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Resumo

Introducao: O Aborto Recorrente (AR) é uma entidade heterogénea e multifatorial, ocorrendo
em 1 a 2% dos casais. No sentido de promover a qualidade dos cuidados prestados aos casais
que sofrem de AR, protocolos tém sido desenvolvidos por sociedades cientificas de diferentes
paises. Embora todas recomendem uma pratica clinica baseada na evidéncia, a adesao a estas
orientacdes clinicas é pequena e a pratica médica é muito diversa. Portanto, ha necessidade
de conhecer a realidade portuguesa na abordagem clinica das situacdes de AR e definir linhas
de orientacao atualizadas. Sao objetivos deste trabalho conhecer a abordagem diagnéstica e
terapéutica adotadas pelos Servicos de Ginecologia e Obstetricia em Portugal e identificar

eventuais diferencas e similitudes nas suas praticas clinicas.

Materiais e Métodos: Estudo transversal e descritivo, baseado na aplicacdo de um questionario
online, elaborado especificamente para o efeito, cujo o acesso foi enviado por correio
eletronico aos Diretores de Servico de 36 servicos de Ginecologia e Obstetricia do pais. Para
testar a associacdo entre variaveis categdricas foi utilizado o teste do Qui-quadrado (X?). A
comparacao entre variaveis continuas foi efetuada através do teste de Mann-Whitney para
amostras independentes. A analise estatistica foi efetuada no Microsoft Office Excel 2010 e

no programa Statistical Package for the Social Sciences versao 21.

Resultados: Dos 36 Servicos abordados, 20 colaboraram no estudo. Metade integram hospitais
de Apoio Perinatal (HAP) e 45% (n=9) hospitais de Apoio Perinatal Diferenciado (HAPD).
Setenta por cento disponibiliza uma consulta especializada em situacées de AR. A definicao
de AR tem sido sede de controvérsia e, com este estudo, verifica-se que em Portugal a
definicdo também nao é uniforme entre os Servicos. Os fatores médicos associados ao AR mais
frequentemente diagnosticados sdo a Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidos e as anomalias
cromossomicas embriofetais. A ecografia vaginal 2D, a pesquisa de anticorpos antifosfolipidos
e o cariotipo de sangue periférico do casal, sao os Unicos exames realizados sistematicamente

na investigacao dos fatores associados ao AR.

Conclusédo: Globalmente, a pratica clinica dos Servicos portugueses nao difere muito do que
esta preconizado na literatura e nas orientacdes normativas desenvolvidas noutros paises.
Contudo, verificam-se diferencas quer na definicado adotada de AR, quer na abordagem
diagndstica e terapéutica destas situacbes entre os Servicos. Este estudo reforca a
importancia de uniformizar a definicdo de AR, da existéncia de uma consulta dedicada ao
estudo destas situacoes e enfatiza a necessidade da implementacao de linhas de orientacao

atualizadas e a adesao as mesmas.

Palavras-Chave

Aborto Recorrente, abordagem diagnoéstica e terapéutica.
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Abstract

Introduction: Recurrent miscarriage is an heterogeneous and multifactorial entity, occurring
in 1% to 2% of the couples. With the aim of promoting the quality RM couples’ care, protocols
have been developed by scientific societies of different countries. Although all of them
recommend a medical practice based on evidence, the adherence to these guidelines is small
and the medical practice is very diverse. So, there is a need to know the Portuguese reality of
the clinical approach in RM situations and define new guidelines. The aims of this work are to
know the diagnostic approach and the therapeutic adopted by Gynecology and Obstetrics
Services in Portugal and to identify possible dissemblance and resemblance in their clinical
practice.

Materials and Methods: Transversal descriptive study, based on an online questionnaire,
specifically designed for this purpose, which the access was sent by e-mail to the Service
Directors of the 36 Gynecology and Obstetrics services of the country. To test the association
between categorical variables was used the Chi- squared (X?) test. The comparison between
continuous variables was made by a Mann-Whitney test for independent samples. The
statistical analysis was made in Microsoft Office Excel 2010 with th Statistical Package for the

Social Sciences version 21 program.

Results: Of the 36 services adressed, 20 cooperated with the study. Half of the them are
parte of Perinatal Support hospitals and 45% ( n=9) Differential Perinatal Support Hospital.
Seventy percent of them offers a specialized consult in MR situacions. The definition of MR
have been a focus of controversy and, with this study, it appears that in Portugal this
definition is not uniform between the services. The medical factors associated to RM most
frequently diagnosed are Antiphospholipids Antibodies Syndrome and embryofetal
chromosomal anomaly. The 2D vaginal ultrasound, antiphospholipids antidodies research and
the couple’s peripheral blood karyotype are the only tests that systematically can be made in

the investigation of RM associated factors.

Conclusion: Globally, the clinical practice of the Portuguese services does not differ too much
in what is recommended in the literature and in the guidelines developed in other countries.
However, there are differences both in the adopted RM definition and in the diagnostic
approach and therapeutic of these situations between the services. This study reinforce the
importance of standardize of the MR definition, the existence of a consult dedicated to this

situations emphasizes the need of new guidelines implementation and there adherence.

Keywords

Recurrent miscarriage, diagnostic and therapeutic approach.
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1. Introducao

Aborto espontaneo é definido como perda da gravidez antes do feto se tornar viavel, o que
inclui todas as interrupcdes, desde a concecdo até as 24 semanas de gestacdo."? Por sua vez,
Aborto Recorrente (AR) carateriza-se, classicamente, pela existéncia de trés ou mais abortos
espontaneos consecutivos, antes da 22% semana de gestacdo.' Enquanto o aborto espontineo
ocorre em, aproximadamente, 15% das gravidezes diagnosticadas clinicamente em mulheres

em idade reprodutiva, o AR tem uma incidéncia de 1% a 2%, na mesma populacio.”>

Atualmente, a definicdo de AR tem sido sede de controvérsia. As diferencas entre as varias
terminologias usadas sao relativas ao niUmero e idade gestacional das perdas, a ocorréncia, ou
ndo, de abortos consecutivos e a inclusdo de perdas pré-clinicas.”> Recentemente, a
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), redefiniu o AR como a existéncia de 2 ou
mais perdas gestacionais consecutivas, documentadas por ecografia ou exame
histopatologico.® Os abortos podem ainda ser classificados consoante a idade gestacional em
que ocorrem. Oitenta por cento dos abortos clinicos ocorre antes da 12? semana de gestacao

e apenas 20% apos esta.®

A idade materna e o nimero de perdas anteriores sao dois fatores de risco independentes

para uma perda futura,"’®

sendo, o primeiro, o determinante mais importante para o aborto
esporadico em geral e, também, para o AR.*’ Assim, enquanto a incidéncia de AR em
mulheres com idade inferior a 25 anos é de aproximadamente 1,2%, ja em mulheres com 45
anos ou mais pode ultrapassar os 50%.* A historia reprodutiva materna é também preditor
independente de uma perda futura.””® O risco de aborto aumenta a cada perda sucessiva de

gravidez, podendo atingir 40% apds trés perdas consecutivas.’

Na literatura sdo multiplos os estudos que associam o AR a fatores com diferentes graus de
evidéncia. Entre estes encontram-se 0s cromossomicos, anatomicos, imunologicos,
endocrinos, infeciosos.”®”®? No entanto, em mais de 50% dos casos nenhum fator é
identificado sendo estas situacdes classificadas como AR inexplicado.”* Nestes casos, nao
existe nenhum tratamento médico efetivo.? Estas mulheres tém um bom progndstico em
gestacOes subsequentes apenas com terapia de suporte, sem necessidade de intervencao
farmacoldgica ou cirrgica.* E importante referir que o AR é uma entidade heterogénea e que
mais do que um fator pode estar subjacente as perdas de gravidez. A presenca de mais do

que um fator aumenta dramaticamente o risco de perda futura.’

A avaliacao de uma mulher saudavel, apoés um primeiro aborto, ndo é recomendada porque se
trata de um evento esporadico e, portanto, nenhuma medida diagnostica ou terapéutica é
justificavel.® Recentemente, tem sido sugerido que o risco de aborto, apoés 2 perdas

sucessivas, € similar ao risco existente apds 3. Assim, é razoavel iniciar uma investigacao
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depois de 2 ou mais abortos espontaneos sucessivos, especialmente quando o casal tem

dificuldade em conceber.?

A avaliacio de um casal com AR deve incluir uma historia clinica orientada, com
documentacao de gestacdes anteriores, exames anatomo-patologicos realizados em abortos
prévios, evidéncia de doenca aguda ou cronica, histéria familiar de perda de gravidez e
cirurgia ginecolégica ou complicacées da mesma.® Na literatura, tal como em relacdo aos
fatores etiologicos, varios exames e tratamentos tém vindo a ser preconizados para o estudo
e a terapéutica do AR, alguns dos quais sem evidéncia cientifica.>’ Dentro das investigacdes
mais frequentemente realizadas encontram-se o caridtipo do sangue periférico dos
progenitores, exames para estudo da morfologia da cavidade uterina (ecografia transvaginal,
histerossonografia, histerossalpingografia ou histeroscopia) e a pesquisa de anticorpos

antifosfolipidos.*’

O tratamento do AR deve ser direcionado a causa subjacente, contudo, na maior parte das

situacdes, o progndstico, mesmo sem tratamento, é bom.?

No sentido de promover a qualidade dos cuidados prestados, protocolos de atuacdo tém sido

12111213 Embora  todos

desenvolvidos por sociedades cientificas de diferentes paises.
recomendem uma pratica clinica baseada na evidéncia, com avaliacdes de resultados através
de estudos randomizados e controlados, o fato € que a adesdo a estas normas de conduta é
pequena e a pratica clinica é muito heterogénea, pautando-se frequentemente pela
realizacdo de numerosos e dispendiosos testes de diagndstico e por intervencoes terapéuticas

empiricas e ineficazes.'"

De forma a divulgar e implementar linhas de orientacdo atualizadas, reduzindo a discrepancia
da pratica entre profissionais e otimizando os cuidados a estes casais, pretendeu-se conhecer

a realidade portuguesa na abordagem clinica das situacdes de Aborto Recorrente.

1.1. Objetivo Geral

Foi objetivo do presente estudo, conhecer a abordagem diagnostica e terapéutica das
situacoes de Aborto Recorrente adotada pelos Servicos de Ginecologia e Obstetricia em

Portugal.
1.1.1. Objetivos especificos

- Averiguar eventuais diferencas e similitudes na pratica clinica entre os diferentes Servicos,

nomeadamente no que respeita a existéncia ou nao de consulta especializada.
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2. Material e Métodos

2.1. Descricao do Estudo

Estudo transversal descritivo, baseado na aplicacdo de um questionario online, que

compreende questdes abertas e fechadas. (Anexo 1)
2.2. Amostra

0 universo do estudo foram os 36 Servicos de Ginecologia e Obstetricia do pais. Obtiveram-se
respostas de 20 deles, que constituiram a amostra. Todos os questionarios foram incluidos na

analise, mesmo os que nao tivessem todas as perguntas respondidas por completo.
2.3. Método de recolha de dados

Com o intuito de expor o ambito e objetivos do estudo, dar a conhecer o questionario e
solicitar a autorizacao e colaboracao no preenchimento do mesmo, foi estabelecido um
contato, por correio eletronico, com os Diretores e Conselhos de Administracdo de todos os
Servicos de Ginecologia e Obstetricia existentes em Portugal. A confidencialidade das

respostas foi devidamente garantida, sendo a identificacao do hospital facultativa.

Pretendia-se que o questionario fosse respondido pelos Diretores de Servico ou por alguém

que especificamente atendesse em consulta ou espaco proprio, este tipo de situacoes.

A recolha de dados foi efetuada através do questionario online, entre os dias 12 e 20 de
janeiro de 2014. Apos duas semanas, os hospitais que nao tinham respondido, foram
contatados por telefone solicitando-se a resposta. Os dados recolhidos foram tratados

conjuntamente e de forma anonima em relacdo a sua origem.

O projeto foi aprovado pela Comissdao de Etica da Faculdade de Ciéncias da Saude da

Universidade da Beira Interior.

2.4, Instrumento de Investigacao

Como principal instrumento de investigacao foi elaborado, por mim e pelos meus

orientadores, um questionario online constituido por 4 partes.
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Na primeira parte, com o objetivo de caraterizar o Servico participante, averiguaram-se:
dados relativos ao hospital, o seu perfil (Apoio Perinatal Diferenciado, Apoio Perinatal, outro
hospital Publico ou hospital Privado), regiao do pais onde se localiza, existéncia ou nao de
consulta dedicada ao estudo das situacoes de AR, critérios utilizados na definicdo de AR e
numero de novos casos observados anualmente; o questionario incluia ainda questoes sobre
alguns dados epidemioldgicos: grupo etario e paridade maternas mais frequentes em
situacoes de AR, idade gestacional das perdas mais frequente, e por Ultimo, dados da historia

clinica consideradas mais importantes na avaliacao de casais com AR.

Na segunda parte, com o objetivo de caracterizar a abordagem diagnoéstica adotada em cada
Servico, questionou-se sobre os exames complementares de diagnostico requisitados aquando
do estudo do AR.

A terceira parte possibilitou conhecer os fatores médicos mais frequentemente associados ao

AR encontrados em cada Servico.

Na quarta e ultima parte, inquiriu-se sobre as orientacdes terapéuticas dadas as situacoes de
AR.

2.5. Metodologia Estatistica

Os resultados foram apresentados como frequéncias e percentagens. Para testar a associacao
entre variaveis categoricas foi utilizado o teste do Qui-quadrado (X?). A comparacéo entre
variaveis continuas foi efetuada através do teste de Mann-Whitney para amostras
independentes. A analise estatistica foi efetuada no Microsoft Office Excel 2010 e no
programa Statistical Package for the Social Sciences versdo 21 (Inc., Chicago, IL),

considerando-se um nivel de significancia de 5%.
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3. Resultados

Obtiveram-se respostas de 20 dos 36 Servicos de Ginecologia e Obstetricia convidados. Nem
todos responderam ao questionario na sua totalidade, pelo que o numero de respostas €

variavel em cada pergunta.

3.1. Caraterizacao da amostra

3.1.1. Tipo de hospital em estudo

Metade dos servicos participantes (n=10) integram hospitais de Apoio Perinatal e 45% (n=9)
hospitais de Apoio Perinatal Diferenciado. (Grafico 1). Nove localizam-se na regiao Centro, 5

na regiao Norte, 4 na regido Sul e 2 nas ilhas. (Grafico 2).

B HAPD (Hospital de Apoio
Perinatal Diferenciado)

HAP (Hospital de Apoio
Perinatal)

B Outro Hospital Publico

Grafico 1 - Tipo de hospital

Distrito
Porto
Lisboa
Castelo Branco
Aveiro
Setubal
Santarém
Acores
Portalegre
Madeira
Faro
Coimbra
Viseu
Braga
Beja
Vila Real

1 2 30N

Gréfico 2 - Distritos onde os hospitais se localizam
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3.1.2. Consulta especializada

A maioria dos hospitais (14/20), referiu ter uma consulta dedicada as situacdes de aborto
recorrente, sendo que todos os HAPD (9/9) a tém, mas somente metade dos HAP (5/10)

disponibiliza este tipo de servico especifico.

Apenas nove servicos apresentaram dados relativos ao numero estimado de primeiras
consultas realizadas anualmente a casais com AR (variando entre um minimo 10 e um maximo

70). Destes, oito tinham consultas dedicadas a este tipo de situacées.

3.1.3. Definicao de Aborto Recorrente

A maior parte dos Servicos é concordante quanto ao nimero de perdas incluidas na definicao
de AR e 70% (14/20) define-o como a existéncia de trés abortos espontaneos consecutivos.
Relativamente a idade gestacional em que ocorrem as perdas, verificou-se uma discrepancia
nos critérios adotados pelas diferentes instituicoes. Assim, enquanto trés Servicos englobam
na definicao todas as perdas abaixo das 24 semanas, sete incluem apenas perdas com menos
de 22 semanas e quatro perdas com menos de 20 semanas de gestacao. Trinta por cento dos
Servicos (6/20), adota a definicdo da ASRM e define o AR como a existéncia de 2 ou mais
abortos espontaneos consecutivos, se documentados por ecografia ou exame histologico.
(Tabela 1) Esta Gltima definicao € adotada por 35,7% (n=5) dos Servicos que tém uma consulta
especializada e apenas por um (16,7%) dos restantes; esta diferenca ndao é, contudo,

significativa (p>0,05).

Tabela 1 - Definicao de Aborto Recorrente adotada pelos diferentes Servicos (20 Servicos)

Definicao de Aborto Recorrente n n/N%
Trés ou mais perdas gestacionais consecutivas antes da 24* semana 3 15%
Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos antes da 222 semana 7 35%
Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos antes da 20 semana 4 20%
Dois ou mais abortos espontaneos consecutivos, se documentados por ecografia ou

exame histopatologico 6 30%

A maioria dos Servicos (80%; n=16), utilizou sempre a mesma definicao e 20% (n=4) modificou-

a nos Ultimos cinco anos.
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3.1.4. Grupo etario materno

Apenas dezasseis centros indicaram os grupos etarios maternos que, na sua populacdo, mais
frequentemente se associam ao AR. Globalmente, todos apontaram como mais frequentes

idades maternas mais tardias. (Grafico 3)

Frequéncia
N

<25 anos 26-30 anos 31 -35 anos 36 -40 anos > 40 anos

Idade Materna

Grafico 3 - Distribuicdo dos casos de AR por grupo etario

3.1.5. Partos anteriores

Dos Servicos que responderam a esta questdo, a maior parte (78,6%) refere que o AR é mais
frequente em nuliparas e menos frequente em mulheres com mais do que um filho vivo.
(Tabela 2)

Tabela 2 - Distribuicao dos casos de AR de acordo com a paridade da mulher

Nulipara 11 (78,6) 1(7,1) 2 (14,3) 14
Primipara (um filho vivo) 1(8,3) 10 (83,3) 1(8,3) 12
Mais do que um filho vivo 2 (20) 1 (10) 7 (70) 10

* A classificac@o 1 considera-se mais frequente e classificacao 3 menos frequente
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3.1.6. Idade gestacional das perdas anteriores

Relativamente a idade gestacional em que ocorrem as perdas, a maioria dos Servicos referiu
que, na sua populacao, sao mais frequentes antes da 10® semana de gestacao e menos

frequentes depois da 16 semana de gestacao. (Tabela 3)

Tabela 3 - Distribuicao dos casos de AR por idade gestacional

Antes da 10? semana 12 (80) 1(6,7) - 2 (13,3) 15
Entre a 10* e a 12% semana 1(8,3) 9 (75) 2 (16,7) - 12
Entre a 12% e a 16% semana - 2 (18,2) 9 (81,8) - 11
Depois da 16* semana 2 (18,2) - - 9 (81,8) 11

* A classificacao 1 considera-se mais frequente e classificacao 4 menos frequente

3.1.7. ldade gestacional nas situacoes de Aborto Recorrente Embrionario

Dos Servicos que responderam a esta questao, a maior parte considera que, na sua populacao,
as perdas embrionarias sao mais comuns entre a 6 semana e 82 semana de gestacdo. (Tabela
4)

Tabela 4 - Distribuicao dos casos de AR Embrionario de acordo com a idade gestacional

Até a 6 semana 2 (25) 4 (50) 2 (25) 8
Entre a 6% e a 8 semana 11 (78,6) 2 (14,3) 1(7,1) 14
A partir da 8* semana (> 8/0 semanas) 2 (18,2) 4 (36,3) 5 (45,5) 11

* A classificacao 1 considera-se mais frequente e classificacao 3 menos frequente
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3.1.8. Dados da historia clinica

Os dados da historia clinica apontados pelos como os de maior importancia na avaliacdo de
casais que consultam por AR foram: a idade materna, a historia obstétrica anterior, a
existéncia de doenca autoimune, diabetes e disfuncao tiroideia maternas. Por outro lado, a
idade paterna e a etnia materna sdo menos valorizados. No entanto, o grau de importancia

atribuido por cada Servico é variavel. (Tabela 5)

Tabela 5 - Dados da historia clinica considerados mais importantes na avaliagao das situacdes de AR

Idade materna 19 (95) 1(5) - - 20
Antecedentes obstétricos 15 (75) 5 (25) - - 20
Doenca autoimune materna 16 (84,2) 3 (15,8) - - 19
Diabetes materna 10 (52,6) 8 (42,1) 1(5,3) - 19
Disfuncao tiroideia materna 8 (42,1) 11 (57,9) - - 19
Antecedentes pessoais e familiares 9 (45) 9 (45) 2 (10) - 20
indice de massa corporal (IMC) materno 8 (40) 10 (50) 2 (10) - 20
Habitos tabagicos maternos 7 (35) 8 (40) 5 (25) - 20
Exposicdo a toxicos e fatores ambienciais | 6 (35,3) 7 (41,2) 4 (23,5) - 17
Outras co-morbilidades maternas 4 (26,7) 9 (60) 2 (13,3) - 15
Idade paterna 1(5,3) 13 (68,4) 4 (21) 1(5,3) 19
Etnia materna 3 (15) 3 (15) 9 (45) 5 (25) 20
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3.2. Fatores médicos associados ao Aborto Recorrente

Os fatores associados ao AR referidos como mais frequentemente diagnosticados nos hospitais
participantes foram a Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidos materna e as anomalias
cromossomicas embriofetais. Entre os menos prevalentes, encontram-se os fatores infeciosos

e as anomalias cromossémicas de algum dos progenitores. (Tabela 6)

Tabela 6 - Distribuicdo, por grau de frequéncia, dos fatores médicos associados ao AR

Sindrome dos Anticorpos

Antifosfolipidos - 3(17,7) 4 (23,5) 3(17,7) 7 (41,2) 17
Anomalias cromossomicas do ovo 2 (14,3) 2 (14,3) - 6 (42,9) 4 (28,6) 14
Outras Trombofilias - 4 (26,7) 4 (26,7) 4 (26,7) 3 (20) 15
Disfungdes endocrinas 1(6,2) 7 (43,8) 6 (37,5) 1(6,2) 1(6,2) 16
Fatores imunoldgicos 2 (13,3) 6 (40) 3 (20) 3 (20) 1(6,7) 15
Anomalias anatomicas uterinas 2 (12,5) 8 (50) 4 (25) 2 (12,5) - 16
Alteragoes cromossomicas

parentais 3(17,7) 12 (70,6) 1(5,9) - 1(5,9) 17
Fatores infeciosos 6 (37,5) 4 (25) 4 (25) 2 (12,5) - 16
Outros fatores - 1(33,3) - - 2 (66,7) 3

* A classificacao 1 considera-se rara e a classificacao 5 mais frequente
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3.3. Abordagem diagnéstica e terapéutica nas situacées de AR

Nos 20 servicos participantes, a ecografia vaginal 2D, a pesquisa de anticorpos antifosfolipidos
e o cariotipo de sangue periférico do casal, sdo os Unicos exames realizados sistematicamente

na investigacao dos fatores associados ao aborto recorrente.

3.3.1. Fatores anatomicos

Na investigacdo dos fatores anatémicos uterinos, os exames complementares de diagnostico
efetuados com maior frequéncia sdao a ecografia transvaginal (2D) e a histeroscopia,
realizados pela totalidade dos Servicos que responderam a esta questdao. Os exames menos
requisitados sdao a ressonancia magnética nuclear pélvica e a ecografia transabdominal (3D).
(Tabela 7)

Tabela 7 - Distribuicdo, por grau de frequéncia, dos ECD requisitados para despiste de anomalias
anatomicas

Ecografia transvaginal (2D) 17 (85) 3 (15) - - 20
Histeroscopia 6 (33,3) 10 (55,6) 2 (11,1) - 18
Ecografia transabdominal (2D) 5 (26,3) 2 (10,5) 11 (57,9) 1(5,3) 19
Histerossalpingografia 2 (11,1) 7 (38,9) 8 (44,4) 1 (5,6) 18
Laparoscopia - 4 (22,2) 9 (50) 5 (27,8) 18
Ecografia transvaginal (3D) 2 (11,1) 2 (11,1) 4 (22,2) 10 (55,6) 18
Histerossonografia 1(5,9) - 9 (52,9) 7 (41,2) 17
Ecografia transabdominal (3D) 1 (5,5) - 7 (38,9) 10 (55,6) 18
Ressonancia magnética nuclear pélvica - - 11 (78,6) 3 (21,4) 14

A estratégia terapéutica adotada nos casos de septo uterino é bastante consensual, sendo a
cirurgia histeroscopica a realizada por 95% dos Servicos. Nas situacdes de Utero unicérnio,
Utero bicdrnio e (Utero arcuato geralmente nao é efetuado nenhum tratamento. Nas situacoes
de incompeténcia cérvico-istmica, a ciclorrafia profilatica é a orientacdo de escolha na
maioria dos Servicos. A miomectomia, quer por via abdominal quer por via histeroscopica, é o
tratamento preferencial nos casos de fibromiomas. Na Sindrome de Asherman/Sinéquias,
também existe consenso na abordagem terapéutica e todos os Servicos optam pela lise

histeroscopica. (Tabela 8)
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Tabela 8 - Abordagem terapéutica nos casos de AR associado a anomalias anatomicas

Septo uterino 1(5) 19 (95) - - - 20
Utero unicornio 15 (100) - - - - 15
Utero bicornio 14 (93,3) 1(6,7) - - - 15
Utero arcuato 15 (100) - . . . 15
Incompeténcia

cérvico-istmica - 1 (5) 18 (90) - 1 (5) 20
Fibromiomas - 4(21) - 14 (73,7) 1(5,3) 19
Sindrome de

Asherman/

Sinéquias - 20 (100) - - - 20

3.3.2. Fatores cromossomicos
O cariotipo dos progenitores e embriofetal sdo exames solicitados com grande frequéncia

pelos Servicos participantes. (Tabela 9)

Tabela 9 - Distribuicdo, por grau de frequéncia, dos ECD requisitados para o estudo de fatores
citogenéticos

Cariotipo do sangue periférico (casal) 13 (68,4) 6 (31,6) - 19

Estudo citogenético dos produtos
concecao 7 (38,9) 7 (38,9) 4 (22,2) 18

Existem no entanto praticas diferentes entre os hospitais. Assim, enquanto o cariotipo de
sangue periférico do casal é pedido por todos, ja o estudo citogenético dos produtos de
concecao é realizado preferencialmente naqueles que tém uma consulta especializada.
(U=8,500; p=0,01) (Grafico 4)
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60 Estudo citogenético
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Consulta especializada  Sem consulta especializada

Grafico 4 - Estudo citogenético dos produtos de concecédo de acordo com o tipo de consulta

Quanto a orientacdo dos casos nos quais sao identificadas anomalias cromossomicas ovulares
ou dos progenitores, 55,6% (10/18) recomenda apenas aconselhamento enquanto que 44,4%

(8/18) propode a realizacao de diagnostico pré-natal pré-implantatério.

3.3.3. Trombofilia materna

A pesquisa dos principais anticorpos antifosfolipidos (anticardiolipina, anti-82 glicoproteina 1
e anticoagulante lUpico) é realizada por todos os Servicos. Os Anticorpos anti-anexina V sao

requisitados em seis de catorze Servicos. (Tabela 10)

Tabela 10 - Distribuicdo, por grau de frequéncia, dos Anticorpos antifosfolipidos requisitados para o
estudo do AR

Pesquisa de Ac. Anticardiolipina 11 (57,9) 8 (42,1) - - 19
Pesquisa de Ac. Anticoagulante lUpico 11 (57,9) 8 (42,1) - - 19
Pesquisa de Ac. Anti-B2 glicoproteina 1 | 10 (55,6) 8 (44,4) - - 18
Pesquisa de Ac. Anti-anexina V 3 (21,4) 1(7,1) 2 (14,3) 8 (57,1) 14

A pesquisa da trombofilia hereditaria é efetuada por mais de 50% dos Servicos. As mutacoes
para o fator V e Il e os défices nos anticoagulantes naturais, sdo os exames mais requisitados.

Treze centros realizam ainda o doseamento da homocisteinémia (Tabela 11).
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Tabela 11 - Distribuicdo, por grau de frequéncia, de outros ECD efetuados para a pesquisa de trombofilia
no AR

Mutacao para o Fator V de Leiden 7 (38,9) 8 (44,4) 2 (11,1) 1 (5,6) 18
Doseamento da Proteina C 8 (47) 7 (41,2) 1(5,9) 1(5,9) 17
Doseamento da Proteina S 7 (38,9) 8 (44,4) 1 (5,6) 2 (11,1) 18
Doseamento da Antitrombina 7 (41,2) 8 (47) 1(5,9) 1(5,9) 17
Resisténcia a Proteina C ativada 6 (35,3) 7 (41,2) 2 (11,8) 2 (11,8) 17
Homocisteinémia 6 (35,3) 5 (29,4) 2 (11,8) 4 (23,5) 17
Inibidor do ativador do plasminogénio

(PAI-1) 6 (33,3) 4(22,2) 3(16,7) 5 (27,8) 18
Mutacao para a MTHFR 677CT 5 (31,3) 5 (31,3) 3(18,7) 3 (18,7) 16
Mutacao para a Protrombina G20210A 4 (25) 5 (31,3) 4 (25) 3 (18,7) 16

Dezanove dos 20 Servicos inquiridos reportaram ter, na sua populacao, situacoes de AR com
critérios laboratoriais de Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidos com ou sem antecedentes
de trombose materna. Todos medicam estes casos, sendo a heparina de baixo peso molecular
(HBPM) associada ao AAS em baixa dosagem a terapéutica mais frequentemente utilizada. No
entanto, enquanto 57,1% (n=8) dos Servicos com consulta especializada utilizam esta
terapéutica, apenas 40% (n=2) dos que nao a tém, optam por esta combinacdo. Um Servico
transfere estas situacOes para um hospital mais habilitado, nenhum Servico trata estas
situacdes com corticosteroides ou imunoglobulina endovenosa e um nao tem casos nesta
alinea. (Tabela 12)

Tabela 12 - Abordagem terapéutica nos casos de AR associado a Sindrome dos Anticorpos
Antifosfolipidos, sem antecedentes de trombose materna

AAS + HBPM 10 52,6%
Apenas AAS em baixa dosagem 6 31,6%
Apenas heparina de baixo peso molecular (HBPM) 2 10,5%
Outro tratamento ou outra combinacao* 1 5,3%

* Pedia-se para especificar
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Da mesma forma, em mulheres sem antecedentes de trombose materna, quando é
identificada a presenca de outras trombofilias, a associacdo AAS e HBPM é o tratamento mais
realizado. Um Servico transfere estas situacdes para outro hospital mais habilitado. Trés

Servicos nao tém casos nesta alinea. (Tabela 13)

Tabela 13 - Abordagem terapéutica nos casos de AR associado a outras trombofilias, sem antecedentes
de trombose materna

AAS + HBPM 8 53,3%
Apenas heparina de baixo peso molecular (HBPM) 4 26,7%
Apenas AAS em baixa dosagem 2 13,3%
Outro tratamento ou outra combinacao* 1 6,7%

* Pedia-se para especificar

3.3.4. Fatores endocrinos

Os exames requeridos com maior frequéncia no estudo dos fatores enddcrinos sdo os

doseamentos da T4 ou T4 livre, TSH, prolactina e progesterona plasmaticas. (Tabela 14)

Tabela 14 - Distribuicao, por grau de frequéncia, dos ECD requisitados para a investigacdo de disfuncoes
endocrinas

Doseamento de T4 ou T4 livre 14 (70) 5 (25) 1(5) - 20
Doseamento de TSH 16 (80) 2 (10) 1(5) 1(5) 20
Doseamento de prolactina 11 (55) 5 (25) 4 (20) - 20
Doseamento de progesterona

plasmatica 11 (55) 4 (20) 4 (20) 1(5) 20
Doseamento de T3 ou T3 livre 12 (63,1) 3 (15,8) 3 (15,8) 1(5,3) 19
Glicémia/ Hg glicosilada 9 (50) 6 (33,3) 3(16,7) - 18
Doseamento de androgénios 4 (20) 8 (40) 7 (35) 1(5) 20
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Em relacdo a abordagem terapéutica, a suplementacdo com progesterona, sistematica ou
orientada foi a mais referida pelos 17 Servicos que responderam a esta questdao. Nenhum
Servico efetua medicacdo com analogos de GnRH e um Servico ndo tem casos nesta alinea.
(Tabela 15)

Tabela 15 - Abordagem terapéutica nos casos de AR associado a disfuncoes enddcrinas

Levotiroxina apenas se identificada caréncia 6 35,3%
Suplementacao sistematica com progesterona 5 29,4%
Suplementacdo com progesterona apenas se identificada caréncia 3 17,6%
Metformina se excesso ponderal 1 5,9%
Metformina apenas se identificada deficiéncia do controle glicémico 1 5,9%
Outro tratamento ou outra combinacao* 1 5,9%

* Pedia-se para especificar

3.3.5. Fatores imunoloégicos

Os exames requisitados com maior frequéncia sdo a pesquisa de anticorpos antitiroideus e de
anticorpos antinucleares. Por outro lado, o estudo das células natural killer (NK), a pesquisa
de citocinas quando das perdas gestacionais e a tipagem dos HLA sao exames raramente

requisitados. (Tabela 16)

Tabela 16 - Distribuicdo, por grau de frequéncia, dos ECD requisitados para o estudo dos fatores
imunologicos maternos

Pesquisa de Ac. antitiroideus 9 (47,4) 7 (36,8) 3 (15,8) - 19
Pesquisa de Ac. antinucleares 5 (27,8) 9 (50) 2 (11,1) 2 (11,1) 18
Estudo dos antigénios de

histocompatibilidade (HLA) 1(6,2) 3(18,8) 4 (25) 8 (50) 16
Pesquisa de citocinas aquando das

perdas gestacionais - - 6 (40) 9 (60) 15
Estudo das células natural killer (NK) - - 5(35,7) 9 (64,3) 14
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Dos doze Servicos que responderam a questdo sobre a abordagem terapéutica nos casos de AR
aloimune ou AR associado a doenca autoimune materna, nove referem nao ter na sua
populacao este tipo de situacdes. Dois Servicos utilizam corticosteroides, um Servico refere
efetuar imunizacdo materna com leucocitos de origem paterna e outro transfere estas
situacdes para outro hospital mais habilitado. Nenhum Servico medica com imunoglobulina

endovenosa. (Tabela 17)

Tabela 17 - Abordagem terapéutica nos casos de AR associado a fatores imunoldgicos maternos

Nenhuma 13,3%
Corticosteroides 13,3%
Imunizacao materna com leucdcitos de origem paterna 6,7%
Outro tratamento ou outra combinacao* 6,7%

* Pedia-se para especificar

3.3.6. Fatores infeciosos

0O exame bacteriologico do exsudado vaginal e a pesquisa de micoplasma sao realizados por

cerca de metade dos respondentes. (Tabela 18)

Tabela 18 - Distribuicdo, por grau de frequéncia, dos exames requisitados para o estudo de fatores
infeciosos

Exame bacteriologico do exsudado

vaginal 6 (31,6) 7 (36,8) 5 (26,3) 1(5,3) 19
Pesquisa de Ureaplasma/ Micoplasma | 4 (21,1) 7 (36,8) 6 (31,6) 2 (10,5) 19
Serologia para Listeria 3(16,7) 5 (27,8) 6 (33,3) 4 (22,2) 18

Todos os Servicos tratam as situacoes identificadas de vaginose bacteriana.
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3.3.7. Aborto Recorrente inexplicado

Nas situacoes de Aborto Recorrente inexplicado, o AAS em baixa dosagem é a terapéutica
mais realizada. Um Servico medica com AAS e progesterona e nenhum medica com
corticosteroides ou imunoglobulina endovenosa estes casos. Dois Servicos nao tém casos nesta
alinea. (Tabela 19)

Tabela 19 - Abordagem terapéutica nos casos de AR inexplicado

AAS em baixa dosagem 9 53%

Suplementacao com progesterona 3 17,6%
Heparina de baixo peso molecular (HBPM) 2 11,8%
Outro tratamento ou outra combinacao* 1 5,9%
Nenhuma 2 11,8%

* Pedia-se para especificar
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4. Discussao

Metade dos Servicos que participaram neste estudo (n=10) integram hospitais de Apoio
Perinatal e a maior parte (n=9) localiza-se na regidao Centro do pais. Nao é surpreendente
que, enquanto todos os HAPD (n=9) tém uma consulta dedicada ao estudo das situacdes de

AR, apenas metade dos HAP (5/10) disponibiliza este tipo de servico.

A definicao de AR tem sido sede de controvérsia*® e, com este estudo, verifica-se que em
Portugal a definicdo também n&o é uniforme entre os Servicos. Setenta por cento define o AR
classicamente como a existéncia de pelo menos trés ou mais abortos espontaneos
consecutivos. Relativamente a idade gestacional em que ocorrem as perdas, classicamente a
definicdo de AR inclui abortos com menos de 22 semanas.' Neste estudo, 35% dos Servicos
mantém este limite temporal e 15% inclui perdas com menos de 24 semanas. Por outro lado, a
definicdo de AR, recentemente redefinida pela ASRM, é adotada por 6 Servicos participantes

(30%). Entre estes, 5 (83,3%) tém uma consulta especializada.

As perdas de gravidez bioquimicas (periodo desde a concepcdo até a quarta semana de
gestacao) e embrionarias (desde a 5* semana até a 9 semana de gravidez) sdo muito mais
frequentes do que as perdas fetais (a partir da 10* semana de gestacdo).” De acordo, com os
dados desta investigacdo, também a maioria dos Servicos, 80% (12/15), considera as perdas
embrionarias mais frequentes e 78,6% (11/14) declara que, dentro destas, sdo mais comuns

entre a 6 e a 8% semana de gestacao.

A idade materna é o determinante mais importante para o AR* e neste estudo, tal como esta
descrito na literatura, todos os Servicos apontaram idades maternas mais tardias como as
mais associadas a ocorréncia de AR. A historia reprodutiva materna é, também preditor
independente de uma perda futura' e 78,6% (11/14) dos Servicos ponderam que o AR é mais

frequente nas nuliparas.

Uma histéria clinica orientada deve fazer parte da avaliacio de um casal com AR® e dados
como idade materna, antecedentes obstétricos, doenca autoimune, diabetes e disfuncdo
tiroideia maternas sdo apontados pelos Servicos como os de maior importancia. Contudo, o

grau de importancia atribuido por cada Servico é variavel.

A Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidos e as anomalias cromossomicas embriofetais foram
os fatores médicos associados ao AR referidos como mais frequentemente diagnosticados nos
Servicos. De facto, na literatura, estes fatores sao apontados em 15% e 30-57%,

respetivamente, dos casais com AR.'

E comum a todas as guidelines, que a contribuicdo e prevaléncia das anomalias congénitas

uterinas no AR ndo estda devidamente esclarecida, refletindo provavelmente a
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heterogeneidade de critérios e técnicas de diagndstico utilizadas nos varios estudos. ''1316:17

As anomalias miillerianas congénitas potencialmente relevantes incluem o Utero unicornio,
bicornio, arcuato e o septo uterino, sendo este ultimo, a anomalia congénita mais comum
associada a perda da gravidez.'>''®'7 O papel dos fibromiomas (submucosos, grandes e
multiplos) e da sindrome de Asherman/sinéquias uterinas nas situacdes de AR, é especulativo,
mas pensa-se que possam afetar a implantacio e aumentar o risco de AR.'>'>'617 A
incompeténcia cérvico-istmica (ICl), congénita ou hereditaria, € uma causa reconhecida de
AR. O diagnéstico é baseado numa historia de perdas gestacionais inexplicadas no 2° trimestre

associadas a rotura espontanea das membranas ou a dilatacdo cervical indolor." '

O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists' propde que todas as mulheres com
aborto recorrente do 1° trimestre e todas as mulheres com um ou mais abortos do 2°
trimestre devem realizar um estudo da cavidade uterina, sendo isto concordante com outras
guidelines. Os métodos atualmente disponiveis sdo: ecografia pélvica com sonda transvaginal
2D ou 3D e/ou histerossalpingografia, complementadas se necessario com endoscopia
(histeroscopia e laparoscopia).”'>'*" O valor da ressonincia magnética nestas situacdes
continua indeterminado.' Verifica-se, neste estudo, que existe uma grande heterogeneidade
entre os exames utilizados pelos varios Servicos. No entanto, os exames requisitados com
maior frequéncia sdo a ecografia transvaginal (2D) (85%; 17/20), histeroscopia (33,3%; 6/18) e
a ecografia transabdominal (2D) (26,3%; 5/19), pratica que nao diverge muito do que esta

preconizado.

Relativamente ao tratamento, a cirurgia histeroscopica para correcdo do septo uterino deve

ser considerada'®'>'¢"7

e, neste estudo, a cirurgia histeroscopica é realizada em 95% (19/20)
dos casos de septo uterino. No entanto, o Royal College of Obstetricians and Gynaecologists'
atesta que a evidéncia da ressecdo do septo uterino, nas mulheres com AR, para evitar um
aborto, é insuficiente. Também nas pacientes com fibromiomas (submucosos, grandes e
multiplos), ndo ha dados conclusivos de que o tratamento cirlrgico reduza o risco de perda
futura da gravidez.” Neste estudo, a miomectomia € o tratamento preferencial em 73,7%
(14/19) dos casos de fibromiomas e todos os Servicos (20/20) optam pela cirurgia
histeroscopica como abordagem terapéutica de escolha da Sindrome de Asherman/ Sinéquias.
A ciclorrafia cervical, embora seja consensual, é defendida pela maior parte das orientacoes

1,12

clinicas nas situacdes de incompeténcia cérvico-istmica devidamente documentadas”'* e

neste estudo, efetivamente, é realizada em 90% (18/20) dos casos.

Em cerca de 3 a 5% dos casais com AR, um dos progenitores é portador de uma anomalia
cromossomica estrutural, sendo as translocacoes equilibradas (reciprocas e Robertsonianas) as
mais frequentes.’'>">'¢"7 Estes progenitores sdo fenoticamente normais, mas tém um risco
aumentado de aborto espontaneo e de descendéncia com malformacdes congénitas,
secundarias a alteracdes cromossémicas nao equilibradas.'>'®" O risco de aborto devido a

anomalias cromossomicas do embrido aumenta também com o avancar da idade
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11316 por outro lado, a aneuploidia é extremamente comum durante a

materna.
embriogénese, sendo responsavel pela maior parte das perdas gestacionais do 1° trimestre.
Por esse motivo, as guidelines da Sociedade Portuguesa de Obstetricia e Medicina Materno-
Fetal'? e do Royal College of Obstetricians and Gynaecologists,' defendem a realizacdo do
estudo citogenético dos produtos de concepgao a partir da terceira perda consecutiva. Se
existir uma alteracdo cromossomica nao equilibrada, os casais devem efetuar um cariotipo de
sangue periférico. Neste estudo, embora os Servicos portugueses solicitem ambos os exames,
respetivamente (38,9%; 7/18) e (68,4%; 13/19), existem praticas diferentes entre os mesmos.
Assim, enquanto o cariotipo de sangue periférico do casal é pedido por todos, ja o estudo
citogenético dos produtos de concecao é realizado preferencialmente naqueles que tém uma

consulta especializada.

Casais com um achado de caridtipo parental anormal devem ser referenciados para uma
consulta de aconselhamento genético.”'>" As guidelines consideram que numa gestacdo
futura seja realizado um estudo citogenético fetal apos ponderacao de riscos numa consulta
de diagnostico pré-natal."'>'®" Na pratica, 55,6% (10/18) dos Servicos apenas recomenda
aconselhamento do casal mas, por outro lado, 44,4% (8/18) recomenda a realizacdao de

diagnostico pré-natal pré-implantatorio.

A Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos (SAAF) é uma causa bem estabelecida AR."'>"*¢ Os
anticorpos antifosfolipidos estdo presentes em 15% das mulheres com AR, sendo os mais
importantes o anticoagulante lUpico, os anticorpos anticardiolipina, e os anticorpos anti-

B2glicoproteina 1."'%"

O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists' recomenda a investigacdo dos anticorpos
antifosfolipidos a todas as mulheres com aborto recorrente do 1° trimestre e a todas as
mulheres com um ou mais abortos do 2° trimestre, antes de uma futura gravidez. Na
realidade, concordando com o que esta preconizado na literatura, as pesquisas do
anticoagulante lUpico, dos anticorpos anticardiolipina e dos anticorpos anti-B2 glicoproteina 1
sao frequentemente requeridas por 57,9% (11/19), 57,9% (11/19) e 55,6% (10/18) dos

Servicos, respetivamente.

Para o diagndstico de SAAF, estes anticorpos devem ser positivos em duas determinacoes,

com pelo menos 12 semanas de intervalo, em titulos moderados ou elevados." >

Mulheres com SAAF devem ser consideradas para tratamento com aspirina em baixa dosagem
associada a heparina de baixo peso molecular."'>'>'® Contudo, na auséncia de antecedentes
de trombose materna, apenas 52,6% (10/19) dos Servicos do nosso estudo utiliza AAS em

associacao com HBPM no tratamento desta sindrome.

Nas ultimas duas décadas tem vindo a surgir uma grande controvérsia sobre a eventual
associacdao entre algumas trombofilias hereditarias e adquiridas e a perda recorrente de

gravidez. Os polimorfismos para o fator V Leiden e protrombina 20210GA, as deficiéncias em
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anticoagulantes naturais (antitrombina, proteina C, Proteina S), a resisténcia adquirida a
Proteina C ativada e a hiperhomocisteinémia tém sido os mais frequentemente
associados.">"*"7 Apesar da American Society for Reproductive Medicine'® nao recomendar a
pesquisa de trombofilia hereditaria em mulheres com AR, a Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists' recomenda essa pesquisa apenas em mulheres com perdas do 2°trimestre. Na
pratica, a pesquisa da mutacao para o Fator V de Leiden, doseamento da proteina C e da
proteina S e doseamento da antitrombina sdo requisitados com a maior frequéncia por 38,9%
(7/18), 47% (8/17), 38,9% (7/18) e 41,2% (7/17) dos Servicos, respetivamente.

Nao existe grau de evidéncia suficiente que avalia o efeito da heparina na gravidez para
prevenir o aborto em mulheres com perdas do 1° trimestre associadas a trombofilias
hereditarias.” No entanto, a terapia com heparina durante a gravidez pode ser benéfica para
mulheres com perdas do 2° trimestre associadas a trombofilias hereditarias.' Por outro lado,
no nosso estudo, 53,3% (8/15) dos Servicos, para além de recomendar a terapia com heparina,

associa esta a aspirina.

E geralmente aceite que os distlrbios enddcrinos maternos, como a diabetes e disfuncdo
tiroideia, devem ser avaliados e tratados.”'>'>'®"7 Diabetes bem controlado nao constitui um
fator de risco para AR. Contudo, mulheres diabéticas com altos niveis de hemoglobina A¢ no
1° trimestre de gravidez, tém um risco aumentado de aborto."'?'*"” De facto, a glicémia/Hg
glicosilada é requisitada por rotina em 50% dos Servicos (9/18). A Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists' considera que o efeito da suplementacdo de metformina na
gravidez para prevencdo do AR, é pouco evidente, e na pratica, apenas 5,9% (1/17) dos nossos
Servicos usa metformina se excesso ponderal e 5,9% (1/17) usa metformina apenas se

identificada deficiéncia do controle glicémico.

Da mesma forma, enquanto os niveis de TSH se encontrarem em niveis considerados normais,
o doseamento de T4 ou a pesquisa de anticorpos antitiroideus, ndo é recomendada.”® Por
outro lado, o Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais' declara que o
doseamento da TSH e das hormonas T3 e T4, assim como a pesquisa de anticorpos tiroideus,
devem fazer parte da avaliacdo do AR. Na pratica, 80% dos Servicos participantes (16/20)
requere sempre doseamento de TSH e 70% (14/20) doseamento de T4 ou T4 livres. A

levotiroxina é recomendada por 35,3% (6/17) dos mesmos, apenas se identificada caréncia.

Apesar do papel da hiperprolactinemia no AR nao estar bem esclarecido, a American Society
for Reproductive Medicine' recomenda a suplementacdo de bromocriptina a mulheres com 2
ou mais perdas de gravidez e hiperprolactinemia, estando de acordo com o Collége National
des Gynécologues et Obstétriciens Francais."” Na realidade, o doseamento de prolactina é
efetuado sempre por 55% (11/20) dos Servicos mas nenhum apontou algum tratamento nestas

situacoes.
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A Sindrome dos Ovarios Poliquisticos tem sido associada a um aumento do risco de aborto mas
0 mecanismo exato das perdas continua desconhecido.”'>' O Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists' refere que nao existe beneficio comprovado da suplementacdo com
gonadotrofina corionica humana nem da supressao hipofisaria pré-concepcional com analogos
GnRH e, de facto, nenhum dos Servicos inquiridos efetua nenhuma dessas abordagens

terapéuticas.

A insuficiéncia do corpo lUteo também tem sido associada ao AR mas a sua avaliacao e
interpretacdo é problematica.”® A American Society for Reproductive Medicine' e o Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists' apontam que ndo estd comprovado o beneficio
da suplementacdo de progesterona nestas situacées. Contudo, a American Society for
Reproductive Medicine™ acrescenta, que em mulheres com 3 ou mais abortos consecutivos, a
administracao de progesterona pode ter algum beneficio. Neste estudo, o doseamento de
progesterona plasmatica é sempre solicitado por 55% (11/20) dos Servicos deste estudo.
Relativamente ao tratamento, apesar de nao estar comprovado o beneficio, 29,4% (5/17) faz
suplementacdo sistematica com progesterona e 17,6% (3/17) faz suplementacdo com

progesterona apenas se identificada caréncia.

0 estudo dos antigénios de histocompatibilidade (HLA), das células natural killer (NK), bem
como a pesquisa de citocinas quando das perdas gestacionais ou outros fatores imunologicos,
ndo sdo recomendados na investigacdo de casais com AR."'>'" No entanto, em Portugal

existem Servicos que os requisitam.

Tal como a abordagem diagndstica, nenhuma imunoterapia deve ser recomendada a casais
com AR até que hajam mais investigacdes que comprovem algum beneficio.">"* Na
realidade, 13,3% (2/6) ndao recomenda nenhuma terapéutica, 13,3% (2/6) recomenda
corticosteroides nestas situacoes e um Servico (6,7%) refere efetuar imunizacao materna com

leucocitos de origem paterna.

Nao existe uma associacdo clara entre infecdes e AR."'>'>"7 Segundo a Sociedade Portuguesa

de Obstetricia e Medicina Materno-Fetal'

e o0 Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists,' a vaginose bacteriana parece ser a Unica entidade infeciosa fortemente
associada ao aborto recorrente do segundo trimestre, embora nao se tenha demonstrado a
eficicia da terapéutica antibiotica nestas situacdes.”'>'> No entanto, na pratica, apenas
31,6% (6/19) dos Servicos requisita sempre exame bacteriologico do exsudado vaginal e todos
tratam as situagOes identificadas de vaginose bacteriana. Os estudos existentes nao suportam
a associacao entre o AR e outras infecdes urogenitais ou sistémicas causadas por
ureaplasma/micoplasma, rubéola, sifilis, herpes, toxoplasmose, citomegalovirus ou listeria,
e, portanto, ndo existem indicacdes de abordagem diagndstica nem terapéutica nestas
situacdes.”'>"® Contudo, o Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais'’

recomenda, em caso de AR, a pesquisa de micoplasma e clamidia no esfregaco vaginal.
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Em mais de 50% dos casais com AR, nao é possivel identificar um fator para a perda da
gravidez."'>"*"® Contudo, o sucesso de uma gravidez subsequente é de 75% apenas com
terapia de suporte, sem nenhuma intervencdo farmacologica ou cirrgica.”'>'*'® Na
realidade, apenas 11,8% (2/17) dos Servicos participantes ndao efetua tratamento. O AAS em

baixa dosagem é a terapéutica recomendada em 53% (9/17) dos Servicos.
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5. Conclusdes e perspetivas futuras

A maioria dos Servicos de Ginecologia e Obstetricia, que responderam, pertencem a hospitais
de Apoio Perinatal e a maioria afirma ter uma consulta dedicada ao estudo das situacdes de
Aborto Recorrente.

A definicao de AR tem sido sede de controvérsia e, com este estudo, verifica-se que em
Portugal a definicdo também nao € uniforme entre os Servicos. A uniformizacao do nimero de

perdas é essencial para assegurar uma interpretacao consistente dos dados epidemiologicos.

Os fatores médicos associados ao Aborto Recorrente mais frequentemente diagnosticados nos
Servicos sdao a Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidos e as anomalias cromossomicas

embriofetais.

Nos 20 Servicos participantes, a ecografia vaginal 2D, a pesquisa de anticorpos
antifosfolipidos e o cariotipo de sangue periférico do casal, sdo os Unicos exames realizados

sistematicamente na investigacao dos fatores associados ao aborto recorrente.

Globalmente, a pratica clinica dos Servicos portugueses nao difere muito do que esta
preconizado na literatura e nas orientacdes normativas desenvolvidas noutros paises.
Contudo, verificam-se diferencas quer na definicao adotada de AR, quer na abordagem

diagnostica e terapéutica destas situacoes entre os Servicos.

Embora estivessem reunidos todos os cuidados em iniciar o projeto com a devida
antecedéncia, por motivos burocraticos, este iniciou-se depois da data prevista, influenciando
a dimensao da amostra. Visando o prazo de entrega do estudo, nao foi possivel prolongar mais
a aplicacdo do questionario. A adesdo dos Servicos ficou aquém do esperado provavelmente

devido a complexidade do tema em estudo.

Como linhas futuras de investigacao aconselha-se, a continuacao deste trabalho de forma a
incluir-se um maior nimero de Servicos; e a implementacao de linhas de orientacdo
atualizadas, reduzindo, assim, a discrepancia da pratica clinica entre os profissionais e
otimizando os cuidados aos casais que sofrem de Aborto Recorrente. Para tal, sera desejavel
criar um grupo de trabalho nacional orientado para estas situacbes que permita a
normalizacéo dos protocolos de estudo e terapéutica, ou se nao uniformes, a comparagao dos

seus resultados.

Este estudo salienta a importancia de se darem a conhecer os Servicos que se dedicam a esta
problematica e definir as condicdes para a sua correta referenciacao. Evidencia-se também a
importancia da existéncia de uma consulta dedicada ao estudo destas situacdes nos Servicos

de Ginecologia e Obstetricia. Neste sentido, € importante o investimento constante na
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formacao e atualizacdo dos profissionais de saude, que atendem estas consultas, sobre os

melhores testes diagndsticos disponiveis e as intervencdes terapéuticas mais eficazes.
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7. Anexos

Anexo 1: Questionario para conhecer a Abordagem clinica da Faléncia

Reprodutiva Precoce em Portugal

PROJETO DE DISSERTACAO DE MESTRADO

“Abordagem clinica da Faléncia Reprodutiva Precoce: a
realidade portuguesa”

Cara(o) Colega

Para que se possa vir a elaborar um texto de analise da realidade portuguesa na
abordagem das situacdes de Aborto Recorrente e eventualmente definir algum tipo de linha
de orientacdo decidimos realizar este inquérito para o qual o SEU CONTRIBUTO é
IMPRESCINDIVEL.

O seu preenchimento nao requer mais do que 10 minutos.

Os dados recolhidos serdo tratados conjuntamente e de forma anénima em relacdo a
sua origem, que apenas se comparam da mesma forma com os de outros clinicos/servicos, e
no seu todo nos permitirao uma melhor compreensao do tema em estudo.

Muito obrigado pela sua colaboracao!

Se no seu Servico existe alguém que especificamente atende em consulta ou espago

proprio este tipo de situacdes, devera ser esta(e) Colega a responder.

Carlota Saraiva (Aluna do Mestrado Integrado em Medicina)
Orientadora: Doutora Maria de Fatima Carvalho Serrano

Coorientador: Prof. Doutor José Martinez de Oliveira
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QUESTIONARIO

1. O seu hospital é:
(O Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado
(O Hospital de Apoio Perinatal
(O Outro Hospital Publico
(O Hospital Privado

2. Regiao do Pais:

3. No seu servico existe uma consulta dedicada ao estudo das

situacdes de Aborto Recorrente? Nao Sim

4. A definicao atualmente utilizada no Servico em que trabalha de Aborto Recorrente é:

O Existéncia de pelo menos 3 ou mais perdas gestacionais consecutivas antes da 24° semana

O Existéncia de pelo menos 3 ou mais abortos espontaneos consecutivos antes da 22° semana

O Existéncia de pelo menos 3 ou mais abortos espontdneos consecutivos antes da 20° semana

O Existéncia de 2 ou mais abortos espontaneos consecutivos, se documentados por ecografia ou

exame histopatolégico

5. Esta definicao que usa atualmente:

O E a mesma que sem sempre utilizou

(O Foi adotada em substituicao de outra anterior a partir do ano

6. O nimero de novos casos (primeiras consultas) de abortamento recorrente observados

anualmente no Servico onde trabalha é:

(dados obtidos de acordo com registo)
ou
(dados obtidos por estimativa)
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7. Indique em termos de frequéncia os grupos etarios maternos em que, no Servico onde

trabalha, é percentualmente mais comum a ocorréncia de Aborto Recorrente?

(para cada uma delas < 25 anos
pontue numa escala de 1 1 2 3 4 >
5 1 id 25 <30anos
a 5 em que 1 se considera 1 2 3 4 5
MENOS frequente e 5 30 < 35 anos
MAIS frequente) 1 2 3 4 5
35 <40 anos
1 2 3 4 5
> 40 anos

8. Relativamente a paridade da mulher, no Servico onde trabalha, o Aborto Recorrente é

mais frequente na:
(para cada uma indique por ordem de frequéncia de 1 a 3 em que 1 se considera A MAIS frequente e
3 A MENOS frequente)

Nulipara

Primipara (um filho vivo)

Mais do que um filho vivo

9. No seu Servico, a idade gestacional em que as perdas sao mais frequente é:
(para cada uma indique por ordem de frequéncia de 1 a 4 em que 1 se considera A MAIS frequente e
4 A MENOS frequente)

depois da 16° semana (> 16 semanas)

entre a 122 (> 12 semanas) e a 16° semana (até 15 semanas e 6 dias)

entre a 10° (= 10 semanas) e a 12° semana (até 11 semanas e 6 dias)

antes da 10° semana

31



Abordagem clinica da Faléncia Reprodutiva Precoce: a realidade portuguesa

10. Indique a idade gestacional mais frequente dos casos de Aborto Recorrente Embrionario

ou Precoce (antes das 10/0 semanas), no Servico onde trabalha:

(para cada uma indique por ordem de frequéncia de 1 a 3 em que 1 se considera A MAIS frequente e 3

A MENOS frequente)

até a 6° semana de gestacéo

a partir da 8° (> 8/0 semanas) de gestacao

Entre a 6° (> 6/0 semanas) e a 8* (7 semanas e 6 dias) de gestacao

11. Quais os dados da histdria clinica que considera importantes na avaliacdo de casais que

consultam por Aborto Recorrente:

(para cada um deles indique a importancia)

Muito
importante

Importante

Pouco
importante

Sem
importancia

Idade paterna

Idade materna

Etnia materna

Antecedentes obstétricos

Antecedentes pessoais e familiares

indice de massa corporal (IMC) materno

Doenca autoimune materna

Diabetes materna

Disfuncao tiroideia materna

Outras co-morbilidades maternas*

Habitos tabagicos maternos

Exposicdo a toxicos e fatores
ambienciais**

*especifique por favor:

**especifique por favor:
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12.

A - Dos exames abaixo listados, com que frequéncia os requisita aquando do estudo de

situacoes de Aborto Recorrente:

(para cada um deles indique com que frequéncia os requisita)

Sempre Frequentemente Raramente Nunca
>90% 50-90% 10-50% <10%
Ecografia transvaginal (2D)
Ecografia transvaginal (3D)
Ecografia transabdominal (2D)
Ecografia transabdominal (3D)
Histerossonografia
Histerossalpingografia
Histeroscopia
Ressonancia magnética nuclear pélvica
Laparoscopia
B - Dos exames abaixo listados, com que frequéncia os requisita aquando do estudo de
situacdes de Aborto Recorrente:
(para cada um deles indique com que frequéncia os requisita)
Sempre Frequentemente | Raramente Nunca
>90% 50-90% 10-50% <10%

Doseamento de TSH

Doseamento de T3 ou T3 livre

Doseamento de T4 ou T4 livre

Doseamento de Prolactina

Doseamento de Progesterona plasmatica

Doseamento de Androgénios (Testosterona
livre e total, 17-HPG, SDHEA,
Androstenediona)

Glicémia/ Hg glicosilada
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C - Dos exames abaixo listados, com que frequéncia os requisita aquando do estudo de

situacoes de Aborto Recorrente:

(para cada um deles indique com que frequéncia os requisita)

Sempre
>90%

Frequentemente
50-90%

Raramente
10-50%

Nunca
<10%

Cariotipo de sangue periférico (casal)

Estudo citogenético dos produtos de

concecao (em futura perda)

D - Dos exames abaixo listados, com que frequéncia os requisita aquando do estudo de

situacdes de Aborto Recorrente:

(para cada um deles indique com que frequéncia os requisita)

Frequente-
Sempre mente
>90% 50-90%

Raramente
10-50%

Nunca
<10%

Pesquisa de citocinas quando das perdas
gestacionais

Estudo das células natural killer (NK)

Estudo dos antigénios de
histocompatibilidade (HLA)

Pesquisa de anticorpos antinucleares

Pesquisa de anticorpos antitiroideus

Pesquisa Ac. Anticardiolipina

Pesquisa Ac. Anti- B2 glicoproteina 1

Pesquisa Ac. Anticoagulante lUpico

Pesquisa Ac. Anti- anexina V

Doseamento da Antitrombina

Doseamento da Proteina C

Doseamento da Proteina S

Homocisteinémia

Resisténcia a Proteina C activada

Mutacao para o Factor V de Leiden

Mutacao para a Protrombina G20210A

Mutacao para a MTHFR 677CT

Inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1)
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E - Dos exames abaixo listados, com que frequéncia os requisita aquando do estudo de

situacoes de Aborto Recorrente:

(para cada um deles indique com que frequéncia os requisita)

Sempre
>90%

Frequentemente
50-90%

Raramente
10-50%

Nunca
<10%

Exame bacterioldgico do exsudado vaginal

Pesquisa Ureaplasma/micoplasma

VDRL

Serologia para Listeria

Serologia Toxoplasmose

Serologia para Citomegalovirus

F - Realiza mais algum exame para além dos apontados na investigacdo etioldgica dos casos

de Aborto Recorrente?

13. Os fatores médicos associados ao Aborto Recorrente mais prevalentes no seu Servico sao:

(para cada um deles pontue numa escala de 1 a 5 em que 5 se considera muito frequentes e 1 raros)

Anomalias cromossomicas do ovo

1 2 4 5
Anomalias cromossémicas de algum dos progenitores 1 2 4 5
Anomalias anatdmicas uterinas maternas 1 2 4 5
Factores imunologicos 1 2 4 5
Sindrome Ac Antifosfolipidos 1 2 4 5
Outras Trombofilias 1 2 4 5
Disfuncdes endocrinas 1 2 4 5
Factores infecciosos 1 2 4 5
Outros fatores* 1 2 4 5

35



Abordagem clinica da Faléncia Reprodutiva Precoce: a realidade portuguesa

*especifique por favor:

14. No seu Servico, orienta os seus casos de Aborto Recorrente com anomalias cromossomicas

dos progenitores ou ovulares fazendo:

I:l Apenas aconselhamento ou I:I Proposta de Diagnostico Pré-natal pré-implantatério

15. Que orientacdo da as situacoes de Aborto Recorrente associadas a diagnostico de

anomalia da morfologia uterina materna?

Sem Cirurgia Ciclorrafia Outro
tratamento histeroscépica profilatica Miomectomia | tratamento*

Septo uterino
Utero unicornio
Utero bicornio

Utero arcuato

Incompeténcia
cérvico-istmica

Fibromiomas
Sindrome de
Asherman/
Sinéquias

*especifique por favor:

16. Nas situacoes de Aborto Recorrente com critérios laboratoriais de Sindrome de

Anticorpos Antifosfolipidos, sem antecedentes de trombose materna, efetua tratamento?

N&ao tem casos incluidos nesta alinea

Nenhum

Apenas AAS em baixa dosagem

Apenas heparina de baixo peso molecular (HBPM)

AAS + HBPM

Corticosteroides

Imunoglobulina EV

Outro tratamento ou outra combinacao*
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*especifique por favor:

17. Nas situacdes de Aborto Recorrente, quando identifica a presenca de outras trombofilias,

sem antecedentes de trombose materna, efetua tratamento?

*especifique por favor:

N&o tem casos incluidos nesta alinea

Nenhum

Apenas AAS em baixa dosagem

Apenas heparina de baixo peso molecular (HBPM)
AAS + HBPM

Outro tratamento ou outra combinacao*

18. Nas situacoes de Aborto Recorrente com identificacao de um fator imunolégico materno,

efetua tratamento?

*especifique por favor:

Nao tem casos incluidos nesta alinea

Nenhum

Imunizacdo materna com leucoécitos de origem paterna
Corticosteroides

Imunoglobulina EV

Outro tratamento ou outra combinacao*

19. Nas situacées de Aborto Recorrente em relacao a fator(es) endocrino(s) materno(s),

efetua tratamento?

*especifique por favor:

N&o tem casos incluidos nesta alinea

Nao faz mesmo se identificado algum défice

Suplementacao sistematica com progesterona

Suplementacao com progesterona apenas se identificada caréncia
Supressao hipofisaria pré-concepcional com analogos GnRH
Metformina por sistema

Metformina se com excesso ponderal

Metformina apenas se identificada deficiéncia do controle glicémico
Levotiroxina

Levotiroxina apenas se identificada caréncia

Outro tratamento ou outra combinacao*
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20. Nas situacoes de Aborto Recorrente com identificacdao de um fator infeccioso materno,

efetua tratamento?

*especifique por favor:

N&o tem casos incluidos nesta alinea

Nao

Apenas tratamento da Vaginose bacteriana
Outro tratamento ou outra combinacao*

21. Nas situacdes de Aborto Recorrente inexplicado, efetua tratamento?

*especifique por favor:

Nao tem casos incluidos nesta alinea
Nenhum

Suplementacao com progesterona

AAS em baixa dosagem

Heparina de baixo peso molecular (HBPM)
Corticosteroides

Imunoglobulina EV

Outro tratamento ou outra combinacao*
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