masculina e, embora 

uma análise de sêmen normal seja geralmente 

considerada um substituto para a fertilidade masculina, 

os parâmetros de espermatozoides padrão não se 

correlacionam perfeitamente com a fertilização de 

oócitos e gravidez. Embora estudos anteriores tenham 

relatado dados conflitantes sobre o impacto do aumento 

da idade nos parâmetros de análise do sêmen, os 

estudos foram limitados porque incluíram 

principalmente homens que estavam sendo avaliados 

em clínicas de infertilidade. Em uma metanálise de 90 

estudos incluindo quase 94.000 homens que levaram a 

indicação para avaliação em consideração (infertilidade 

versus doador voluntário), o aumento da idade 

masculina impactou negativamente o volume do 

sêmen, concentração de esperma, contagem total de 

esperma, motilidade espermática, motilidade 

progressiva, morfologia normal, e a porcentagem de 

células não fragmentadas (ou seja, aumento na 

fragmentação de DNA foi relatado)6,12. Embora a 

concentração de espermatozoides não tenha sido 

alterada com o aumento da idade, esse achado foi 

provavelmente resultado do declínio no volume do 

sêmen que deixou a concentração inalterada. Os 

maiores declínios foram relatados nos parâmetros de 

motilidade progressiva e DNA não fragmentado. A 

American Urological Association declara que uma 

investigação de infertilidade, incluindo análise de 

sêmen, deve ser iniciada para casais que não 

conceberam após 12 meses de relação sexual 

desprotegida ou em pacientes com fatores de risco de 

infertilidade adicionais13.  

O impacto da idade na função sexual e na 

frequência do coito foi ilustrado em um estudo com 

1290 homens inscritos no Massachusetts Male Aging 

Study (MMAS). A probabilidade de ter disfunção erétil 

completa aumentou três vezes (de 5 para 15%) entre as 

idades de 40 e 70 e a probabilidade de disfunção erétil 

moderada aumentou duas vezes (de 17 para 34%). A 

análise de dados secundários dessa mesma coorte 

observou que os homens se engajaram em atividades 

sexuais em média 6,5 vezes por mês antes dos 40 

anos, essa frequência diminuiu menos de uma vez por 

mês após os 40 anos, uma a duas vezes por mês após os 

50 anos e outra uma a duas vezes por mês após os 60 

anos14. 

Um estudo estimou que o esperma de um homem 

de 70 anos sofreu aproximadamente 1300 divisões 

mitóticas (assumindo a puberdade aos 15 anos)2,14. 

Como as células germinativas do homem adulto 

passaram por mais replicações mitóticas do que as 

células germinativas da mulher adulta, há uma chance 

maior de erro. As possíveis causas adicionais de erro 

genético incluem atividade reduzida de enzimas 

antioxidantes no plasma seminal e espermatozoides, 

tornando os espermatozoides mais vulneráveis a 

mudanças mutacionais, e espermátides e 

espermatozoides imaturos e maduros de homens mais 

velhos não têm um sistema de reparo de DNA. As 

aberrações cromossômicas, mas não 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 avanço da idade paterna, o 

que poderia levar a aneuploidias dos cromossomos 

sexuais na prole. No entanto, os dados são 

conflitantes. Enquanto um estudo de caso-controle 

observou um risco maior de 47 XXY (síndrome de 

Klinefelter) e 47 XYY com o avanço da idade paterna, 

uma revisão diferente de homens com a síndrome de 

Klinefelter não relatou associação com o avanço da 

idade paterna15. Embora um pequeno aumento no risco 

de aneuploidia não possa ser definitivamente excluído, 

não há evidências suficientes para determinar um nível 

de corte específico para o rastreamento de aneuploidia 

fetal na progênie de homens mais velhos. 

Vários estudos relataram um aumento em algumas 

anomalias congênitas, como defeitos do tubo neural, 

defeitos cardíacos e defeitos de membros, e doenças 

como tumor de Wilms, associadas à idade paterna 

avançada e sugeridas mutações podem ser a 

causa16. Como exemplo, um estudo de coorte 

retrospectivo de base populacional, incluindo mais de 

cinco milhões de nascimentos, observado que 1,5% 

tinham um defeito de nascença quando estratificados 
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pela idade paterna, os odds ratios ajustados para 

qualquer defeito de nascença entre bebês nascidos de 

pais com idades entre 30 a 35, 40 a 44, 45 a 49 e mais 

de 50 anos em comparação com pais com idades entre 

25 a 29 anos foram 1,04, 1,08, 1,08 e 1,15, 

respectivamente. Esses dados sugerem que bebês 

nascidos de pais mais velhos têm risco ligeiramente 

aumentado de defeitos de nascença; no entanto, a 

associação é fraca; portanto, a idade paterna 

provavelmente não desempenha mais do que um 

pequeno papel na etiologia dos defeitos 

congênitos15,16.  

Estudos que tentam avaliar o impacto da idade 

paterna avançada no risco de aborto não relataram 

nenhuma associação entre a idade paterna e o risco de 

aborto. O aumento do risco de aborto espontâneo 

apenas para mulheres menores de 25 anos cujo parceiro 

tinha 35 anos ou mais, e aumento do risco de aborto 

espontâneo com idade paterna avançada. 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 

espontâneo, estudos têm sido realizados em gestações 

de doadoras de oócitos, que controlam a idade do 

oócito, a qualidade do oócito e a receptividade 

endometrial. No entanto, os resultados dos estudos de 

doação de oócitos também são conflitantes. Dois 

estudos de doadores de oócitos não relataram 

associação entre a idade masculina e a taxa de nascidos 

vivos, enquanto outro observou uma associação entre o 

avanço da idade paterna e o aborto espontâneo. Um 

terceiro estudo (o maior, desenho retrospectivo) não 

relatou nenhuma associação significativa entre a idade 

masculina e a taxa de fertilização, o desenvolvimento 

do embrião durante o estágio de clivagem, a taxa de 

implantação ou a taxa de gravidez5,16. No entanto, a 

idade masculina acima de 50 anos foi associada a 

menos nascidos vivos, sugerindo que a idade masculina 

avançada afetou o desenvolvimento embrionário tardio, 

mas não precoce. 

Não há efeito consensual da idade paterna avançada 

sobre o risco de restrição do crescimento fetal, parto 

prematuro, natimorto ou resultado adverso do 

nascimento, embora estudos maiores sugiram um 

impacto negativo para o nascimento prematuro. Por 

exemplo, em um estudo de coorte de mais de 40 

milhões de nascidos vivos nos Estados Unidos de 2007 

e 2016 que controlou a idade materna, bebês 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 prematuro17. 

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 

natimortos era mais alto para pais com mais de 40 

anos, com um aumento de risco de aproximadamente 

50%. Em contraste, uma revisão retrospectiva de mais 

de 830.000 nascimentos em Ohio (Estados Unidos) não 

relatou nenhum risco aumentado de parto prematuro ou 

restrição de crescimento após o controle da idade 

materna e outros fatores de confusão. Estudos 

revisaram que o risco absoluto de natimorto em uma 

gravidez de fertilização in vitro é de aproximadamente 

0,6%18. Portanto, embora o avanço da idade paterna 

possa impactar os resultados do nascimento, como o 

natimorto, acredita-se que o risco geral seja pequeno. 

Há informações limitadas sobre a relação entre a 

capacidade neurocognitiva da idade paterna avançada 

na prole e o conflito de dados disponíveis, o que torna 

o aconselhamento de pacientes um desafio. Em um 

estudo com mais de 33.000 crianças do Projeto 

Perinatal Colaborativo dos Estados Unidos, a idade 

paterna avançada foi associada a efeitos negativos 

modestos na função neurocognitiva, conforme avaliado 

pelas escalas Bayley (exceto o escore Bayley Motor), 

Escala de Inteligência Stanford Binet, Bloco Graham-

Ernhart Teste de classificação, Escala de inteligência 

Wechsler para crianças e Teste de desempenho de 

ampla faixa. No mesmo estudo, a idade materna 

avançada foi geralmente associada a melhores escores 

nesses testes. É importante notar que esses testes foram 

administrados a crianças com idades de 8 meses, 4 

anos e 7 anos. Em contraste, um estudo de base 

populacional com mais de 565.000 irmãos suecos cujo 

QI foi medido durante os exames de recrutamento 

(idades de 17 a 20), a idade paterna avançada não 

afetou o QI da prole, mas a idade materna avançada foi 

associada a uma ligeira piora do QI19.  

Vários estudos relataram um risco aumentado de 

esquizofrenia em crianças concebidas por pais em 

idade paterna avançada20. A idade paterna mais velha 

também foi associada a uma idade mais jovem de 

início dos sintomas em crianças afetadas. O risco 

parece ser transcultural. O mecanismo causal é 

hipotetizado para envolver erros mutacionais durante a 

espermatogênese. No entanto, a incidência geral de 

esquizofrenia é baixa, cerca de 1,5 por 10.000 

pessoas. Portanto, mesmo em famílias com histórico 

familiar de transtorno psiquiátrico, o risco geral 

aumentado devido à idade paterna avançada é 

insignificante. Em um estudo, o risco relativo de 

esquizofrenia em filhos de pais mais velhos em 

comparação 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, respectivamente20. A incidência 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 comparação, a incidência 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 razão de risco geral 

para cada aumento de 10 anos na idade paterna foi de 

1,47 (IC de 95% 1,23-1,76). 

Uma associação pequena, mas estatisticamente 

significativa, entre o avanço da idade paterna e o risco 

de transtorno do espectro do autismo (TEA) também 

foi observada21. Como exemplo, uma metanálise 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 

criança. Um estudo com mais de 14.000 pacientes 

holandeses relatou que, em comparação com pais com 

menos de 20 anos, homens com mais de 40 anos que 

têm 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 comparação com pais com menos de 30 anos, 

os homens com mais de 40 anos tinham 5,75 vezes 

mais probabilidade de ter um filho com TEA21. Isso 

pode estar relacionado a mutações espontâneas de novo 

ou alterações na impressão genética. Embora não seja 

provado como um fator de risco independente para o 

autismo, a idade paterna justifica o exame em grandes 

coortes de nascimentos com base na população que 

examinam cuidadosamente os potenciais fatores de 

confusão. Até que dados prospectivos estejam 

disponíveis, estudos demonstraram que aconselhar os 

pacientes deve ser feito, visto que a incidência de 

autismo é de 1 a 2 por 1000, e o risco absoluto 

aumentado relacionado à idade paterna avançada não 

deve desencorajar um casal de prosseguir com esforços 

de reprodução ou tratamentos de fertilidade. 

O transtorno de déficit de atenção e 

hiperatividade embora tenha havido uma atenção 

crescente às possíveis ligações entre a idade dos pais e 

o transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 

(TDAH) ou TEA, as evidências de um estudo com 

10.000 crianças finlandesas sugerem que há uma 

diminuição da incidência com o aumento a idade 

materna, mas essa idade paterna não desempenha 

nenhum papel significativo. 

Existem dados limitados sobre os impactos da idade 

paterna no desenvolvimento psicológico dos filhos. 

Embora haja evidências de que a idade paterna 

avançada está associada a taxas mais altas de transtorno 

bipolar, esse efeito só foi observado em novos pais 

com mais de 55 anos, em comparação 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 

não ter filhos na prole, o significado clínico desses 

achados não é conhecido. 

O aumento do risco de câncer na descendência de 

homens em idade paterna avançada é insignificante, 

aumentando de uma taxa de 1 em 25.000 para a 

população em geral para 1 em 21.930 para filhos de 

homens maior que 40 anos2,21. Isso equivale a um 

impacto de um caso adicional para cada 220.000 

pessoas, o que é de pouca preocupação clínica. Da 

mesma forma, um estudo de base populacional que 

avaliou 4,3 milhões de crianças (até 14 anos de idade) e 

seus pais observaram a idade paterna foi associado a 

um aumento estatisticamente significativo do risco de 

leucemia e câncer do sistema nervoso central, ambos 

relatados anteriormente. mas o risco absoluto era 

pequeno22. 

Estudos demonstraram que parece que crianças 

nascidas de homens com idade maiores que 40 anos 

têm um risco aumentado de morte antes dos 5 anos de 

idade, principalmente devido ao risco aumentado de 

anomalias congênitas. Em um estudo de coorte 

nacional dinamarquês de mais de 1,5 milhão de 

nascidos vivos, crianças nascidas de homens com 45 

anos ou mais tinham um risco de morte aumentado em 

mais de 50% aos 5 anos em comparação com crianças 

nascidas de homens com 30 a 34 anos23, o estudo 

controlou para idade materna, paridade, níveis de 

educação materna e paterna e ano de nascimento. 
 

5. CONCLUSÃO 
 

Não existe uma definição baseada em evidências de 

idade paterna avançada. Enquanto alguns estudos usam 

um limite de idade específico no momento da 

concepção, outros tratam a idade como uma variável 

contínua ou agrupam os pacientes por faixas 

etárias. Portanto, em estudos que usam um limite de 

idade discreto, idade maior que 40 anos é uma escolha 

comum.  Os nascimentos atribuídos a homens com 35 

anos ou mais estão aumentando e vários são os fatores 

que afetam a fertilidade masculina, dos quais a idade é 

uma parte. Além das mudanças biológicas básicas 

associadas ao aumento da idade, o aumento da idade 

também permite maior duração da exposição à doença, 

estresse (fisiológico e psicológico), escolhas negativas 

de estilo de vida (por exemplo, tabagismo) e mudanças 

genéticas. 

Estudos relataram consistentemente que o aumento 

da idade masculina está associado a um aumento do 

tempo até a gravidez e à diminuição das taxas de 

gravidez. O efeito da idade do homem é mais bem 

avaliado estudando o resultado da gravidez em casais 

que usam a doação de ovócitos, permitindo assim que a 

idade do homem seja a variável dependente. No 

entanto, esses estudos são frequentemente confundidos 

pelo uso de injeção intracitoplasmática de 

espermatozoide e relataram resultados discordantes. O 

aumento da idade paterna está associado a mudanças na 

integridade do DNA do esperma, mutações pontuais, 

comprimento dos telômeros, taxa de mutação de novo, 

estrutura cromossômica, apoptose e fatores 

epigenéticos, com um aumento resultante nas mutações 

autossômicas dominantes. Embora o aumento coletivo 

no risco de descendência com doença autossômica 

dominante aumente exponencialmente com o avanço 

da idade paterna, o risco real de qualquer doença 

específica é pequeno devido à raridade de doenças 

hereditárias autossômicas dominantes.  

A melhor estimativa de risco de doença 

autossômica dominante na progênie é menor que 
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0,5%.  A maior parte das evidências sugere que o risco 

de aneuploidia autossômica fetal aumenta com o 

aumento da idade paterna, mas o grau de aumento não 

é tão grande quanto o observado com o aumento da 

idade materna.  Embora os estudos sugiram que o 

avanço da idade paterna pode impactar os resultados da 

gravidez, os impactos parecem ser pequenos e, 

portanto, não devem afetar as decisões da maioria dos 

casais de prosseguir com a gravidez ou terapia de 

fertilidade. 

A idade paterna avançada parece estar associada a 

um pequeno aumento no risco de aborto espontâneo e 

outros resultados ruins de parto, mas esse risco é muito 

menor do que o observado com a idade materna 

avançada. Embora os estudos sugiram que o avanço da 

idade paterna está associado a vários resultados 

relativos ao desenvolvimento da prole, a magnitude 

geral do risco parece variar de pequeno a 

insignificante.  Dado o perfil geral e os riscos e 

benefícios, os estudos não recomendam que os homens 

congelem amostras de esperma, mesmo quando se 

aproximam dos 40 ou 50 anos.  
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