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Resumo

Introducdo: Os abortos recorrentes sao um problema de satde reprodutiva, com uma
incidéncia de 2 a 5% nos casais. Esta patologia tem um grande impacto na saude fisica e
mental da mulher, com varias causas possiveis, apesar de ainda, aproximadamente, 50%

dos casos serem idiopaticos.

Objetivo: Com esta dissertacao pretende-se reunir o conhecimento existente sobre as
varias vertentes desta doenca, desde a sua incidéncia, causas, avaliacao clinica,

tratamento e prognostico.

Metodologia: A pesquisa bibliografica foi realizada na plataforma PubMed entre abril de

2020 e marco de 2021.

Resultados e Conclusoes: Concluiu-se que é possivel que a sua incidéncia tenha vindo a
aumentar e que possa estar associada ao aumento da idade materna e/ou ao aumento de
fatores de risco para abortos espontaneos. Os abortos recorrentes tém multiplas causas
possiveis: trombofilicas, fatores metabolicos e endocrinolégicos, alteracoes do cariétipo
cromossomico, anatomicas, infecoes e fatores ambientais e psicoldgicos. Algumas destas
causas continuam a ser objeto de controvérsia no seu impacto e necessidade de
tratamento, sendo necessario uma maior uniformizagao da informacao disponivel, com
vista a permitir elaborar recomendacdes mais concretas. E possivel verificar uma
evolucdo no conhecimento dos mecanismos existentes por detras dos abortos
recorrentes idiopaticos, sendo importante avancar nos tratamentos que poderao
beneficiar estes casais, existindo alguns em estudo. Na avalia¢ao clinica é necessaria uma
pesquisa detalhada com muiiltiplos exames e interajuda entre profissionais de varias areas.
As mulheres com abortos recorrentes tém risco mais elevado de complicacoes nas
gravidezes subsequentes e um risco maior de doencas cardiovasculares. Em relacao a
definicao desta patologia seria interessante haver uma maior uniformizacao para

melhorar a qualidade dos resultados dos futuros estudos nesta area.

Palavras-chave

Abortos recorrentes;abortos espontaneos;incidéncia;causas;avaliacao;tratamento;
prognostico
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Abstract

Introduction: Recurrent miscarriages are a reproductive health problem, with an
incidence of 2 to 5% of couples. This pathology has a major impact on women's physical
and mental health and there are several possible causes, although, approximately, 50%

of cases are still idiopathic.

Objective: This dissertation had the intention to gather the existing knowledge about the
various aspects of this disease, from its incidence, causes, clinical evaluation, treatment

and prognosis.

Methodology: The literature search was carried out on the PubMed platform between

April 2020 and March 2021.

Discussion and Conclusion: It was concluded that it is possible that its incidence has been
increasing and that it may be associated with an increase in maternal age and/or an
increase in risk factors for spontaneous abortions. Recurrent abortions have multiple
possible causes such as: thrombophilic, metabolic and endocrinological factors, changes
in the chromosomal karyotype, anatomical, infections and environmental and
psychological factors. Some of these causes are still controversial in terms of their impact
and need for treatment, requiring greater standardization of the available information,
to allow the elaboration of more concrete recommendations. It is possible to verify that
there is an evolution in the knowledge of the mechanisms that exist behind the recurrent
idiopathic abortions, being important to advance in the treatments that could benefit
these couples, while some are already being carried out. In clinical evaluation, detailed
research with multiple exams and mutual help among professionals from various areas
is necessary. Women with recurrent miscarriages are at a higher risk of complications in
subsequent pregnancies and have an increased risk of cardiovascular disease. Regarding
the definition of this pathology, it would be interesting to have a better standardization

to improve the quality of the results of future studies in this area.

Keywords

Recurrent miscarriages;spontaneous abortion;incidence;causes;clincal evaluation;

treatment;prognosis
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1 Introducao

Os AE precoces sao interrupgoes da gravidez clinica que ocorrem antes das 20 semanas
completas de gestacao, ou, se a idade gestacional for desconhecida, é definida pela perda de
um feto/embrifo com menos de 400 g. E um evento relativamente comum e ocorre em 15-
25% das gravidezes e a sua prevaléncia aumenta com a idade materna. O risco em mulheres
com idade menor ou igual a 35 anos € entre 9 e 12%, mas aumenta para 50% em mulheres

com mais de 40 anos. (1)

Os AR nao tém ainda uma definicao geral que seja aceite por todas as sociedades
internacionais. Segundo a ESHRE e a RCOG, AR sao definidos como 3 AE consecutivos,
incluindo abortos que nao foram documentados. No entanto, a ASRM define-os como 2 ou
mais AE (documentados por ecografia ou exame histopatolégico), ndo necessariamente

consecutivos. (1)

Os AR sdao um problema de satde reprodutiva importante, porque afeta 2-5% dos casais. Na
literatura, a sua incidéncia varia bastante devido as diferencas que ha nas definicdes e

critérios usados, tal como nas carateristicas da populacao. (1)

A etiologia dos AR ainda nao foi devidamente elucidada e é com elevada probabilidade
multifatorial, como ja o demonstraram diversos estudos prévios. (2) Aproximadamente
50% de AR sao idiopaticos para os quais ainda nao se conseguiu encontrar uma resposta
para a sua causa, apesar de atualmente se acreditar que esta percentagem seja menor, por

volta dos 25%. (2,3)

Esta patologia tem um impacto psicologico significativo na vida profissional e pessoal do
casal. (1) Além disso, constitui fator de risco para uma incidéncia mais elevada de efeitos
adversos obstétricos em gravidezes futuras, como complicagdes placentarias e problemas
durante o parto, aumento da incidéncia de alteracoes do genoma do feto e crescimento da
taxa de AE no segundo trimestre em gravidezes futuras. (4) Acresce que, existem estudos
que defendem que ha um aumento de risco de DCV, tanto de mortalidade como morbilidade,

nas mulheres com histéria de AR. (5)

Entendemos, assim pertinente, realizar uma revisao de literatura, analisando a informacao
existente sobre os AR, nomeadamente a sua incidéncia, causas, avaliacdo clinica,

terapéuticas e prognostico, no sentido da melhoria da préatica clinica nestas situagoes.
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2 Objetivos

O objetivo da presente monografia é o de conhecer a atual evidéncia cientifica sobre os AR,
quanto a:

1. Incidéncia

Causas

Avaliacao clinica

Terapéutica

AR S

Prognostico
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3 Materiais e Métodos

A realizagdo desta revisao da literatura sobre abortos recorrentes foi conduzida com o uso
da plataforma Pubmed entre abril de 2020 e margo de 2021. As seguintes palavras-chaves
(e respetivas associacoes) foram usadas: “recurrent abortion”, recurrent pregnancy loss”,
“recurrent miscarriage”, “recurrent spontaneous abortion”, “causes of recurrent
spontaneous abortion”, “causes of recurrent miscarriage”, “causes of recurrent pregnancy
loss”, “male causes of recurrent spontaneous abortion”, “antiphospholyped syndrome
abortion”, “uterine anomalies abortion”, “thyroid diseases abortion”, “thyroid disorders
abortion”, “air pollution abortion”, “treatment recurrent abortion”, “prognosis recurrent
abortion”. Foram escolhidas fontes publicadas nos altimos 10 anos, tendo em conta a sua

relevancia e data de publicagdo, s6 se incluindo as escritas em inglés.
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4 Resultados e Discussao

Na realizacao desta dissertacao foi considerada a definicao de AR que incluia dois ou mais

AE consecutivos.

4.1 Incidéncia

Em relacdo a incidéncia dos AE, antes da 202 semana de gestacdo, 20% das gravidezes
sofrem de sangramento vaginal, sendo que 50% resultam em AE. De uma forma geral, 10-
20% das gravidezes reconhecidas clinicamente resultam num aborto precoce. Estas
estatisticas, provavelmente, subestimam a verdadeira incidéncia de AE, devido a muitos
deles ocorrem antes de a mulher se aperceber que esta gravida e confundir o sucedido com
um periodo mais tardio. A verdadeira incidéncia deve, por isso ser mais proxima de 30%.

(6)

Em relacdo aos AR, afetam 2-5% dos casais (1) e cuja incidéncia tem vindo a aumentar,
conforme demonstrou um estudo retrospetivo realizado por Roepke et al (7) no qual se
analisara dados relativos ao diagnostico de AR do Registo Nacional de Utentes da Suécia
durante 10 anos entre 2003 e 2012. A definicao de AR usada neste estudo foi a ocorréncia
de >3 AE consecutivos antes da 222 semana gestacional e foram escolhidas duas populacées
de risco uma incluia as mulheres com idade entre os 18 e 42 anos e a segunda incluia
mulheres que tiveram um parto ou sofrido um AE. Foram entao calculadas duas incidéncias

para cada ano realizando-se, no final, uma estimativa da incidéncia média.

Concluiu-se que durante aquele periodo de 10 anos a incidéncia de AR aumentou de 74%

nas mulheres com idades entre 18-42 anos e de 58% nas mulheres gravidas. (7)

O aumento da incidéncia de AR ao longo do tempo, verificado neste estudo retrospetivo,
pode, em teoria, ser um artefacto devido ao método de recolha dos dados ou pode refletir
um aumento da prevaléncia dos fatores de risco para AR. Entre as causas que podem ter
contribuido para os resultados obtidos estdo os critérios de inclusdo utilizados no estudo, o
facto de mais mulheres poderem estar a procurar a ajuda médica em caso de AE, devido a
uma maior disponibilidade de realizacao de ecografias no inicio das gravidezes e a maior

atencao dos médicos para o diagnostico de AR. (7)

Se o aumento da incidéncia for real, os autores do estudo apontaram algumas razodes
possiveis. O aumento da idade materna no momento da concecao pode, em teoria, explicar

parte deste aumento, tendo em conta que idade materna avancada é associada a AE devido
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ao risco acrescido de aneuploidia do embrido. Como, a idade média deste estudo foi de 33
anos, o aumento da prevaléncia de outros fatores de risco para AE poderao explicar este
aumento. Estes fatores, que poderao ter tido ao longo de 10 anos uma maior influéncia nos
resultados, sdo imunolégicos/inflamatorios e ambientais. No entanto, mais estudos teriam

que confirmar estas hipoteses. (7)

Este estudo sueco também verificou que, aproximadamente, 13% das mulheres com >3 AE
consecutivos ndo eram diagnosticadas com AR, acabando por perder a oportunidade de

uma investiga¢ao da sua situacao e da aplicacao de um possivel tratamento. (77)



Abortos Recorrentes — Revisdo de Literatura

4.2 Causas

4.2.1 Idiopatica

Os ARI estao associados a consequéncias psicoldgicas adversas para o casal. A cada AE esta
associada uma grande dor emocional e cada teste de gravidez positivo acarreta ansiedade e
inseguranca. No entanto, os casais com ARI devem ser informados de que a hipétese de uma
gravidez bem-sucedida é de 50-70% e depende principalmente da idade materna e do
numero de AE prévios. De acordo com um estudo, mulheres com idade inferior a 30 anos
tém uma estimativa de 75% de hipotese de ter um nado vivo em 2 anos, comparado com
40% de mulheres com mais de 40 anos. Além disso, mulheres com mais de 3 AE tém uma
probabilidade de 70% de ter nados vivos em 2 anos, enquanto as mulheres com mais de 6
AE tém probabilidade de 45%. Outro estudo encontrou uma incidéncia cumulativa de nados
vivos de 50% apods 24 meses e um tempo mediano de 102 semanas para ocorrer um nado

vivo. (1)

Varios estudos ja verificaram que ha uma predisposicao genética para ARI, com um
aumento de risco em irmaos de pacientes com ARI. Uma meta-analise recente encontrou a
associacao entre 21 variantes em 13 genes, em que a maioria deles estavam associados a
resposta imune, a coagulacdo, ao metabolismo e a angiogénese. No entanto, todas as
associacoes eram modestas, sem grande credibilidade. Outra meta-analise identificou
associagcoes com 53 polimorfismos genéticos de 37 genes. Os genes das IL eram os mais
comuns, em especial IL-1p, IL-6, IL-10 e IL-18. Uma gravidez bem-sucedida depende do
balanco imune, tendo as IL secretadas pelas células imunolbgicas um papel central nesse
balanco em diferentes estados da implantacao. (1) Mutacoes no FOXD1 também tém um
papel importante no desenvolvimento de AR. A FOXD1 est4 envolvida na implantacao do
embrido em ratos e humanos ao regular os genes do endométrio e da placenta. (8) Estes

resultados preliminares apoiam a hipo6tese de que ARI tem uma predisposicao genética. (1)

4.2.1.1 Tolerancia Imunologica Materno-Fetal

Para um bom desenvolvimento da gravidez, ¢ determinante a tolerancia imunologica
materno-fetal, pois o feto € um semi-aloenxerto e antigenicamente estranho para a mae.
Um dos fatores mais importantes sao os linfocitos T CD4", das quais se destaca os Treg, os
Th17, os Th1 e Th2. (3,9)

As células Treg e Th17 tém a mesma origem, mas tém funcoes opostas na inflamacao. O

Foxp3 é um fator de transcricao intracelular anico para o desenvolvimento das células Treg.
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Estas células tém funcao anti-inflamatoria e imunossupressora através da produgao de IL-
10 e do TGF-f3 e supressao dependente de contacto, através de um marcador de superficie
chamado CTLA-4. As células Th1y tém uma funcao importante na autoimunidade e na
resposta celular contra agentes externos através da libertacdo de citoquinas proé-
inflamatoérias como IL-17, IL-6, IL-22 e o TNF-a. (3) Também foi sugerido que as células
Th17 afetam a funcao dos trofoblastos, promovendo a sua invasdo no endométrio e, devido
ao facto de a sua concentracao aumentar no terceiro trimestre de uma gravidez saudavel, é
provavel que elas participem na indugdo do parto e/ou inflamacdo. (9,10) O papel
importante de Treg no desenvolvimento do feto s6 foi comprovado em ratos e o das Th17y

ainda nao foi completamente elucidado. (3)

Num estudo realizado por Qian et al (3), em que se comparou 4 grupos, mulheres gravidas
e nao gravidas, com e sem histéria de AR, verificou-se um aumento das células Treg
periféricas nas mulheres gravidas sem histéria de AR em comparacao com as mulheres que
nao estavam gravidas. No entanto, nas mulheres com AR que engravidavam este fluxo de
células Treg nao acontecia. Nos 4 grupos, os valores de IL-10, CTLA-4, IL-17 e Th17/Treg
mantiveram-se estaveis no sangue periférico. Quanto aos niveis de IL-17 periféricos tem
havido muitas contradi¢des. Os niveis de IL-17 ndo mudavam quando ocorria um aborto
retido em relacdo a uma gravidez normal, mas eram significativamente mais elevados num
aborto inevitavel com hemorragia ativa. Considerando este facto, coloca-se a hipotese de
IL-17 nao ser responsavel pelo aborto no estadio inicial, mas sim quando a inflamacao
desenvolve, o que seria, também, concordante com a sua possivel fun¢ao na indug¢ao do

parto, como ja foi mencionado.

Na interface materno-fetal os niveis de IL-17 e IL-10 nao diferiram entre os grupos das
gravidas com AR das com gravidez normal. Os niveis de CTLA-4 e os niveis de mARN e
proteina da TGF-f1 na decidua estao significativamente diminuidos nas gravidas com AR,
mas os valores de IL-6, IL-23, TNF-a e a razao Th17/Treg estao significativamente elevados

(3), 0 que leva a uma diminuicao da tolerancia imunolégica materno-fetal.

Quando ha alteracoes do balanco imunologico durante a gravidez podem resultar em varias

complicacOes obstétricas como AE, parto pré-termo e pré-eclampsia. (3)

Quanto as células Thi, estao principalmente envolvidas na patogenicidade de doencas
autoimunes de 6rgaos especificos nos tecidos periféricos. Elas exprimem principalmente
IFN-y e TNF-a, que estdo envolvidas na promocao da inflamacao. E aceite, de forma geral,

que as células Th1 contribuem para as patologias obstétricas e sao a principal ameaca ao
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feto, porque sao as principais células T CD4+ responsaveis pela rejeicao dos aloenxertos
cirargicos. As células Th2 produzem citoquinas, como IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que ja
demonstraram ter uma importancia fisiopatologica na inflamacao alérgica. Estudos prévios
demonstraram que as células Th2 podiam providenciar um estado diferenciado menos
embriotoxico, em comparacao com as células Thi, e as suas citoquinas conseguiam reprimir

a diferenciacao e funcao das células Thi. (9)

Foi verificado que as mulheres que tinham uma gravidez saudéavel tinham uma maior
prevaléncia das células Th2, enquanto as mulheres com histéria de AR tinham um maior

dominio das células Thi. (9)

Tudo isto sugere que a resposta das células Th1 e Th17 domina a das células Treg na

ocorréncia de AR. (9)

Para além destas células imunes, existem muitas outras que participam também em manter
esta tolerancia imunoldgica materno-fetal. Como as células NK, os macrofagos e as células

dendriticas. (10)

No sangue periférico existem 2 fenotipos de células NK, 90% sdo CD564™CD16*, que
representam as células NK citotoxicas, enquanto os outros 10% possuem o fendtipo
CD56Mi8MCD16°, que representa as produtoras de citoquinas. Existem células NK no
endométrio e decidua e estudos prévios verificaram que os mais predominantes sao os
CD56PretCD16". As células NK endométricas sao células especializadas imaturas, que nao
apresentam atividade funcional aparente e tém falta de expressao de recetores quimicos.
No entanto, pensa-se que apds a concecdo, sob a estimulacdo de IL-15, hd uma ativacao

dessas células. (10)

As células ANK tém como func¢oes promover o desenvolvimento do embridao e manter a
tolerancia da decidua para com este. Elas participam na invasao do trofoblasto e na
remodelacdo da artéria espiral durante o primeiro trimestre (9), promovem células
dendriticas tolerogénicas e monocitos e suprimem a inflamacao local mediada pelas células

Th17, por vias dependentes de IFN-y. (10)

Ainda nao foi possivel esclarecer se a percentagem de células NK aumenta durante a

gravidez de pacientes com AR, mas verificou-se uma alteracdo do fen6tipo CD56PrgCD16°

para o CD56%mCD16* das células NK, o que pode representar uma transformacao da funcao

de baixa toxicidade para maior toxicidade, podendo contribuir para o inicio da AR. O
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excesso da remodelacao dos vasos sanguineos da decidua no inicio da gravidez também

pode levar ao aumento do SO e ser um potencial meio de patogénese dos AR. (9)

Os macrofagos também estao presentes na decidua e foram classificados em dois tipos,
consoante as suas caracteristicas fenotipicas e funcionais: M1 e M2. Induzidos por IFN-y e
lipopolissacarideos, os macrofagos M1 sdo do tipo inflamatbério que participa na
apresentacao de antigénios e produzem citoquinas pré-inflamatoérias, 6xido nitrico e ERO.
Os macréfagos M2, induzidos pelas IL-4, sio um tipo alternativo regenerativo, que é

responsavel pela tolerancia imunoldgica e remodelacio dos tecidos. (9)

Os macrofagos constituem, aproximadamente, 20-30% dos leucocitos da decidua na
interface materno-fetal e diminuem significativamente no terceiro trimestre. Antes da peri-
implantacao do blastocisto, existe uma maior polarizacdo M1 dos macroéfagos deciduais, que
contribui para o microambiente pro-inflamatério durante a implantagdo do embrido. No
entanto, apos a implantacao, ha uma mudanca para uma mistura de M1/M2, quando as
células do trofoblasto comecam a invadir a parede do miométrio uterino. No final do
desenvolvimento placentario, 0s macrofagos deciduais transformam-se

predominantemente no fendtipo M2, o que protege a placenta e o feto. (9)

A implantacdo do embrido e a invasdo do trofoblasto caraterizam-se por uma indugio
progressiva e continua da apoptose do tecido materno que envolve o feto. Os macrofagos
participam na rutura e desorganizacao das células do musculo liso e células endoteliais das
artérias espirais, preparando-as para uma maior reconstrucao provocada pelas células do
trofoblasto. Também removem as células apotedticas resultantes, por serem
antigenicamente estranhas ao sistema imunitario da mae, protegendo o feto de uma

resposta imunologica letal. (9)

Os macrofagos deciduais CD14+ sdo importantes para regular as respostas adaptativas das
células T e as respostas das células NK inatas durante o primeiro trimestre, participando na

manutencao do balanco imune. (9)

Em maes com AR existe um aumento significativo de macrofagos CD68", da apoptose e da
percentagem de células FasL’/CD68'. Na decidua de AE e de ARI foi ja verificado um
aumento de macrofagos M1, enquanto M2 sao marcadamente mais elevados na fase latea e
na decidua da gravidez normal. Para além de aumentar a apoptose, os macrofagos com
funcdo alterada nao podem realizar a fagocitose dos restos celulares resultantes, o que leva

a uma maior inflamacao imunitaria, colocando em perigo a seguranca do feto. (9)
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As CD sao potentes células apresentadoras de antigénios com a habilidade de induzir
ativacdo e supressao da resposta imune. As CD representam 1% das células imunes da
decidua presentes no primeiro trimestre e o seu nimero nao parece mudar ao longo da
gestacao. H4 estudos que verificaram nas mulheres com AR um elevado niimero de CD
CD83" maturos, envolvidos na defesa do ttero contra organismos, e um menor ntimero de
CD CD1a* imaturos no estroma da decidua em comparacao com uma gravidez normal.
Também se verificou uma diminuicdo marcada de células CD-SIGN*, que se pensa serem

plasticos na sua habilidade em promover as respostas das células Treg. (9)

A atuacdo conjunta de todos estes elementos, provoca um ambiente mais inflamatério e

perigoso para a seguranca do feto, conduzindo, em tltima instancia, a AE.

4.2.1.2 Infiltracdo Trofoblastica Disfuncional

Vérios estudos confirmaram que a infiltracdo disfuncional do trofoblasto e a apoptose, em
conjunto com as miultiplas vias de transducées de sinais, estdo envolvidos no

desenvolvimento de AR. (11)

Ja se verificou no inicio da gravidez a presenca de apoptose de células trofoblasticas, a
implantacao e crescimento do blastocisto, a recessdo e reconstrucgao de tecidos deciduos, o
remodelamento da estrutura placentaria e outros processos muito fortemente relacionados
com a apoptose. Ao longo da gravidez hé a necessidade de um equilibrio entre a apoptose e
proliferacao das células das vilosidades coriénicas e da decidua. Por essa razao, na gravidez
patologica, como no AE, ha uma desregulacao deste equilibrio em que existe a presenca

excessiva de células apotedticas. (11)

Numa gravidez normal, as células apoteéticas encontram-se maioritariamente no
citotrofoblasto, enquanto que num AE, se encontram, principalmente, no
sinciciotrofoblasto. O sincicio é um tipo de célula que diretamente relaciona o feto a mae e
a sua apoptose causa a perda da gravidez. O sinciciotrofoblasto é o maior responsavel pelas
funcoes secretorias da placenta villi, pelo que a apoptose excessiva deste tecido pode afetar
as funcoes normais da placenta, danificar as fun¢oes de barreira materno-fetais, elevar a

probabilidade de rejeicao do feto e causar AE. (11)

A interacao do Fas com o ligando FasL recruta a caspase-8 que ativa a cascata de caspases
responsaveis pela apoptose. A PKC é um componente importante das vias de sinalizacao de
crescimento das células, mediando varios efeitos biologicos celulares, incluindo aceleracao

da proliferacao, diferenciacao das células e inibi¢ao da apoptose. O Ca2* é dos componentes
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mais importantes das multiplas vias de transducoes de sinais, consegue mediar a apoptose,
regulando a permeabilidade transitéria da mitocéndria, atuar na endonuclease dependente

de Ca2*/ Mg2* e ativar o PKC ou induzir a expressao de genes envolvidos na apoptose. (11)

Num estudo realizado por Sun e Zhang (11), comparou-se as células das vilosidades
coribnicas de abortos induzidos e AE recorrentes. Nas células das mulheres que sofrem de
AR, verificou-se uma morfologia irregular, alteracoes nos nicleos, no citoplasma e nos
organelos, com presenca dos tipicos corpos apoteo6ticos. Em compara¢ao com abortos
induzidos, no grupo de AR havia uma taxa significativamente maior de apoptose nas
vilosidades coribonicas, uma maior expressao do mARN do Fas e do FasL e das respetivas
proteinas e dos niveis de Ca2*, havendo, no entanto, um nivel significativamente mais baixo

das proteinas de PKC.

Concluindo: o aumento da apoptose das células das vilosidades coridénicas é um possivel
mediador da infiltracdo disfuncional dos trofoblastos em especial nas gravidezes de

mulheres com AR, e, como tal, constitui uma possivel causa do AE. (11)

4.2.1.3 Stress Oxidativo

O SO é causado por um desequilibrio entre pro-oxidantes e antioxidantes. Nestes casos pode
haver aumento dos niveis de ERO e/ou ERN ou uma diminuicao dos mecanismos de defesa
antioxidante. Este desequilibrio leva a disfuncao do endométrio o que, consequentemente,
contribui para o desenvolvimento de complica¢oes na gravidez (pré-eclampsia, restricao do
crescimento e prematuros), incluindo AR, sendo o SO ja considerado parte da sua

etiologia. (12)

Os antioxidantes podem ser enzimas endogenas, que neutralizam o excesso de ERO e
previnem a danificacdao das estruturas celulares, ou podem ser niao enzimaticos, como os
suplementos da dieta e sintéticos como vitamina C, glutationa, taurina, hipotaurina,

vitamina E, zinco, selénio, betacaroteno e caroteno. (12)

A qualidade do o6cito diminui com o aumento da idade e demonstrando estudos recentes
que estes oo6citos contém mais danos no mtADN e aneuploidia cromossémica relacionados
com a idade. Estas mudancas na mitocondria podem ser provocadas pelo excesso de ERO.
O SO, as reservas de ferro, os lipidos sanguineos e a gordura corporal aumentam

tipicamente com a idade, em especial ap6s a menopausa. (12)

O crescimento do ntimero das células NK no ttero aumenta a angiogénese na pré-

implantacdo, o que leva a formacdo da circulacio materna intraplacentaria, o que,
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consequentemente, aumenta de forma significativa o SO no inicio da gravidez. Ja se
visualizou nos plasmas de pacientes com AR, niveis elevados de lipidos perdxidos e
glutationa, oxidantes, e diminuidos de vitamina E e betacaroteno, antioxidantes. As
presencas de polimorfismos nas enzimas antioxidantes também foram associadas a um

risco maior de AR. (12)

Ja se comprovou que o peso corporal extremo das maes afeta negativamente a sua
fecundidade e afeta os fetos e embriodes, através dos mecanismos de oxidacao. Fatores de
estilo de vida nocivos como consumo de alcool, tabaco ou drogas recreativas durante a
gravidez, estimulam a produc¢ao de quantidades desfavoraveis de ERO que levam ao SO,
com as consequéncias ja referidas. A exposicao a poluicdo ambiental também origina um
aumento excessivo de SO, durante a gravidez, com consequéncias preocupantes na satude
materna e fetal. (12) Apesar de nenhum destes fatores ambientais e de estilos de vida terem
sido associados diretamente aos AR, sdo relevantes pelo seu impacto na fertilidade da

mulher.

4.2.1.4 Deficiéncia de Vitamina D

A vitamina D tem um papel vital no metabolismo do osso e na homeostase mineral. Através
da CYP27B1 e da 25-hidroxilase, a vitamina D é convertida na sua forma ativa, 1,25(0OH)2Ds,
que produz a sua acao ao ligar-se ao VDR. Para além destas func6es a vitamina D é também
um imunomodulador, o que faz com que a sua deficiéncia nas gravidas seja uma possivel

causa da alteracao do estado de imunotolerancia materno-fetal. (13)

Como ja foi mencionado, niveis normais de Th17, Treg e a razdo Th17/Treg na gravidez
relevam para haver um bom desenvolvimento fetal, tendo a vitamina D um papel no
regulamento desses niveis e das suas func¢oes tanto no soro como na decidua. A placenta é
um dos locais extra renais da conversao de 25 (OH) D para a sua forma ativa. Para além
disso, ha expressao de CYP27B1 e de VDR na decidua humana e na placenta. A IL-23
promove a proliferacdo e diferenciacao celular da Th17 e a secrecdo da IL-17, criando o eixo
IL-17/IL-23. Na verdade, encontrou-se num estudo prévio um aumento da expressao de IL-

17 e de IL-23 em mulheres com AR. (13)

A vitamina D atua no sistema imunitario aumentando a expressao dos VDR nas células T
ativadas, estimulando a producdo e a funcao das células Treg. Por outro lado, modula a
maturacao das células dendriticas, inibindo indiretamente a proliferacao das células Th1y e

inibe a secrecdo de citoquinas polarizadas de IL-17 como IL-6 e IL-2, restringindo, assim, a
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acao das Th17. Estes factos levam a pensar que a deficiéncia de vitamina D possa ter um

impacto na desregulacao do eixo Th17/Treg, o que pode levar a AR. (13)

Num estudo realizado por Li et al (13), verificou-se que os niveis de 25(0OH) D e da TGF-f3
nos tecidos deciduos estavam significativamente mais diminuidos no grupo que tinha AR
do que em lacdo ao grupo de controlo, enquanto que os niveis de IL-17 e IL-23 estavam
significativamente mais elevados. A expressao de VDR estava diminuida no grupo com AR
e a expressao de CYP27B1 nao mostrou diferencas significativas entre os grupos estudados.
A baixa expressao de VDR, ou a insuficiéncia de vitamina D3, pode afetar as vias de
sinalizacdo da vitamina D na decidua, podendo, entao, levar a complicacdes obstétricas.
Concluiu-se que as baixas concentracoes de 25(0OH) D nos tecidos deciduos estao associados

a maior risco de AR.

Esta funcao da vitamina D pode ser um alvo de prevencao ou tratamento para pacientes
com AR e até, pré-eclampsia ou eclampsia. Também a IL-23 pode ser alvo de estudo para

tratamento, devido ao seu efeito regulatorio. (13).
4.2.1.5 Causas Masculinas

Apesar da sua importancia na concec¢ao, apenas se avalia o papel do homem nos casos de
AR através do cariotipo. Apesar de, geralmente, a analise do sémen nao fazer parte da
avaliacdo inicial dos AR, a sua integridade é essencial para as interacoes com o 6vulo, para
a fertilizacdo e para o desenvolvimento do embrido. Além disso, os genes paternos expressos
controlam a proliferacdo e a invasao do trofoblasto e, mais tarde, a proliferacdo da placenta.
Apesar de algumas evidéncias dos efeitos do esperma no inicio da embriogénese e na fung¢ao
da placenta, a contribuicdo dos fatores masculinos para os AR ainda nao foi muito
explorada. (14) Suspeita-se de que alguns dos casos dos ARI se devem a causas masculinas

que ainda nao foram bem elucidadas. (14)

Os parametros padrao da avaliacao do esperma nao parecem estar associados ao risco de
AE. Estudos realizados in vitro e in vivo mostraram que a elevada FAE afeta negativamente
a fertilidade e foi proposta como causa de AE. (1) A sua presenca tem implicagdoes na
embriogénese e no crescimento pré e pés-natal, mas também ja se propos estar associada a
malformacoes congénitas e cancros na infancia. (14) Os diferentes testes que avaliam a FAE
sao o terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling assay, sperm
chromatin dispersion test e sperm chromatin structure assay. Numa meta-analise de 16
estudos cohort verificou-se um aumento de AE em pacientes com elevado FAE. Dois estudos

cohort verificaram que havia FAE mais elevado em casais do grupo de AR comparado com
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o grupo de controlo de homens férteis. Com isto, parece razoavel testar para FAE casais com
ARI. (1) Varios fatores parecem ter influéncia na FAE, como a idade paterna avancgada e
fatores ambientais como fumar, consumo de alcool, obesidade, calor exdgeno e exposicao a
toxinas, que estao associados ao aumento das ERO. (1,14) Recentemente iniciou-se a
exploracdo de uma possivel predisposicdo genética hereditaria que torna este ADN mais
suscetivel a fragmentacao. (14) Apesar de ainda nao ser recomendado pelas sociedades,

pode ser util incentivar modificacoes de estilo de vida. (1)

Analises de rotina do sémen, na presenca de oligozooespermia severa ou azoospermia,
demonstraram ser necessaria uma avaliacao mais aprofundada, incluindo a avaliacao para
a microdelecdo do fator azoospérmico no cromossoma Y. Existem trés estudos que
demonstraram um aumento significativo da prevaléncia desta alteracdo no grupo de AR em
comparacao com o de controlo e que esta prevaléncia variava entre 16 e 82%, enquanto
outros estudos nao concluiram nenhuma diferenca entre os grupos. Ainda nao existe
informacao sobre como é que a microdelecio no cromossoma Y influencia a taxa de

fertilizacdo e a qualidade do embrido. (14)

Existem areas que ainda estao a ser exploradas, como a aneuploidia do esperma tem cada
vez mais detetada em homens parceiros de mulheres com AR em varios estudos. Em 2015,
a ASRM, nas diretrizes para homens inférteis, sugeriu que pacientes com AR poderiam
beneficiar do rastreio para aneuploidia do esperma. Apesar disso, tal pratica ainda nao é

recomendada na rotina clinica. (14)

Existem varios estudos que associam polimorfismos da metilenotetrahidrofolato redutase e
ARI, porém com resultados inconsistentes. Dos 40 polimorfismos genéticos, a variante
C677T é a mais bem estudada e a que se pensa ser mais clinicamente relevante. Devido as
inconsisténcias da literatura no impacto paternal dos polimorfismos da
metilenotetrahidrofolato redutase nos AR, ainda nao se conseguiu chegar a nenhum

consenso. (14)

A anexina A5 é uma proteina que é expressa em 6rgaos ductais perfundidos e, em mais
abundancia, nas superficies apicais do sinciciotrofoblasto que cobre as vilosidades da
placenta. A anexina A5 tem propriedades anticoagulantes e é crucial para as dinamicas de
reparacdo de membranas dentro do sinciciotrofoblasto. Por outro lado, a sua expressao
diminuida resulta em varias patologias trombofilicas na gravidez, como a pré-eclampsia, a
restricdo de crescimento e AR. O risco de aborto nas mulheres que tém uma variacdo na
sequéncia da regido promotora do gene que codifica a anexina A5, denominado haplétipo

M2 (um fator hereditario) é duas vezes mais elevado do que na populacdo geral. Esta
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variacdo provoca a diminuicdo da expressdo da anexina A5 na placenta. Foi também
demonstrado que a frequéncia paterna como portadores genéticos do haplotipo M2 é
significativamente mais elevada em casais com AR. O mecanismo através do qual esta

alteracdo provoca AE necessita de ser mais bem esclarecida. (14)

Os genes do cromossoma X do homem tém sido relacionados com fertilidade, no entanto os
seus mecanismos moleculares ainda sao desconhecidos. Um dos genes relacionado com
infertilidade masculina é a ubiquitin-specific protease 26 que estid envolvida na
espermatogénese, tendo um papel importante no controlo do crescimento, diferenciacao,
oncogénese e integridade do genoma. Num estudo verificou-se que a frequéncia total da
mutacdo em trés haplotipos comuns do gene ubiquitin-specific protease 26 era
significativamente mais elevada no grupo de homens inférteis e no grupo de AR comparado
com o de controlo, que eram férteis. SAo necessarios mais estudos para avaliar esta

associacao. (14)

Os telomeros tém a funcao de manter a integridade dos cromossomas e, nas células
germinativas, parecem ajudar na recombinacao meiética e a emparelhar os cromossomas
homoélogos. O encurtamento dos telémeros nas células somaticas resulta na perda da sua
funcdo, o que leva a translocagdes nao-reciprocas, instabilidade dos cromossomas, delecoes,
aneuploidia e danificacdo do ADN. Verificou-se em estudos com ratos que telomeros
encurtados nos ratos machos levam a apoptose, diminui¢ao da recombinacao e paragem na
meiose, por outro lado nos ratos fémeas prejudicam a viabilidade do embrido e o
desenvolvimento fetal. Existe, entdo, a hipotese de que os telémeros possam ter relevincia
no genoma do esperma e dos 6vulos nos ARI. Um outro estudo reportou que o comprimento
médio dos teldbmeros dos leucocitos, tanto no homem como na mulher, com ARI era
significativamente menor comparado com os do controlo. Isto levou os autores a concluir
que os telomeros encurtados podem ter um papel nos ARI. No entanto, isto teria de ser
apoiado por mais estudos que analisassem o comprimento dos telomeros ao nivel das

células germinativas. (14)
4.2.2 Trombofilicas

A gravidez altera o estado hemostatico fisiologico para um de hipercoagulabilidade. As
alteracOes que ocorrem sao fisioldgicas para proteger a mae durante o periodo periparto,
mas também pode predispor a gravida e o feto a complicacoes durante a gravidez. Para o
feto, os riscos incluem pré-eclampsia, descolamento prematuro da placenta, restricao do
crescimento fetal, AE precoces e tardios, morte fetal intrauterina e nado-morto. Este risco

é mais elevado nas mulheres com trombofilias hereditarias. (15)
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4.2.2.1 Sindrome Antifosfolipidico

A SAF é uma doencga autoimune e inflamatoria, caraterizada pela associacao de tromboses
arteriais e/ou venosas e/ou morbilidade obstétrica, em pacientes que tém os testes para aFL
positivos em duas ocasides com, pelo menos, 12 semanas de intervalo. (16,17) A SAF é uma
entidade que pode manifestar-se isoladamente (SAF primario) ou em associacao com outras
doencas autoimunes (SAF secundario), em que a mais comum é o Lupus Eritematoso

Sistémico. (16)

O diagnostico de SAF ocorre quando o paciente apresenta, pelo menos, um critério clinico
associado a um critério laboratorial. Os critérios clinicos incluem: >1 caso prévio de
trombose confirmado por testes histologicos ou imagiologicos, ou casos de morbilidade
obstétrica. Estes ultimos, por sua vez, devem incluir: morte inexplicada de =1 feto
morfologicamente normal com mais de >10 semanas de gestagao; >1 feto normal nascido
antes das 34 semanas de gestacdo (devido a pré-eclampsia, eclampsia ou insuficiéncia
placentar); ou >3 AE antes das 10 semanas de gestacdo. Os critérios laboratoriais incluem
positividade em duas ocasioes com, pelo menos, 12 semanas de intervalo de >1 dos seguintes
aFL: ACL, aCL IgG e/ou IgM e/ou antif2GP1 IgG e/ou IgM. (16)

Segundo um estudo de revisdo de 2018 realizado por Linnemann (18), estima-se a
prevaléncia SAF em, aproximadamente, 1-5% da populagido geral, com um aumento da
prevaléncia com a idade, enquanto outra revisao em 2019 realizado por Rodrigues et al (16),
estima que este valor seja, aproximadamente, 0,5%. As manifestacoes clinicas costumam
afetar adultos jovens e de idade média, em que 85% dos pacientes tém entre os 15 e 50 anos
de idade. A SAF é mais comum em mulheres, em que a razao homem:mulher varia entre
1:3,5 para SAF priméario e 1:7 para SAF secundario associado a Lupus Eritematoso

Sistémico. (18)

A presenca de aFL provoca 26,4% dos AR e, quando os seus niveis sdo maiores que 90% do
valor referente a populacao normal, a taxa de abortos estd estimada em 52%. (16,17)
Ademais, se uma paciente com aFL positivos ja teve um aborto, terd um maior risco de

morbidade obstétrica nas gravidezes futuras. (16)

Os aFL sao um grupo heterogéneo de anticorpos que tém como alvo os fosfolipidos situados
nas membranas das células endoteliais, plaquetas e outras envolvidas na cascata da
coagulacao. (16) Eles tém, por isso, a habilidade de induzir a formacao de trombos na

vasculatura arterial e/ou venosa e/ou na microcirculacao. (17)
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Inicialmente, os enfartes placentarios eram considerados o mecanismo principal
responsavel pela perda fetal, no entanto ja se propuseram outros mecanismos
fisiopatologicos. (17) Ao se ligarem ao trofoblasto, os aFL tém um efeito negativo na funcao
placentaria ao diminuir a viabilidade trofoblastica e a sua capacidade de invasdo. Estudos
recentes sugerem que o fator inflamatério também esta envolvido na patogénese. Além
disso, existem estudos em animais que confirmam a sua habilidade para induzir reabsorc¢ao
fetal e atraso no crescimento através da deposi¢ao de IgG e complemento, infiltracao
neutrofilica e secrecao local de TNF-a. Verificaram-se cinco alteragoes associadas aos aFL:
enfarte placentario, remodelamento inadequado das artérias espirais, inflamacdo da
decidua, aumento do niimero de nédulos sinciciais (que provocam a ativacao da vasculatura
materna) e diminuicdo das membranas vasculares sinoviais. (16) Além do mencionado, a
fisiopatologia também é baseada na interferéncia com a funcao da anexina As, inibi¢ao da
diferenciacdo do sincicio-trofoblasto, destruicdo do trofoblasto normal e da funcao
endotelial e apoptose placentéria defeituosa. (18) E de notar que é raro as placentas com
aFL apresentarem sinais de coagulos intravasculares ou no espaco intraviloso. O risco de
AR varia consoante a positividade dos diferentes anticorpos. (16) Existe uma relacao
positiva entre aCL e as complicac¢des na gravidez, que estd associada a uma probabilidade
de 22,6% para AR. (16,18) Uma meta-analise em 2006 revelou uma associacao entre a
presenca de aCL IgG e AR antes das 13 semanas de idade gestacional. A presenca de
antif2GP1 aumenta o risco de AR de 6,8 para 22,2% quando comparado com mulheres
positivas para ACL ou aCL Outros estudos sugerem que os aFL circulantes sdo o fator de
risco principal para 7 a 25% dos AE, no primeiro trimestre, enquanto outros estudos, sobre
a prevaléncia, mostram que 1 em 5% destes pacientes sdo positivos para ACL. (16) Num
estudo cohort, com 500 mulheres com histoéria clinica de AR, encontraram que 9,6% eram
persistentemente positivas para ACL, enquanto aCL IgG e IgM foram encontrados em 3,3%
e 2,2%, respetivamente. (16,17) O anticorpo ACL é o melhor preditor de aborto e trombose.
(17) E de notar que o risco de trombose vascular e da morbidade obstétrica aumenta com a
magnitude da titulacao dos anticorpos e com o nimero de testes positivos para os aFL e é,

particularmente, elevada em individuos com positividade para os trés aFL. (18)
4.2.2.2 Trombofilias Hereditarias

As trombofilias hereditarias constituem um aumento do risco de tromboembolismo venoso
em consequéncia de alteracOes genéticas de uma proteina funcional da cascata de
coagulacao. Elas incluem mutacao do fator V de Leiden (FVL) e do gene pro-trombotico
(PT), deficiéncia da proteina C e S (DCS) e da antitrombina III (ATIII) e mutacdo da

metilenotetrahidrofolato redutase. (1) Existe a teoria de que a trombofilia causa
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insuficiéncia placentaria devido a trombose vascular na placenta, no entanto outros estudos
nao apoiam esta associacao e a evidéncia existente € fraca. Os resultados de meta-analises
verificaram que havia um aumento da prevaléncia de trombofilia nas mulheres com
complicacOes obstétricas, mas a magnitude dessa associagcao é modesta, o que sugere que é
um fator contribuinte e nao a causa primaéria. (15) A sua associacdo com AR também é
controversa. Uma meta-analise em 2003 encontrou associacdo com AR para as mutagoes
FVL, PT e DCS e outro estudo retrospetivo encontrou varias associacoes, mas os estudos
prospetivos nao conseguiram confirmar estas correlacées. (1) Além disso, o valor do seu
rastreio seria incerto devido as limitacoes de conhecimento relativamente a contribuicao

que teria para as complicacOes da gravidez e a falta de evidéncia para intervencoes efetivas.

(15)

4.2.3 Fatores Metabolicos e Endocrinolégicos

4.2.3.1 Disttarbios Tiroideus

A gravidez tem um efeito importante, mas reversivel, na tiroide e na sua fisiologia. A gravida
fica num estado de estimulacao excessiva da tiroide, que leva ao aumento de 10% do seu
tamanho em areas sem défice de iodo e um aumento de 20-40% em areas com défice. Além
disto, as mudancas fisiologicas e hormonais produzidas pela gravidez e a HCG levam ao
aumento de 50% da producao da T4 e da T3 o que, por sua vez, aumenta em 50% as
necessidades de iodo da mulher, enquanto os niveis da TSH estdo diminuidos,
especialmente no primeiro trimestre. Em areas sem défice de iodo, estas alteragoes sdo bem
toleradas, porque hé iodo suficiente armazenado. No entanto, nas areas com défice, estas

mudancas fisiologicas levam a alteracoes durante a gravidez. (19)

Ademais, nas mulheres que ja tinham disfuncao da tiroide previamente a gravidez, as
mudancas hormonais vao ser exponenciadas, o que pode levar a efeitos adversos se nao
forem tratadas adequadamente. A prevaléncia da disfuncao tiroideia nas mulheres gravidas
¢é relativamente alta; a disfuncao tiroideia clinica ocorre em 2-3% das gravidezes, a
disfuncao subclinica ocorre em 10% e a autoimunidade da tireoide é ainda mais prevalente,

sendo que a sua incidéncia é de 5-20%. (19,20)

As mudancas fisioldgicas na gravidez podem simular um hipertireoidismo, incluindo
aumento do metabolismo basal, da frequéncia cardiaca, da fatiga, da ansiedade, das
palpitacoes, a intolerancia ao calor, a pele quente e himida, os tremores e os sopros

sistolicos. As mulheres que sao diagnosticadas com hipertireoidismo durante a gravidez
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podem ter varias manifestacoes adversas, como taquicardia severa e tireomegalia, com

exoftalmia e falta de aumento de peso apesar de uma alimenta¢ao adequada. (19)

Hipertiroidismo clinico durante a gravidez nao é muito prevalente (0,2%), enquanto o
hipertiroidismo subclinico ocorre em 1,7% das gravidezes. O tipo mais prevalente é o
hipertiroidismo transitério (1 a 3%) provocado pela hiperemese gravidica, devido a
estimulacao da tiroide pela beta-HCG (mais prevalente nas populacoes asiaticas comparada
com os europeus). (19,20) Exceto a provocada pela hiperemese gravidica, as etiologias da
tirotoxicose durante a gravidez sdo as mesmas que a da populacao feminina nao gravida: a
mais prevalente é a Doenca de Graves (0,1 a 1%) causada por anticorpos de recetor da
tirotropina que estimulam a tiroide. (19,20) Esta bem documentado que o hipertiroidismo
clinico pode provocar efeitos adversos na gravidez, incluindo AE, no entanto ainda nao foi

reportado como causa independente de AR. (19,21)

A gravidez pode também imitar alguns dos sinais que sdo observados no hipotiroidismo,
incluindo fadiga, ansiedade, obstipacao, caibras musculares e aumento de peso. Isto faz com
que seja dificil o seu diagnostico durante a gravidez. Os niveis das hormonas tiroideias numa
gravidez normal podem ser mal interpretados como hipotiroidismo, sendo necessario
utilizar intervalos de referéncia especificos para cada trimestre para uma populacdo

especifica (19), razao por que nao sao exames de rotina.

Comparativamente ao hipertiroidismo, o hipotiroidismo é mais comum durante a gravidez;
2,3% das mulheres gravidas sofrem de hipotiroidismo (0,3-0,5% de hipotiroidismo clinico

e 2-2,5% de HSC, em que, o HSC é a mais comum. (19)

A etiologia mais comum do hipotiroidismo é a deficiéncia de iodo, no entanto, nas areas

sem défice de iodo, a causa principal ¢ a tiroidite autoimune. (19)

O hipotiroidismo clinico esta associado a um aumento da prevaléncia de AE, no entanto,
segundo uma meta-analise nenhum estudo analisou a sua associacdo direta com AR,
embora o tratamento deve ser sempre aplicado nas mulheres com esta condicao. (19,22) Em
oposicao, um outro estudo de revisao por Pluchino et al (21) menciona que as formas severas
de hipotiroidismo raramente complicam a gravidez, porque estdo mais associados a
anovulacao e infertilidade, e mesmo que exista uma associacao entre uma funcao baixa da

tiroide e AE, nao existe evidéncia direta do seu papel causal.

Em relacao aos efeitos do HSC na gravidez nao existe consenso, apesar de alguns estudos
demonstrarem que existe uma maior hipotese de ocorrer descolamento placentério,

nascimento pré-termo, AE, hipertensdo gestacional, stress fetal, pré-eclampsia severa,
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stress neonatal e diabetes. (19) Estudos mostraram que em pacientes com HSC sem
intervengoes tinham uma prevaléncia significativa maior de AE em relagao a mulheres
eutiroideias, sugerindo que HSC é util para prever o AE. (23) Zhang et al (23) realizou um
estudo de revisdo sistematica e meta-andlise onde verificou que o risco de AE é
significativamente alto nas gravidas com HSC sem aTPO positivos, o que sugere que nao
devemos ignorar a gestao de pacientes com HSC isolado. Existe alguma controvérsia em
relacdo a este tema, porque, por outro lado, um artigo de revisao por Nazarpour et al (19)
menciona que o HSC em associacao com aTPO positivos tem consequéncias na gravidez ja
bem conhecidas, mas que ainda existe controvérsia em relacdo ao impacto negativo na
gravidez do HSC sem a autoimunidade. Um estudo mencionado nessa meta-anélise por
Zhang et al (23), também menciona que os sujeitos com HSC com positividade para aTPO

tinha um risco mais elevado de AE do que HSC isolado.

Numa meta-analise de 2020 por Dong et al (22), verificou-se que nao se encontrava uma
associacdo entre HSC e AR, quando a defini¢do utilizada é de abortos que ocorrem nao
consecutivamente. No entanto, um estudo sugeriu que podera haver uma associacao entre
HSC e AR consecutivos. Isto implicaria que nestes AR havera um mecanismo patologico
constantemente presente e com um grande impacto, como a disfuncao tiroideia. Esta meta-
anéalise considera importante realizar estudos em que se analise estas defini¢oes de AR e o

seu impacto na associacao com o HSC.

O facto de HSC aumentar os AE ¢é ainda um tema controverso. No entanto, sdo necessarios

mais estudos para revelar o mecanismo. (23)

Existe evidéncia que a autoimunidade tiroideia é um fator de risco importante para o AE e
para o nascimento pré-termo, mas nio existe um consenso em relacdo as complicacoes
materno-fetais que eles podem provocar e, por isso, o seu rastreio de rotina é controverso.
(19,24) A presenca de anticorpos tiroideus é relativamente comum em mulheres de idade
fértil (6-20%) e a sua prevaléncia é ainda maior na populacao de mulheres com historia de
AR (17-33%), mas ainda nao h4 um consenso em relacao ao papel causal que os anticorpos
possam ter nos AR. (21,24) Numa meta-analise por Thangaratinam et al (24), avaliou-se em
mulheres eutiroideias a associacdo entre a presenca de anticorpos tiroideus positivos, em
especial os aTPO, e os efeitos adversos obstétricos. Nesse estudo verificou-se que o risco de
uma gravida ter um AE mais do que triplicava quando tinha esses anticorpos positivos.

Foram propostas duas hipoteses para explicar este fenémeno.

Uma delas associava este desfecho devido a uma deficiéncia subtil das hormonas tiroideias,

mas com os seus niveis ainda dentro dos parametros normais, ou devido a capacidade
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diminuida da glandula tiroideia para aumentar adequadamente a sintese das hormonas
requeridas pela gravidez. As hormonas tiroideias podem influenciar diretamente o fator de
crescimento angiogénico e a producao de citoquinas, também como a proliferacao,
sobrevivéncia e invasao do blastocisto. Uma reducao desta reserva de hormonas associado
auma diminuicao de adaptacao as mudancas fisiologicas da gravidez podem contribuir para
uma diminuicao minima das concentracoes das hormonas tiroideias circulantes dentro do
intervalo de referéncia. O aumento da concentracao da TSH em mulheres eutiroideias, com

anticorpos antitiroideus positivos, suporta esta hipotese. (24)

A segunda proposta baseava-se no facto de estes anticorpos poderem ser um indicador da
elevacdo do estado imunitario global da mae e, especificamente, da desregulacio da
atividade do sistema imunitario na interface materno-fetal. Isto pode levar a uma
desregulacao dos processos inflamatorios locais que podem ser associados com AE e partos
pré-termo. A presenca dos anticorpos antitiroideus em doencas autoimunes severas, nao
relacionadas com a tiroide, suporta esta hipotese de desregulacao da autoimunidade global.
Existe, também, evidéncia que as mulheres com anticorpos tiroideus positivos fora da

gravidez tém uma alteracao na expressao das citoquinas dos linfocitos T periféricos. (24)
4.2.3.2 Hiperprolactinemia

Estudos in vitro verificaram que a prolactina tem um papel fundamental na manutenc¢ao do
corpo lateo e producao de progesterona em ratos, mas nao em humanos. Além disso, a
secrecao da progesterona pelas células granulosas é quase completamente inibida por
concentracoes elevadas da prolactina, o que pode resultar em insuficiéncia latea. No
entanto, o mecanismo celular especifico da a¢do da prolactina nos ovarios humanos ainda

precisa de ser mais bem esclarecido. (21)

Na hiperprolactinemia ha uma alteracao do eixo hipotalamo-pituitaria-ovario que leva ao
comprometimento da foliculogénese e anovulacao e, por isso, estd associada a infertilidade

e a AE. O tratamento desta causa leva a restauracao da fertilidade. (1)

4.2.3.3 Sindrome do Ovario Poliquistico

A SOP esta associada ao aumento do risco de AE. (1) Contudo, os critérios de diagndstico
nao tém sido uniformes, o que resulta numa prevaléncia muito variavel de AR em pacientes
com SOP. A morfologia do ovario poliquistico em si nao é predicativo de AE nas mulheres
com AR, mas a SOP tem vérios fatores interrelacionados que contribuem para os AR e que
ja foram associados mesmo na sua auséncia. (21) Os mecanismos que podem estar

envolvidos sdo a obesidade, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia, a hiperandrogenia,
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os niveis elevados e o aumento da atividade do PAI-1, a hiperhomocisteinemia e a ma
recetividade do endométrio. (1,21) Alguns autores consideram que a resisténcia a insulina é
o fator chave para explicar a associacao entre a obesidade, a SOP e os AR. Os efeitos de PAI-
1 podem ficar aumentados devido a niveis elevados de homocisteina e que eventualmente
levam a trombose. Além disso, os niveis elevados de PAI-1 estao associados a dislipidemia,
hiperinsulinemia e hipertensao, que sao fatores que contribuem para o estabelecimento da
hiperhomocisteinemia. Com isto, verifica-se que a SOP envolve varios fatores que podem
contribuir, individualmente ou em combinacao, para a trombose e, eventualmente, levar os
AR. (21)

4.2.3.4 Diabetes Mellitus

Os diabetes pré-gestacional, incluindo o tipo I e II, complicam 0,5 a 1% de todas as
gravidezes. Existem estudos que demonstram um aumento significativo do risco de AE,
parto pré-termo, doenca hipertensiva da gravidez e partos instrumentados e por cesariana.
A causa principal sdo as malformacoes letais do embrido, cuja prevaléncia aumenta nos
casos em que os diabetes nao estdo bem controlados durante o periodo periconcepcional,
porque a glicémia em niveis elevados é teratogénica. (21) As evidéncias mostram que os
diabetes bem controlados nao sd@o um risco para AR e deve-se ter em atencao ao controlo
metabolico 6timo em mulheres com diabetes durante o periodo periconcepcional, o que faz

diminuir o risco de AE de volta ao normal. (1,21)

4.2.3.5 Insuficiéncia Lutea

A producao de progesterona provoca alteragoes morfologicas e fisioloégicas no endométrio
com o objetivo de criar um ambiente favoravel para a implantacdo do embriao (5-10 dias
apos o pico da hormona luteinizante). Além disso, no inicio, a progesterona ajuda a manter
a gravidez. Uma das suas funcées inclui a regulacao da producao das citoquinas e ja foi
sugerido em estudos em animais e em humanos que regula de uma forma descendente as

citoquinas Th1 e estimula as Th2. (21)

A insuficiéncia lutea foi proposta como causa de AE e AR, mas a sua definicao e o verdadeiro
impacto na taxa de gravidez sao bastante controversos. A sua incidéncia nas mulheres com
AR varia de 12 a 28%. Ela é definida pela deficiéncia da progesterona endogena ou
diminuicdo da sua acao no endométrio na fase litea, prejudicando a implantacao normal.
Esta situacdo altera a funcao do corpo ltteo e a recetividade endometrial. Varias etiologias
que alteram o eixo hipotalamo-pituitaria-ovario e a secrecao da gonadotrofina podem
provocar esta condicao, como doencas da tiroide ou a hiperprolactinemia. (1) Outras teorias

sobre a causa da insuficiéncia latea incluem stress, perda de peso, exercicio fisico, ciclos
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menstruais no inicio da puberdade e perimenopausa. Os niveis de progesterona no soro
abaixo de 12 ng/mL tém sido associados a um aumento do risco de AE, mas a sua medicao
¢ dificil de se realizar pelo facto da sua secrecao ser pulsatil, o que leva a valores flutuantes

e dificulta a interpretacdo. (21) Os testes diagnosticos nao sao recomendados. (1)

4.2.3.6 Hiperandrogenismo

Os niveis elevados de androgénio tém efeitos negativos no desenvolvimento do endométrio
e diminuem a viabilidade do o6cito e do embrido e é possivel que tenham um efeito indireto
através da via da insulina, possivelmente através do fator de crescimento semelhante a
insulina. A presenca de uma ligacao independente entre a hiperandrogenemia e AR
mantém-se controverso. Dois estudos mostraram que os niveis dos androgénios na fase
folicular sao mais elevados nas mulheres com AR do que as férteis no grupo de controlo. A
aparente controvérsia estad relacionada com a variacdo consideravel dos androgénios
especificos medidos e a fase especifica do ciclo menstrual em que se fez a medi¢ao. O indice
de testosterona livre e androgénio livre (ITA) é considerado o método mais sensivel e deve
ser realizado no inicio da fase folicular. Foi demonstrado num estudo de grande escala que
o risco de AE aumentava significativamente com o ITA (ITA>5). A prevaléncia do ITA
elevado foi de 11% no grupo de pacientes com AR. Por isso, a hiperandrogenemia parece
contribuir para a etiologia dos AR, mas mais estudos devem ser conduzidos para determinar
as intervencoes terapéuticas para reduzir o ITA e melhorar o prognostico neste grupo de

mulheres. (21)

4.2.3.7 Reserva Ovarica Diminuida

A ROD é definida pela alteragdo dos marcadores da reserva ovarica com ciclos menstruais
regulares e que é observada em mulheres acima dos 40 anos, que conseguem engravidar
naturalmente e nao é considerado necessariamente uma entidade patologica. (21,25) Ela é
caraterizada por testes da RO alterados com a contagem de foliculos antrais diminuidos
(CFA<5) na ecografia, hormona antimiilleriana diminuida (HAM<0,5-1 ng/mL) ou niveis
elevados da hormona estimulante folicular (FSH>10 IU/L nos dias 2 a 4 do ciclo menstrual).
(25) Ela pode resultar do envelhecimento dos ovarios, o que leva a esta diminuicao
associada a um aumento da aneuploidia fetal e AE e ha varios estudos que mencionam um
aumento da taxa de AE no primeiro trimestre nas mulheres com ROD. (21) Se esta reducao
ocorrer prematuramente ¢ uma forma patolégica da ROD. Estudos demonstraram que o
que importa nao é a idade materna, mas a idade biologica dos ovarios que determina o
resultado da gravidez e que a idade jovem nao as protege contra os efeitos adversos de uma
ROD. Um estudo verificou que os odcitos de mulheres com FSH elevado sao de pior

qualidade comparados aos das mulheres com a mesma idade do grupo controlo. Nesse
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estudo concluiu-se que estes odcitos de qualidade comprometida eram indicativos de
envelhecimento ovarico e podia afetar negativamente o desenvolvimento do o6cito num
embrido viavel, o que levava a um AE. E outro estudo reportava que a percentagem de
mulheres com FSH elevado era maior no grupo de mulheres com AR comparadas ao

controlo de mulheres com a mesma idade, aconselhando a associacao de AR e ROD. (25)

Existem evidéncias que a qualidade dos odcitos, a embriogénese e o microambiente do ttero
sdo coordenados por varios genes especificos de o6citos, podendo-se pér em questao uma

ligacdo etiologica entre infertilidade e AR. (25)

4.2.4 Cariétipo Cromossémico

Uma das causas mais frequentes de AE precoces sdo cariétipos anormais (50-60%), que sao

ou de origem parental ou erros de novo a partir de cariétipos normais parentais. (1,2)

Num estudo realizado por Du et al (2), em que analisou o cariotipo dos embrides de
pacientes com AR, verificou-se que 50,3% dos abortos ocorridos tinham cariétipos
anormais e a maior parte desses ocorreram em mulheres com mais idade. A prevaléncia

aumentava com a idade a partir dos 25 anos.

Os tipos de anormalidades cromoss6micas mais frequentes no estudo mencionado foram a
aneuploidia (62,8%), seguida de mutacOes estruturais (21,1%), mutagdes estruturais
desequilibradas (11,5%), mosaicismo dos autossomas (3,1%) e mosaicismo dos

cromossomas sexuais (1,5%). (2)

A aneuploidia foi a anomalia mais comum no caridtipo entre todas as idades e é a causa
mais comum de AR. (2,8) A maior parte deles apresentava trissomia autossémica (76,5%),
das quais a mais comum foi a trissomia-16 (36,5%) (muito raramente foi encontrada em
bebés vivos, ao contrario de outras trissomias que podem viver com algumas deficiéncias),
outros tipos de aneuploidia foram monossomia autossémica, trissomia dupla autossoémica,
Sindrome de Turner, Sindrome do Triplo X, Sindrome de Jacob e triploidia 69XXY. De
entre as trissomias autossomicas do grupo de fetos estudados as mais comuns, além da
trissomia-16, foram: trissomia-22 (14,8%), trissomia-21 (11,1%), trissomia-15 (7,9%) e
trissomia-13 (5,3%). A trissomia-16 foi mais frequente entre as mulheres com 25-39 anos e
a trissomia-22 no grupo etario de 30-34 anos. (2) Como a maior parte dos casos sao erros
de novo, o risco de um embrido ser aneuploide numa gravidez subsequente € baixo, e quanto
mais alto for o ntimero de AE, menos provavel é eles estarem relacionados com

anormalidades cromossémicas. A incidéncia de anormalidades cromossdémicas no embriao
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€ mais baixa em mulheres com AR do que nas mulheres que tém AE esporadicos. (1) Por
outro lado, outros estudos dizem que pacientes que tinham sido diagnosticados com
cariotipo embridnico anormal, 76,2% desses pacientes voltavam a ter um embrido com

cariotipo anormal. (2)

As mutacoes estruturais foram a segunda causa mais frequente entre os grupos etarios 25-
29, 30-34 e 35-39. Enquanto outras anormalidades do caridtipo aumentam
significativamente nas mulheres com mais de 40 anos. A frequéncia do mosaicismo

manteve-se constante entre os diferentes grupos etarios. (2)

As mulheres que sdo maes com mais idade (>35 anos) e com AR, a maioria dos abortos vao
ser devido a anormalidades cromossémicas fetais. (2) A aneuploidia aumenta
drasticamente com a idade da mae e este estudo por Du et al (2) também mostrou que ha

um aumento significativo de trissomias quando a idade materna excedia os 35 anos.

Conclui-se que idade materna avangada esti associada com o aumento da possibilidade de
AE. Mais de 90% das trissomias no embrido eram causadas por erros na gametogénese
paternal e materna e que a maioria ocorria na meiose do o6cito, enquanto alguns ocorriam
durante as primeiras divisdes mitéticas do ovo fertilizado. Uma revisao referiu que a

maioria dos abortos por trissomia eram de causa materna devido ao o6cito envelhecido. (2)

Em casais com AR e com anormalidades cromossémicas nas suas amostras de sangue
periférico, estas eram, na sua maioria, translocacdes equilibradas, translocacoes
Robertsonianas, inversoes e inativacoes do cromossoma X. As mutacOes estruturais com
translocacoes equilibradas sdo o tipo mais comum de anormalidades no caribtipos
detetadas em casais com AR. (2) Num estudo de revisao sobre achados citogénicos em casais
com 2 ou mais abortos, também se verificou que nestes havia uma maior prevaléncia de
anormalidades cromossémicas em comparacao com a populacao geral e que em cada grupo
destas anormalidades existiu uma razao feminino:masculino de 2:1. Isto mostra que as
anomalias cromossomicas estruturais do parceiro masculino contribui com apenas uma
pequena proporcao nos casais com AR. (14) As gravidezes com translocacoes nao
equilibradas normalmente terminam em AE, mas também pode ocorrer nados mortos ou
nados vivos, mas com defeitos congénitos major. Apesar de haver um risco maior de AE, os
casais com translocacoes equilibradas conseguem ter nados vivos saudaveis. (1) O
diagnostico genético pré-implantacdo é agora utilizado para detetar cariotipos
cromossémicos anormais e analisar e selecionar os embrides saudaveis antes da

implantacado, o que melhora em muito o prognostico da gravidez. (2)
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Uma area de pesquisa que esté a crescer € o papel da epigenética na fertilidade masculina.
A epigenética refere-se a areas de modificacao do genoma que nao codificam informacao e
que nao alteram a sequéncia basica do ADN, mas tém um papel regulador. Alteracées do
epigenoma podem ocorrer através de varios mecanismos, como metilacdo, microARN e
modificacao das histonas. Durante a maturacao do esperma, cerca de 90% das histonas sao
substituidas pelas protaminas, o que permite que haja um empacotamento da cromatina
mais eficiente e a protecao do esperma de danos oxidativos. Uma alteracao destes processos
danificaria a integridade do ADN e torna-lo-ia mais vulneravel. Por conseguinte, a razao
protamina 1/protamina 2 é utilizado como um parametro da funcionalidade do esperma e
valores anormais poderao ter impacto na fertilidade masculina. Foi recentemente
demonstrado como indicador de prognostico dos resultados do tratamento FIV/ICSI. Os
microARNS se tiverem polimorfismos poderao estar associados a AR, mas mais investigacao
é necessaria. Por fim, a metilacio do ADN é uma parte importante da epigenética do
esperma e da fecundidade masculina. Ainda tera de ser mais explorado o impacto da sua

alteracao nos parceiros de mulheres com ARI. (14)

4.2.5 Anomalias Anatémicas Uterinas

Anomalias uterinas sao encontradas em, alegadamente, até 19% das mulheres com AR e

podem ser classificadas como congénitas ou adquiridas. (1)

As anomalias adquiridas incluem adesdes intrauterinas, miomas e po6lipos do endométrio.
As adesoes intrauterinas ou sinéquias ocorrem em locais do endométrio em que a camada
basal foi destruida, em consequéncia de procedimentos clinicos como curetagem e cirurgia
uterina, infe¢des ou um parto complicado. Os miomas sao classificados de acordo com a sua
posicao uterina (submucosos, intramurais ou subserosos). Os miomas submucosos sao
encontrados em, alegadamente, 4,5% das mulheres com AR. Os polipos sao encontrados em
2-3% das mulheres com AR. Por fim, a incompeténcia cervical normalmente causa perda
fetal no segundo trimestre e pode ser adquirida apos trauma cirargico ou é associada com

anomalias uterinas congénitas. (1)

As anomalias uterinas congénitas sao consequéncia da formacao, fusao ou reabsorcao
anormal dos canais Miillerianos durante a vida embrionaria. Elas sao associadas a um

aumento de AR, partos prematuros e outros efeitos adversos fetais. (26)

A incidéncia geral das anomalias uterinas é aproximadamente 2-3%. No entanto, a sua
incidéncia é mais elevada nas pacientes com AR no primeiro trimestre, 5-10%, e € até 25%

nas mulheres com AR no segundo trimestre. (27)
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As anomalias dos canais Miillerianos sao classificadas segundo a ASRM. As anomalias tipo
1 sdo devido a hipoplasia ou agenesia da vagina, colo do ttero, fundo, trombas de Fal6pio
ou uma combinacao destas estruturas. Os tipos 2,3 e 4 sao devidos a uma falha da fusao dos
canais Miillerianos. O tipo 2 sdo variantes do Gtero unicornio incluindo com e sem corno
rudimentar, que pode ou nao ter endométrio funcionante. O corno rudimentar com
endométrio funcionante pode ou nao ter comunicacao com o colo do ttero. No tipo 3 existe
uma falha completa de fusao, o que resulta no tutero didelfo, com duas vaginas, dois colos
do ttero e dois ateros separados. As do tipo 4 sdo os tteros bicornios com duas cavidades
uterinas e 1 ou 2 colos do ttero devido a uma fusao incompleta dos ductos, mas existe s6
uma vagina. Os tipos 5 e 6 sao devido a uma falha da reabsorcao do septo apds a fusao dos
canais Miillerianos. O tipo 5 sao os tteros septados, em que o septo pode ser musculo e/ou
tecido fibroso. As anomalias tipo 6 sdo os tteros arqueados, onde ha espessamento do
miométrio no fundo, mas sem septo. Por fim, o tipo 7 resulta de efeitos teratogénicos do
dietilestilbestrol que levam a um ttero pequeno, com um endométrio fino e irregular com

um formato de T, que ja nao é encontrado (Figura 1). (27)

I. Hypoplasis/Agenesis Il. Unicornuate Ill. Didelphus
; 2 .
( H Y 0 ‘?T\ % %
a. vaginal* b. cervical a. communicating b. non-communicating IV. Bicornuate
T TN o
c. fundal d. tubal e. combined . no cavity d. no horn a. complete b. partial
V. Septate VI. Arcuate VII. DES Drug Related
>N aallas
a, complete** b. partial

Figura 1 - Classificagdo das anomalias dos canais Miillerianos pela American Society of Reproductive Medicine
1988 *Uteros podem ser normais ou ter varias formas anormais. **Pode ter 2 cérvices distintos. DES =
dietilestilbestrol (Retirado de Sadro, CT. (27))

A anomalia mais associada a AR é o utero septado e ocorre em 6,1% desses pacientes. (8,27)
O ttero unicornio também nao possui um bom ambiente para o crescimento do feto, pois
tem um tamanho muito reduzido. O tutero didelfo tem um prognéstico relativamente bom
para o desenvolvimento da gravidez, em que o risco para ocorrer AR é menor do que com o

atero unicornio. Os pacientes com utero bicornio também costumam ter gravidezes com
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sucesso e nao necessitam de tratamento, a nao ser que tenham AR. Por altimo, o ttero
arqueado é das anomalias mais comuns, mas € assintomatico e sem necessidade de

tratamento cirargico. Atualmente, o itero em forma de T ja nao é encontrado. (27)

O estudo de revisao sistematica realizado por Chan et al (26) sobre a prevaléncia de
anomalias uterinas congénitas na populacdo geral e em mulheres com histéria de
infertilidade também mostrou uma taxa mais elevada de anomalias uterinas na populacgao
com historia de AE e de AE associados a infertilidade do que na populagao geral, o que esta

de acordo com o que ja foi mencionado.

Neste estudo, as anomalias mais comuns na populacao geral foram os tteros arqueados
(3,9%), seguidos dos defeitos de canalizacao (atero septado) (2,3%) e depois pelos uteros
bicornios (0,4%). A prevaléncia geral é dificil de definir porque a maioria das anomalias é

assintomatica. (26)

A prevaléncia do utero arqueado observada na populacao com AR é semelhante ao da
populacdo geral e a prevaléncia dos uteros septados é significativamente maior em
comparacao com a populacao geral, o que suporta a relacao entre os tteros septados e os

AE, sendo concordante com o que foi atras referido. (26)

Ainda é incerto como € que os tteros septados levam a AE, mas é sugerido que o endométrio
que recobre o septo é anormal ou sub6timo e resulta num local desfavoravel para a
implantacao. Por isso, embrides que se implantam no septo sao mais provaveis de abortar,
possivelmente devido a irrigacdo sanguinea ser desordenada e diminuida, o que é
insuficiente para apoiar um crescimento embrionario. Estas hipdteses ainda nao foram
confirmadas e existem estudos que contradizem estes factos. H4 estudos que mostraram
pacientes com septos muito vascularizados, mas que tinham uma prevaléncia de AE
precoces e complicacOes obstétricas tardias muito mais elevadas do que em pacientes com
septos avascularizados. Outros autores sugerem que € devido a contracbes uterinas nao

coordenadas ou uma diminuicao da capacidade uterina. (26)

4.2.6 Infecoes

A endometrite crénica é definida como inflamacao crénica da camada superficial do
endométrio e tem etiologia infeciosa. Alguns estudos mostraram aumento da prevaléncia
em mulheres com AR (10-27%). Po0s-se a hipotese de a recetividade do endométrio ficar
alterada pela infiltracao de células do plasma e alterar as expressoes de genes envolvidos na
implantacdo, o que leva a AR e, também, pode levar a infertilidade e falha recorrente da FIV.

Como ainda existe bastante controvérsia em relacdo ao seu tratamento, varias sociedades
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internacionais nao recomendam o seu rastreio. (1) Contudo, um estudo retrospetivo por
Cicinelli et al (28), concluiu que os seus resultados indicavam uma relacao entre a
endometrite cronica e AR e que os agentes infeciosos mais frequentemente envolvidos na
populacdo estudada foram bactérias comuns e o Mycoplasma. Também mencionaram que
a persisténcia de sinais na histeroscopia ap6s o tratamento, mesmo com culturas do

endométrio negativas, estava relacionada com pior prognostico reprodutivo.

Outras infecoes que também foram pesquisadas como causas de AR sdo: vaginose
bacteriana, Mpycoplasma hominis, Ureoplasma urealyticum, brucelose, sifilis,
citomegalovirus, febre dengue, virus da imunodeficiéncia humana, rubéola e malaria sao
encontradas mais frequentemente em mulheres com AE. No entanto, ainda nao foi
encontrado uma ligacao entre estas etiologias e AR e por isso nao é recomendado o seu

diagnostico ou o seu tratamento empirico em mulheres assintomaticas com AR. (1)

4.2.7 Fatores Ambientais e Psicoldgicos

Varios fatores ambientais tém sido associados ao aumento do risco de AE: obesidade (IMC
>30 kg/m2), fumar, consumo de café excessivo (>300 mg/dia ou o equivalente a 2 copos;
Gupta e Pillarisetty (8) referiam mais de 3 copos/dia), consumo de alcool excessivo, cocaina.
(1) Consumo de alcool leve a moderado nao esti associado ao aumento de risco de AE. (1) A
obesidade tem uma associacao independente com o aumento de risco de AR e fumar
também foi sugerido ter impacto na funcao trofoblastica e esta ligado ao aumento de risco

de AR. (8)

AR tem um impacto psicolégico significativo na vida profissional e pessoal do casal. Varios
sentimentos ja foram documentados, como pesar, depressdo, desesperanca, culpa,
ansiedade e raiva contra o parceiro, amigos ou o médico responsavel. Varios estudos ja
tentaram encontrar uma possivel etiologia psicologica para AR, mas é uma associacao dificil
de comprovar, porque existem muitas variaveis e fatores de confusao. Um estudo encontrou
que a depressao aumentava o risco de AE precoce, mas os resultados gerais eram
inconclusivos. No entanto, alguns estudos comprovaram que é importante estes casais

terem apoio psicologico. (1)

O desenvolvimento do feto é particularmente suscetivel aos poluentes ambientais e ha
evidéncias dos seus efeitos adversos na gravidez, incluindo AE e nados mortos. Em especial,
particulas PM2,5 (diametro menor que 2,5 um), uma mistura heterogénea de particulas
liquidas e so6lidas, sdo um fator de risco na poluicdo do ar ambiental e podem resultar em

varias respostas biologicas nos humanos. Devido ao seu pequeno tamanho, elas podem
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entrar no aparelho respiratorio e entrar na circulacao sanguinea, provocando inflamacao e
SO. (29)

Numa revisao de literatura por Grippo et al (29), analisou-se os efeitos da poluicao do ar
nos AE e nados mortos. Em relacao aos AE houve um aumento do risco quando as gravidas
tiveram expostas a PM, ao fumo de cozinha, ao ozono, ao dioxido sulfarico, aos
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, a p6 (havendo uma correlacio com a sua
densidade) e a poluentes relacionados com trabalhos em téxteis de rayon e em trabalhos
que lidam com produtos de papel. No estudo realizado viu-se que as mulheres expostas a
fibras sintéticas tinham um aumento de 89% do risco e as expostas a fibras mistas tinham
um aumento de 231%; noutro estudo, verificou-se que as expostas a petroquimicos tinham
um aumento de 190% do risco para AE. Alguns resultados foram inconclusivos ou
contraditorios e nao se conseguiu chegar a uma associacao segura, tal como com a exposicao
metais pesados, a compostos organoclorados, a didéxido de nitrogénio e monodxido de

carbono. (29)

Estas particulas poluentes podem prejudicar a satide reprodutiva das mulheres de varias
formas: ao afetarem a interface placentaria, comprometendo a entrega do sangue materno
e nutrientes a placenta, o que vai prejudicar o desenvolvimento saudéavel do feto; ao
contribuirem para o SO, que pode levar a danificacao e inflamacao do ADN; ao evadirem a
fagocitose pelos macrofagos alveolares e, devido a deposicao de particulas ultrafinas no
trato respiratorio alto, propagam-se para orgaos extrapulmonares levando a diminuicao da
saude fetal. Existem efeitos diferentes dependendo do periodo de desenvolvimento fetal em

que a exposic¢do ocorre, devido as diferencas na maturidade fisiolégica do feto. (29)
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4.3 Avaliacao Clinica

Em relacgdo ao inicio da avaliacdo de um casal para AR existia um debate sobre se devia ser
apos dois ou trés AE. No entanto, estudos recentes mostram que o risco futuro de um AE
apos dois consecutivos (24-29%) é similar ou ligeiramente mais baixo do que o risco apoés
trés AE (31-33%). Tendo isto em consideracao é aceitavel iniciar a avaliacao apos dois AE

consecutivos, especialmente se a mulher tiver mais de 35 anos. (1)

Além da avaliacao pelo obstetra/ginecologista, também podera ser necessario a avaliacao
pelo: especialista em FIV, geneticista, psicologo, hematologista, imunologista e

endocrinologista. (8)

A avaliacdo inicia-se com a historia completa de ambos os parceiros e informacoes
referentes a gravidezes e AE prévios. Deve-se obter uma histdria ginecologica detalhada e a
historia familiar de infertilidade ou de AE. O casal deve ser questionado em relacdo a fatores

de estilo de vida modificaveis, como fumar, consumo de alcool e habitos nutricionais. (1)

Numa primeira consulta devem ser requeridos exames complementares de diagnostico. Os
exames recomendados variam segundo as varias sociedades internacionais e, por isso,
devem ser adequados ao casal em questao, tendo em conta fatores, como as idades do casal,

a historia médica familiar e pessoal, o estado emocional e as suas financas. (1)

Deve ser requerido analises clinicas que incluam um hemograma completo, glicémia em
jejum (ou hemoglobina A1ic), niveis de prolactina, de TSH e dos anticorpos do SAF (ALC,
aCL e antif2GP1). (1,8) Anélises dos anticorpos tiroideus s6 sao recomendados se existirem
alteracoes que sugiram doenca tiroideia. (1) Analises para trombofilias hereditarias nao sao
recomendadas a nao ser que haja historia pessoal ou familiar de trombos. (1,15) Deve ser
analisada a cavidade uterina e os foliculos antrais através de uma ecografia transvaginal
tridimensional. Caso haja necessidade de uma anélise mais aprofundada pode-se realizar
uma sonohisterografia, uma histerossalpingografia ou uma histeroscopia. Nos casos com
defeitos anatomicos mais complicados, a ressondncia magnética pélvica pode ser
necessaria. (1,8) A histeroscopia também ja foi considerada um método diagnostico fiavel
para avaliar a endometrite cronica e que existe vantagem em realizar em mulheres com AR,

apesar de as sociedades internacionais nao recomendarem o seu rastreio. (1,28)

E, também, necessario a analise do cariotipo dos pais. (1,8) A avaliacdo genética dos
produtos de concegao, atualmente, é considerada facil e reprodutivel com as novas técnicas,

tais como, single-nucleotide polymorfism microarrays and comparative genomic
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hybridization, que permitem uma avaliacao dos 23 pares de cromossomas. Varios centros

de referéncia para AR iniciam a avaliagdo dos casais com cariotipagem dos produtos de

concecao, considerando uma estratégia com melhor custo-beneficio. (1)
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4.4 Terapéutica

4.4.1 Medidas Gerais

De um modo geral, as mulheres devem ser encorajadas a adotar um estilo de vida saudavel,
parar de fumar, de beber alcool e de consumir cocaina, tal como a diminuir o consumo
excessivo de café. (1,17) O exercicio fisico moderado pode ajudar as mulheres obesas a

reduzir o peso e a recuperar a sua fertilidade. (12)

4.4.2 Idiopatico

O tratamento proposto para tratar ARI é a aspirina, a HBPM e a combinacao dos dois. (1,8)
No entanto, estudos clinicos randomizados nio verificaram melhoria na taxa de nados vivos
e, por isso, nao é recomendado. (1) Gupta e Pillarisetty (8) mencionam que apenas alguns

estudos controlados por placebo verificaram melhoria na taxa de nados vivos.

A utilizacao de corticoides sintéticos, pela sua acdo imunossupressora nas células Th e NK,
foi explorada como um possivel tratamento. A prednisolona diminui efetivamente o namero
de células NK uterinas em mulheres com AR. Alguns estudos mostraram melhoria da taxa
de nados vivos quando utilizado em associacao com a aspirina e HPBM, embora outros nao
mostraram efeito. E necessario ter em conta que ainda néo se sabe bem os efeitos adversos
do tratamento com corticoides no primeiro trimestre da gravidez e alguns estudos mostram
aumento do risco de prematuridade, hipertensao e diabetes gestacionais. A interpretacao
dos resultados dos estudos é influenciada por véarios fatores, como associacdes de
medicamentos e diferentes definicbes de AR. De uma forma geral, a administracio de
glucocorticoides na auséncia de autoimunidade nao é recomendada nas mulheres com AR,
porque nao melhora a taxa de implantacao e é um potencial risco para a satude da gravidez.

(6))

A administracdo IgIV ja foi usada em véarias mulheres com AR, mas véarios estudos
demonstraram que nao havia nenhum impacto positivo e as taxas de nados vivos eram

comparaveis com o tratamento placebo, por isso, nao é recomendado o seu uso. (1)

A utilizacao de antagonistas da TNF-a, como adalimumab, tem sido usada para ARI e foi
demonstrado que ha melhoria das taxas de nados vivos quando usada em combinacao com
IgIV e anticoagulantes em comparacao com o uso isolado de anticoagulantes. No entanto,
nao hé estudos prospetivos e existem preocupacoes em relacao a seguranca do adalimumab

na gravidez. (1)
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Os intralipidos sao emulsées de gordura que mostraram ter propriedades
imunomoduladoras em estudos in vitro e animais e atuam inibindo a atividade das células

NK. Sao necessarios mais estudos clinicos para avaliar a sua eficacia e seguranca. (1,8)

O G-FEC é uma citoquina que estimula a proliferacdo e a diferenciacdo de granuldcitos
neutrofilicos produzida pelas células deciduais e que tem um impacto positivo no
trofoblasto e a¢des antiabortivas nos animais. Um estudo clinico randomizado mostrou que
a administracao G-FEC aumentava significativamente a taxa de nados vivos em mulheres
com ARI comparado ao placebo, sem efeitos adversos major. Foi aconselhado estudos de
maiores dimensoes para se recomendar o seu uso em ambiente clinico. (1) Um outro estudo
de 2019 por Eapen et al (30), maior, randomizado e controlado por placebo concluiu que as
mulheres com histéria de ARI que receberam G-FEC humano recombinante no primeiro
trimestre, comparado ao placebo, ndo tiveram melhoria da taxa clinica de gravidez as 20

semanas de gestacao ou das taxas de nados vivos.

A suplementacao com progesterona foi proposta como tratamento para ARI. Varios estudos
mostraram que a progesterona diminuia significativamente a taxa de AE comparado com o
placebo ou a administracio de nenhum tratamento. No entanto, apenas progestinas
sintéticas foram consideradas benéficas, enquanto as naturais e as micronizadas nao
tiveram impacto. Contudo, houve um estudo cohort observacional que verificou que o uso
de progesterona micronizada vaginal, iniciada 3 dias antes do pico urinario de LH,
melhorava significativamente as taxas de gravidez em mulheres com ARI. De uma forma
geral, a administracdo de progesterona parece ser benéfica para pacientes com ARI. Sao
necessarios mais estudos para avaliar melhor quando recomendar o inicio do tratamento,
qual a melhor preparacdo e dose a ser administrada. (1) Os estudos da PROMISE e da
PRISM utilizaram progesterona micronizada vaginal tiveram também um efeito positivo em
relacdo a taxa de nados-vivos ou taxa de gravidezes em curso, apesar de pequeno, que parece
estar dependente do nimero de AE sofridos. Foi sugerido considerar oferecer tratamento
as mulheres com hemorragia vaginal e histéria de um ou mais AE prévios com 400mg de
progesterona micronizada vaginal 2 vezes ao dia, com inicio na apresentacao da hemorragia
vaginal e continuar até completar 16 semanas de idade gestacional. Informar sempre as
mulheres da incerteza do efeito do tratamento e a sua seguranca, para haver uma decisao

informada. (31)

A utilizacao do RGP em casais em reproducao medicamente assistida com ARI foi proposta
como opc¢ao, melhorando as taxas de implantacao e diminuindo as de AE. O RGP é realizado

caso nao se encontre nenhuma anormalidade genética parental e rastreia-se para

37



Abortos Recorrentes — Revisio de Literatura

determinar quais dos embrides sdo euploideus para depois serem transferidos para a FIV.
Trés estudos clinicos randomizados e uma meta-analise mostraram que a transferéncia do
embrido euploideu a seguir ao RGP melhorava as taxas da gravidez, mas os estudos clinicos
randomizados apenas incluiram pacientes jovens com reserva ovarica normal e com um
bom prognéstico e, por isso, € necessario ser-se prudente ao fazer extrapolagdes. Ainda nao
foi realizado nenhum estudo clinico randomizado sobre o impacto do RGP em casais com

AR e cariotipos normais. (1)

Varias tecnologias nao invasivas estao a ser desenvolvidas para o RGP. Com a continuacao
deste desenvolvimento, o aumento de disponibilidade e reducao de custos é provavel que o
RGP melhore a eficiéncia da FIV. (1)

O desequilibrio da razao Th17/Treg, que ocorre nos AR, tem estado a ser alvo de tratamentos

experimentais, como a aplicacao de IgIV que melhorou os resultados das gravidezes. (9)

4.4.2.1 Por Stress Oxidativo

A suplementacao antioxidante pode ser a resposta para repor as defesas antioxidantes e
combater os efeitos da apoptose e das respostas inflamatoérias associadas ao SO. A N-
acetilcisteina é um antioxidante que limita a proliferacao das células endometriais, e pode
ser utilizada em combinacao com o 4cido félico para melhorar o resultado da gravidez em

pacientes com AR idiopatico. (12)

4.4.2.2 Por falta de Vitamina D

E necessario haver um estudo com uma amostra maior para se tirar conclusées mais
fidedignas e realizar estudos com a vitamina D como agente imunomodulador em
preparacoes de FIV na pré-transferéncia do embrido, para prevengao ou tratamento de AR.
Houve resultados de um estudo clinico randomizado controlado duplo-cego em que
mostrou que a suplementacdo de vitamina D em pacientes com AR diminuiam a

concentracdo de IL-23 no soro e a incidéncia dos AE. (13)

4.4.2.3 Causas Masculinas

Varias intervengOes demonstraram diminuir a fragmentacdo do ADN no esperma. As
varicoceles sdo uma causa conhecida da danificacio do ADN do esperma e a
varicocelectomia diminui esta fragmentacdo. Um estudo clinico controlado randomizado
demonstrou taxas de concecdo mais elevadas e de AE mais diminuidas em casais com AR
em que o homem realizou a varicocelectomia. (14) Esteves et al (14) também demonstraram

a eficacia de usar o esperma testicular na ISCI em vez do esperma ejaculado durante a FIV,
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como estratégia para superar a infertilidade em homens oligozoospérmicos com elevada

fragmentacao do ADN no esperma.

4.4.3 Por Trombofilicas

4.4.3.1 Sindrome Antifosfolipidico

O tratamento padrao é antitrombdtico e antiagregante. Nas gravidas o tratamento baseia-
se em aspirina em baixa dose (75-100mg/dia) e HBPM ou heparina nado fracionada.
(1,15,17,18) Esta combinacao resultou numa taxa de nascimentos vivos de 70-80%. (17) As
mulheres que ja estiverem a receber o antagonista da vitamina K e estdo a planear ficar
gravidas devem transitar para a heparina antes da concecao ou imediatamente apos a
confirmacao da gravidez para evitar a teratogenicidade. A HBPM ¢é preferida a heparina nao
fracionada devido & menor incidéncia de efeitos adversos, como trombocitopenia ou
osteopenia induzida pela heparina. (18) Para obter o efeito maximo benéfico, o tratamento
deve ser iniciado no inicio da gravidez (idealmente na 62 semana de gestacao) antes da
invasao do trofoblasto primério esteja completa, apesar de ainda haver beneficios do
tratamento se se iniciar até as 18 semanas de gestacao, onde a segunda fase de invasao do
miométrio é completa. (15) Hachem et al (1) propdem que a aspirina deveria ser iniciada
antes da concecdo, descontinuada 4 semanas antes da data de parto programada e ser

retomada poés-parto para a vida.

Todas elas devem ser avaliadas em relacao aos seus fatores de risco para tromboembolismo
venoso e devem receber trombofilaxia no pos-parto, se indicado. As guidelines da RCOG
recomendam fazer trombofilaxia durante 77 dias pés-parto as mulheres com aFL positivos
sem manifestacoes clinicas e para as que tém, é alargado para 6 semanas. (17) Segundo
Linnemann (18) mesmo as mulheres sem histéria clinica de tromboembolismo venoso,
devem fazer a trombofilaxia pos-parto durante 6 semanas com HBPM. Mulheres com
tromboses prévias devem receber tratamento anticoagulante a longo prazo, apos o risco de
hemorragia pos-parto ter passado. Tanto o antagonista da vitamina K como a heparina sao
compativeis com a amamentacao. (17) Apos o puerpério mulheres com aFL persistentes e
tromboembolismo venoso devem ser reavaliadas para determinar se anticoagulacao a longo
prazo esta indicada. (18) As gravidas com SAF devem receber educacao sobre a sua condi¢ao
e uma monitorizacdo materna e fetal por uma equipa multidisciplinar, constituida por

obstetras, reumatologistas e hematologistas. (17)

Todas as gravidas com SAF podem potencialmente ter parto natural, a nao ser que tenha

alguma contraindicacdo. Pacientes que tiveram eventos tromboticos nos altimos 3 meses,
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particularmente arteriais, e/ou hipertensao nao controlada devem ser encorajadas a adiar
engravidar. Pacientes com hipertensdo pulmonar em geral sdao aconselhadas a nao

engravidar. (17)

No entanto, isto nao significa que nao acontecem complicacoes durante a gravidez. O risco
de pré-eclampsia, restricio de crescimento intrauterino e parto prematuro continua

significativamente aumentado nestas mulheres, apesar do tratamento médico. (17)

Se a terapia convencional falhar, tratamento adicional com IgIV isolada ou em combinacao
com baixa dose de prednisolona e/ou plasmasférese ou imunoadsorcao pode aumentar a
taxa de sobrevivéncia do feto. (18) Outro estudo sugere que que o uso da IgIV melhora as
complicacoes obstétricas em SAF, mas sem beneficio no resultado da gravidez. (17) Estudos
recentes também demonstraram que a adicdo da hidroxicloroquina ao tratamento base
estava associada a taxas de nados vivos significativamente maiores e uma taxa menor de
complicacoes obstétricas relacionadas com aFL. Ainda necessita de mais estudos em
pacientes com SAF primario. (17,18) A pravastatina também podera ter um papel no
controlo da doenca, mas a sua eficacia e seguranca ainda nao foram confirmados. Além

disso, tem sido estudado o uso de eculizumab. (17)

4.4.3.2 Trombofilias Hereditarias

Recentemente, uma meta-anéalise com pacientes que tinham trombofilias hereditarias e AR
ndo verificaram nenhum beneficio com o tratamento de HPBM para prevenir AR. Outra
meta-analise ndo verificou beneficio com tratamento anticoagulante (aspirina, HPBM ou
combinacao dos dois) em paciente com AR, com ou sem trombofilias hereditarias. Por
conseguinte, ndo é recomendado o tratamento para as trombofilias hereditarias das

mulheres com AR. (1,15)

4.4.4 Por Fatores Metabolicos e Endocrinologicos

4.4.4.1 Disturbios Tiroideus

No caso do hipertiroidismo, o tratamento com os medicamentos antitiroideus é a primeira
linha na gravidez com Doenca de Graves e os valores das anélises devem ser mantidos no
limite superior dos niveis normais do eutireoidismo ou no limiar do hipertiroidismo. Como
todos os medicamentos antitiroideus atravessam a placenta é recomendado usar a dose
mais pequena possivel para controlar a tireotoxicose materna sem correr o risco de
prejudicar o feto, porque eles também inibem a funcdo tiroide fetal, provocando

hipotiroidismo. Os medicamentos antitiroideus disponiveis sdo: propiltiouracilo,
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metimazol ou carbimazol. O metimazol pode provocar anomalias congénitas, que inclui
aplasia cutis (auséncia de pele e estruturas anexas sobre o escalpe) e coanal ou atresia
esofagica. O tratamento com propiltiouracilo para Doenca de Graves em idade pediatrica
foi associado a um risco significante de falha hepética e, por isso, foi proibido o seu uso em
idade pediatrica, mas continua a ser o medicamento de escolha no primeiro trimestre de

gravidez devido aos possiveis efeitos adversos do metimazol, ja descritos. (20)

E aceite que é necessario tratamento para o HC, mas para o HSC e/ou autoimunidade

tiroideia ainda ndo ha um consenso. (22)

As guidelines da American Thyroid Association recomenda que as pacientes com aTPO
positivos e TSH >2,5 mIU/L e T4 livre normal ou com TSH > 10,0 mIU/L devem ser
tratados com L-T4. As guidelines da The Endocrine Society recomendam sujeitos com
TSH>2,5 mIU/L e T4 livre normal, independentemente da positividade da aTPO, devem

aceitar o tratamento com L-T4. (23)

Zhang et al (23) realizou um estudo de revisao sistematica e meta-analise, em 2017, onde
verificou que as gravidas com HSC que faziam o tratamento com L-T4 tinham uma taxa de
AE significativamente mais baixa do que as que nao faziam tratamento. Isto indica que a
taxa de tratamento de HSC durante a gravidez deve ser melhorada. Os sujeitos com aTPO
positivos tinham um risco significativamente maior de AE do que sujeitos com HSC isolado,

logo o tratamento com L-T4 deve ser considerado.

Apesar disto, nem ASRM nem RCOG fazem uma recomendacao clara para o tratamento do
HSC nos AR, ESHRE menciona que o seu tratamento pode reduzir a taxas de AE, mas que
essa decisdo deve ser analisada tendo em conta os potenciais efeitos adversos da medicacao.
(22) Além disso, Dong et al (22) realizaram uma meta-analise em 2020 em que o tratamento
com L-T4 de HSC, com ou sem autoimunidade tiroideia, ndo era apoiado pelos estudos
analisados. No entanto, a ASRM recomenda tratar as gravidas que tenham HSC e
autoimunidade tiroideia, logo mais estudos sao necessarios antes de se tomar decisoes

concretas.

Nos casos com autoimunidade tiroideia isolada, ESHRE considera que nao ha ainda
informacao suficiente que confirme o beneficio do seu tratamento. Nem ASRM nem RCOG
recomendam o tratamento da autoimunidade tiroideia no contexto de AR. Dong et al (22)
também concluiu que o tratamento nem com L-T4 nem com IgIV nas mulheres eutiroideias
com historia de AR e anticorpos tiroideus aparenta aumentar a taxa de nados-vivos. Um

estudo de revisao também menciona que nao parece haver beneficio em tratar estas
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mulheres com terapia de substituicao tiroideia. (21) Pelo contrario, uma meta-analise de
2011 por Thangaratinam et al (24) verificou que o tratamento com L-T4 providenciava
evidéncias preliminares em relacdo a sua eficicia em reduzir a taxa de AE e partos pré-

termo.

Mulheres com AR devem tratar o HC, mas nao a autoimunidade tiroideia para ja. Ainda
nenhuma recomendacgao a favor ou contra o tratamento do HSC nas mulheres com AR pode

ser feita de momento. (22)

Um outro tratamento possivel para a autoimunidade tiroideia é a suplementacdo com
selénio, que é essencial na sintese das hormonas tiroideias e diminui os niveis dos
anticorpos tiroideus em pacientes eutiroideus. As mulheres com AR tinham niveis de
selénio mais baixos no cabelo do que as do controlo. No entanto, nao existem estudos

retrospetivos sobre o papel da suplementacao de selénio nas mulheres com AR. (21)

4.4.4.2 Hiperprolactinemia

Num estudo clinico randomizado, o tratamento com agonistas da dopamina (bromocriptina
2,5-5 mg/dia até a 92 semana da gestacdo) diminuiu significativamente a taxa de AE
comparado com nao tratamento, mas a taxa de nados-vivos era comparavel. Como este é o

unico estudo neste assunto, a qualidade da evidéncia é baixa. (1)

4.4.4.3 Sindrome do Ovario Poliquistico

Para diminuir o risco de AE deve-se adotar estilos de vida saudavel, incluindo reducao de
peso e exercicio fisico, que melhoram a resisténcia a insulina. A metformina é muito
utilizada nesta sindrome e ja mostrou melhorar o controlo do peso e a tolerancia a glicose,
reduzir a produgdo do androgénio e melhorar a fertilidade. Estudos da eficiéncia na
diminuicao do risco de AE tém tido resultados contraditorios e nao ha evidéncia suficiente
para recomendar a metformina para pacientes com AR. No entanto, ela é segura para ser
usada na gravidez e, em conjunto com a perda de peso, pode ser uma ajuda em pacientes do
SOP com AR. (1)

4.4.4.4 Insuficiéncia Latea

Ainda nao ha consenso em relagio ao tratamento da insuficiéncia litea, mas para além do
tratamento da doenca de base, tem-se usado os seguintes regimes: inducdo da ovulacao,
suplementacdo com progesterona ou com progesterona e estrogénio ou com hormona
gonadotrofina coridnica humana. A suplementagdo com progesterona € o tratamento mais

usado devido a sua disponibilidade, facil administracao e tolerabilidade. (1)
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A suplementac¢do com progesterona apos ovulagdo, com ou sem o uso de agentes de inducao
ovulatoria, pode ser aplicado 2 a 3 dias ap6s o aumento da temperatura basal do corpo (ou
apoOs um teste urinario da hormona luteinizante positivo) e continuar até 7 a 11 semanas de
gestacao. Esta suplementacao pode ser feita através de supositorios intravaginais, injecoes
intramusculares, progesterona micronizada oral ou como didrogesterona oral. Uma meta-
analise de Daya verificou que o tratamento hormonal era associado a um aumento da
probabilidade de uma gravidez termo em mulheres com AR. Contudo, uma revisao
sistematica recente da Cochrane analisou os mesmos estudos dessa meta-analise e nao
encontrou nenhuma associagao que demonstrasse melhores resultados na gravidez. Ainda

estao a ser realizados estudos sobre este tema. (21)

4.4.5 Por Cari6tipos Cromossémicos Anormais

O teste genético pré-implantacao inclui a hiperestimulacao do ciclo ovario controlado,
seguido da recolha do odcito maturo e FIV com o esperma do parceiro. O embriao é
posteriormente testado para defeitos genéticos e s6 os que tém um ADN normal sao
transferidos para a cavidade uterina. Quando o defeito genético ja é conhecido, como nos
casos das translocacoes equilibradas parentais, o processo denomina-se diagndstico
genético pré-implantacional. No entanto, caso ndo se encontre nenhuma anormalidade

genética nos pais, chama-se RGP. (1)

E importante notar que a atitude expectante tem resultados encorajadores. Em casais com
translocacoes equilibradas e AR, a taxa de nados vivos cumulativos parece ser comparavel
ap6s o tratamento com diagndstico genético pré-implantacional/FIV com atitude
expectante. No entanto, diagnostico genético pré-implantacional/FIV diminui a taxa de AE
e pode diminuir o periodo de espera para a primeira gravidez com nado vivo. Além disso,
pode diminuir o stress emocional e incerteza associada com um teste de gravidez positivo.
Contudo, sao procedimentos caros e possuem efeitos adversos, como a sindrome da
hiperestimulacao ovarica, e ele proprio pode ser uma fonte de impacto psicologico, porque
ndo garante necessariamente uma gravidez e um embrido saudaveis. Por estas razoes, para
translocacoes de baixo risco, a concecao natural deve ser a escolha preferida. O diagnostico
genético pré-implantacional podera ser benéfico para casais que tenham translocacoes de
alto risco, diminuindo o risco de AE e evitando uma crianca com uma translocacao nao
equilibrada. Os casais com AR devido a translocacoes equilibradas devem ter

aconselhamento genético para verificar o risco futuro e escolher a melhor opcao. (1)
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4.4.6 Por Anomalias Uterinas

Nas anomalias adquiridas, para as bridas intrauterinas pode-se realizar a sua lise, o que
diminui significativamente a taxa de AE. No entanto, ndo ha concordancia em relacao ao
método cirdrgico, aos instrumentos e barreiras fisicas usadas para prevenir recorréncia e
em relacdo ao tratamento hormonal para regeneracao endometrial. Os miomas submucosos
em pacientes com AR devem ser extraidos cirurgicamente quando diagnosticados. Os

polipos devem ser retirados histeroscopicamente. (1)

Nas anomalias congénitas, o atero septado é o mais tratavel. O procedimento é uma
metroplastia por histeroscopia e é relativamente seguro e simples e melhora a probabilidade

de a paciente ter uma gravidez bem-sucedida. (27)

A metroplastia do Gtero arqueado nao é recomendada, nem para o utero unicorno e é
altamente controverso para o utero didelphus. E recomendado apenas como tltimo recurso
nos uteros bicornos, mas caso tenha AR pode recorrer a uma metroplastia invasiva
transabdominal ou laparoscopica, mas existe pouca evidéncia para apoiar a sua eficacia. As
pessoas com estes uteros também podem beneficiar de uma cerclagem do colo uterino, se
tiverem historia de AE no segundo trimestre ou partos prematuros por insuficiéncia
cervical. (1,27) O ttero unicorno se tiver um corno rudimentar funcionante com endométrio
é necessario retira-lo cirurgicamente, porque pode levar a gravidez ect6pica e risco de rotura

catastrofica. (27)

4.4.7 Infecoes

A etiologia da endometrite crénica é provavelmente infeciosa e o tratamento mais utilizado
¢ doxiciclina (200mg/dia durante 14 dias), com estudos que comprovam bons resultados
apos o tratamento. No entanto, devido a nao haver ensaios clinicos randomizados, ainda
existe bastante controvérsia em relacao ao seu impacto na reprodutividade, em relacao ao
regime do tratamento e a necessidade de bidpsia para confirmacgao da resolucdo. (1) O
estudo retrospetivo por Cicinelli et al (28) verificou que as mulheres com endometrite
cronica que faziam tratamento com antibidtico adequado pareciam estar associadas a um

melhor progndstico reprodutivo e a respetiva histeroscopia mostrava um padrao normal.

Em relacao as outras infecoes que foram investigadas como possivel causa de AR, como
ainda nao foi estabelecido nenhuma ligacdo, ndo estd recomendado testar ou tratar

empiricamente mulheres assintomaticas com AR. (1)
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4.5 Prognostico dos AR

Yang et al (4) realizou um estudo retrospetivo onde analisaram os efeitos adversos maternos
e fetais nas gravidezes subsequentes em pacientes com AR. Neste estudo, definiram AR em
>2 AE antes das 28 semanas e distinguem de AR do primeiro trimestre (ARPT), que ocorre
antes das 12 semanas de gestagao. Apos a sele¢ao das pacientes que sofrem de ARPT e que
cuja causa era idiopatica, concluiu-se que tém uma elevada incidéncia de disfuncdo da
placenta e de partos por cesariana. Por isso, devem ser considerados pacientes de alto risco

na populacao obstétrica.

Em estudos prévios ja se tinha verificado que os AR tém um mecanismo patologico
semelhante as complicacoes da disfuncao placentaria, como a pré-eclampsia, a morte fetal
in-utero, os oligohidramnios, o RN pequeno para a idade gestacional, o descolamento
abrupto da placenta e o parto prematuro. Relaciona-se, também, com a isquemia da
placenta causada por ma implantacao placentaria durante o primeiro trimestre, pelo
desequilibrio imunolégico na interface materno fetal de Th1/Th2 e de Th1y/Treg, pela
invasao insuficiente das células do trofoblasto extraviloso e pela disfuncdo das artérias
espirais uterinas. Ja foi confirmado que pacientes com historia clinica com mais do que dois
abortos ficam vulneraveis a um aumento de risco de complicagdes placentirias numa
gravidez futura. Pacientes que sofrem de ARPT tém um risco mais elevado de desenvolver

restricao de crescimento e pré-eclampsia com inicio precoce. (4)

A histéria de multiplos abortos e curetagens sdao um fator de risco alto para placenta prévia
e placenta acreta. Contudo, no estudo mencionado nao observaram diferencas significativas
na incidéncia de placenta prévia entre os dois grupos, sendo sugerido que a incidéncia de
pré-eclampsia possa funcionar como fator protetor para a placenta prévia. A incidéncia da
placenta acreta e increta/percreta foram mais altas no grupo que estava a ser estudado, o

que esta de acordo com estudos prévios. (4)

Em relagdo aos outcomes maternos, este estudo retrospetivo mostrou que os AR sdo um
fator de risco independente para a cesariana. A placenta prévia, a implantacao/penetracao
da placenta e a restricio de crescimento aumentaram a incidéncia da cesariana com
indicacOes absolutas. A taxa da hemorragia pés-parto é mais elevada no grupo de estudo.
Estudos prévios ja demonstraram que a pré-eclampsia é um fator de risco independente

para as anomalias do trabalho de parto e para a hemorragia pés-parto vaginal. (4)

Em relacdo aos resultados perinatais, o aumento da incidéncia de microdele¢oes ou

microrrepeticoes no genoma do villi levam ao aborto ou anormalidades cromossomicas
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fetais nas gravidezes subsequentes. Estudos anteriores também verificaram que as
gravidezes subsequentes das pacientes com ARPT tinham uma maior tendéncia para
anomalias estruturais fetais, especialmente aqueles que tinham uma mae com idade
materna mais avancada e historia com mais do que 3 AE. O resultado do impacto nos fetos
¢ o aumento de risco de morte perinatal, restricdo de crescimento, pequeno para idade
gestacional e prematuridade. Estudos recentes sugerem que as disfuncées da placenta tém
um impacto profundo a longo termo na saude fetal, como doencgas cardiovasculares,
hipertensao, obesidade, disfung¢des do sistema nervoso e anomalias do comportamento
psicoldgico. Este estudo focou-se mais nas influéncias a curto tempo na satide fetal. No
grupo que estava a ser estudado houve uma maior incidéncia de fetos pequenos para a idade
gestacional, morte perinatal e asfixia neonatal severa, mas a diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Contudo, pode ter contribuido o facto de ter sido estudado
uma pequena amostra e o hospital ter uma capacidade excelente de cuidado pré-natal e

tratamento pediatrico poés-nascimento nas gravidezes de alto risco. (4)

7

Ademais, a taxa de AE no segundo trimestre é mais elevada em pacientes que

experienciaram ARPT. (4)

As pacientes com histéria de ARPT devem ter uma monitorizacdo focada nas condigoes

materna-placenta-fetal e neonatal da gravidez até ao periodo pds-parto. (4)

Além das complicagdes obstétricas, também existe uma forte associagao entre AE precoces
com morbilidade psicolégica. (32) Numa revisao de literatura por Farren et al (32)
verificou-se que 4 a 6 semanas ap6s um AE os estudos mostravam que entre 8 e 20% das
mulheres experienciavam sintomas acima do limite para depressao moderada. A ansiedade
teve uma prevaléncia entre 18 e 32%. Os parceiros mostram uma intensidade mais baixa de
reacoes depressivas e ansiosas no inicio e, em relacao a ansiedade, esta diferenca parece se
manter durante, pelo menos, um ano. Trés estudos mostraram incidéncia de 25-39% de
mulheres que atingiam o limite para o de stress pds-traumatico dentro de um més. A
duragio e nivel de resolucao do quadro de stress pds-traumatico nao esta bem esclarecido.
Num grupo nao selecionado de AE precoces aparentava morbilidade psicologica mais
elevada antes do AE, que se pode relacionar com AE ou subfertilidade prévias, mas existem
evidéncias que nao pode ser explicada apenas pelo aborto, outros fatores devem estar na
base dessa morbilidade. Os fatores associados de forma mais consistente estao relacionados
com a histoéria psiquiatrica passada e baixa satisfacao marital ou apoio. Uma gravidez nao
planeada pode estar relacionada com um nivel mais elevado de ansiedade, depressao e
stress pds-traumatico nas mulheres. Outros fatores identificados incluem ser solteira, ndo

ter filhos ou ter tido ja um AE prévio.
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Os médicos devem estar especialmente atentos as mulheres com os fatores de risco
mencionados. E sugerido questionar sobre o estado emocional nas consultas de rotina e

aconselhar apoio psicologico se necessario. (32)

Além do mencionado, segundo a American Heart Association Guidelines, historia de
diabetes gestacional, pré-eclampsia ou hipertensdo gestacional sdo mencionadas como
fatores de risco major para desenvolver DCV, incluindo AVC isquémico e doencga arterial
coronéria, no entanto AE nao sao mencionados. (5,33) Estudos observacionais sugerem que
mulheres com historia de AR tém um risco acrescido de DCV. Sao possiveis varias
explicacoes como: fatores risco semelhantes, tais como obesidade e fumar, disfuncao
endotelial e assume-se que haja uma predisposicao genética. (5) Num estudo de follow-up
por Wagner et al (5), verificou-se que ha um aumento do risco de DCV a longo prazo, em
mulheres com historia de AR em relacao as mulheres sem AE. Este risco foi calculado pelo
Framingham Risk Scores (modelo de lipidos e IMC). As mulheres com AR tinham um
aumento da pressao sistolica arterial comparadas com as sem AE na altura do estudo.
Foram avaliados subgrupos, incluindo apenas mulheres com ARI e conclui-se que o risco
aumentado de DCV nao pode ser explicado pela presenca de trombofilias adquiridas e

hereditérias.

Devido a idade jovem das participantes neste estudo, foi calculado o risco de 10 anos como
se elas tivessem 60 anos de acordo com as guidelines para mulheres jovens com fatores de
risco elevados. Existe, por isso, o perigo de subestimar o risco verdadeiro ao fazer esta
extrapolacao, tendo sido encontrado uma diferenca grande entre a extrapolacao do risco de
10 anos e o de 30 anos para DCV nas mulheres com AR, com um risco médio de 6,24% e

9,86%, respetivamente. (5)

Apesar dos fatores de risco de DCV pré-existentes estarem associados a um aumento de
risco de desenvolver AE, nao se sabe se os AE sao apenas um risco ou se contribuem
diretamente para o futuro de DCV. Os AE podem ativar um processo fisiopatoldgico ou uma
cascata que pode levar a DCV, potencialmente através de interacoes com os fatores de risco

classicos. (5)

Neste estudo também ajustaram os resultados para os riscos de fumar e hipertensao arterial
e concluiram que estes nao podiam ser a tnica explicacdo para o aumento do risco. (5)
Algumas mulheres experienciaram complicacbes durante a gravidez como diabetes
gestacional e pré-eclampsia, o que pode aumentar o risco de DCV mais tarde na vida. No
entanto, este aumento do risco nao pode ser explicado apenas por possiveis complicacoes

na gravidez. (5)
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Apesar de tudo, ha varias variaveis neste estudo, em especial nas analises de subgrupos, que

o podem enfraquecer e, por isso, deve-se ser cuidadoso a tirar conclusoes. (5)

Os resultados de estudos anteriores sao inconsistentes, havendo estudos que contradizem

estes resultados, mas também ha outros que confirmam. (5,33)

Num estudo prospetivo cohort com a populacao japonesa, Yamada et al (33) colocaram a
hipotese de que as desordens hematoldgicas ou vasoconstricdo anormal podem contribuir
para o risco de mortalidade de DCV nas mulheres com AR. Concluiram que, em mulheres
com idades entre 40 e 79 anos, os AR estavam associados a um risco mais baixo de
mortalidade em contexto de DCV. No entanto, em mulheres mais jovens com idades entre
40-59 anos verificaram que os AR estavam associados ao dobro do risco da mortalidade

relacionada com o AVC isquémico.

Nesse estudo verificaram que mulheres com >2 AE tinham um risco total mais baixo de 16%
de mortalidade de DCV. Esta reducao do risco podera ser devido a concentracoes mais
elevadas de estrogénio e progesterona no sangue comparado com mulheres sem AE. O
numero total de gravidezes que as mulheres com mais de >2 AE tinham era maior do que
nas mulheres sem AE, o que pode ter como explicacdo o facto das mulheres com AR

realizarem mais tentativas para ter um nado vivo. (33)

As concentracoes de estrogénio e progesterona aumentam nos estadios iniciais da gravidez
e aumentam ao longo dela. As hormonas sexuais sao protetoras do desenvolvimento de DCV
através da estimulacdo da libertacdo de fatores vasodilatadores derivados do endotélio e
inibindo o sistema renina-angiotensina. Mulheres com AR poderao ter niveis mais elevados
de estrogénio e progesterona comparadas as mulheres sem AE, o que pode levar a

diminuicao do risco de DCV. (33)

Uma possivel razao para o aumento do risco de incidéncia e mortalidade das doencas
cardiacas isquémicas ou AVC nos Europeus e Israelitas é a escolha de tratamento para o
aborto incompleto mais custo-efetivo nestes locais ser a atitude expectante. A atitude
expectante faz com que seja mais demorado o desenvolvimento para aborto completo
comparativamente ao procedimento cirargico, que é comum no Japao. A atitude expectante
também costuma aumentar o risco de abortos incompletos, nos quais a resposta imune
sustentada pode persistir durante semanas. Esta situacao pode compensar parcialmente o

efeito protetor das hormonas sexuais contra DCV. (33)

Eles especularam que as mulheres com idades entre 40 e 59 anos com >2 AE com um risco
aumentado de mortalidade do AVC isquémico tinham concentracdes mais elevadas de

estrogénio do que aquelas que nao sofreram AE, o que era apoiado por outro estudo prévio.
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Outra explicagdo para esse aumento em mulheres mais jovens incluem a proteina S,

sintomas dos antifosfolipidios, pré-eclampsia ou eclampsia e sindrome de vasoconstricao

cerebral reversivel. (33)
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5 Conclusao e Perspetivas Futuras

E possivel verificar que os AR tém varios mecanismos patolégicos, sendo multifatorial. As
causas podem ser trombofilicas, fatores metabolicos e endocrinoldgicos, alteracdes do

cariotipo cromossoémico, anatomicas, infecoes e fatores ambientais e psicolégicos.

A sua incidéncia tem vindo a aumentar e podera estar associado ao aumento da idade
materna ou ao aumento de fatores de risco para AE, mas sao necessarios mais estudos e em

mais populacgdes para se tirar uma conclusao mais forte.

Na avaliacao clinica dos AR € necessario uma pesquisa detalhada com multiplos exames e

interajuda entre profissionais de vérias areas.

Os ARI s3o muito frequentes. Apesar de ja existir alguma compreensao sobre os seus
possiveis mecanismos, principalmente sobre o distirbio da tolerancia imunoldgica
materno-fetal, incluindo a sua predisposicao genética. Ainda assim, é necessario continuar
a explorar os seus possiveis mecanismos e vias de atuacao, alguns dos quais ja se iniciou a
sua aplicacdo em ratos e novos medicamentos estao a ser explorados. A deficiéncia da
vitamina D e a disfuncio da invasao trofobléstica sao areas que também poderao ajudar a

compreender melhor estes casos.

A utilizacdo da progesterona parece ter bons resultados nos ARI, apesar de ainda haver
duvidas sobre o inicio do tratamento, qual a melhor preparacédo e dose a ser administrada.
Ja ha estudos que mostraram a importancia do namero de AE prévios tem na escolha para
iniciar esse tratamento. Na gravidez ocorrem muitas alteracoes ao nivel da coagulagio, mas
a sua utilizacilo em ARI ainda ndo é recomendada. No SAF o tratamento com
anticoagulantes estd mais bem delineado, mas existem estudos de novos medicamentos a

ocorrer, pois, apesar do tratamento, continuam a ser gravidezes de risco.

Vérios fatores parecem fazer aumentar os AE com o aumento da idade, em especial acima
dos 40 anos, havendo alteracoes das carateristicas do local de implantacao e da qualidade
dos oo6citos. O aumento da idade dos parceiros parece também ter impacto no aumento de
AE, havendo algumas carateristicas masculinas que devem ser mais bem exploradas,

podendo estar a contribuir para os casos de ARI.

Em todos os casos, a diminuicao de fatores de SO e ambientais sao areas que podem ser
mais bem estudadas em termos de otimizacao do tratamento, apesar de nao terem uma
associacao direta com AR. Ainda assim, aconselhar tanto a mulher como ao parceiro a fazer

alteracoes do estilo de vido poderi ter resultados benéficos.
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Em algumas causas existia varias contradi¢coes nos estudos em termos do seu impacto na
saude da gravidez e do respetivo tratamento. O HSC com ou sem autoimunidade tiroideia e
esta isolada sao dos que mais precisa de uma melhor investigacao, sendo importante tentar

encontrar uma recomendacao mais uniforme.

Os profissionais de saiide devem ter em atencao que estas gravidas sdo pacientes de risco,
porque ficam com um risco mais elevado de complica¢cbes nas gravidezes subsequentes.
Estas mulheres também tém um risco maior de DCV e deve-se ter em conta ao fazer o seu

seguimento no futuro.

Seria interessante haver uma maior uniformizacao em relagao a definicao de AR, pois acaba
por ter impacto nos resultados dos estudos analisados, ou aconselho a ponderar distinguir

duas entidades entre AR nao consecutivos e consecutivos.

Concluindo, os AR é uma patologia que tem vindo a aumentar de incidéncia e provoca varias
consequéncias e, algumas, a longo prazo, com um impacto na sadde fisica e mental dos
casais. E necessario que os profissionais de satide estejam atentos aos sinais e terem
conhecimento das varias hipoteses de tratamento, adequando-os de forma correta ao casal
em questao, nao esquecendo que em certas situacoes de ARI uma atitude expectante da
frequentemente bons resultados. A avaliacdo clinica engloba varios profissionais de varias
areas e tem de haver cooperacdo entre estes, sendo importante o espirito de equipa e a

partilha de informacao.
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ANEXO I: Autorizacao para ultrapassar o limite estabelecido
de palavras para a dissertacao

Informacao Importante sobre ultrapassagem dos limites estabelecidos para a 5 0
diSSertagéo Caixa de entrada x

gem <gab.gem@fcsaude. ubi pt= quarta, 14/04, 23:12 (ha 7 dias) -
para Beexmim +

Caro(a) aluno(a)

na sequéncia da mensagem que enviou, com informacéo sobre a necessidade de ultrapassagem do limite de palavras fixado para elaboracic da Dissertacio
informeo que, a titulo excecional no presente ane letive, e tendo em conta a proximidade da data de entrega do trabalho, ndo sera aplicada penalizacio especifica
sobre este aspecto na sec¢io Documentacio da Grelha de Classificaco que serd utilizada pelo Juri no dia da Prova Plblica

Realco, no entanto, a importincia da capacidade de sintese e a delimitagcio do campo de investigacdo de um determinado tema, pois serd uma situacio com a qual
podera vir a ser confrontado no future, quer em trabalhos no dmbito da realizacéo do internato médico, quer em Comunicac@es Cientificas em congressos ou até
mesmeo na realizaco de Doutoramento.
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