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PERDA GESTACIONAL RECORRENTE (PGR)

Atualidades sobre diagndstico e propedéutica

Defini¢Bes, Epidemiologia e Etiologia - A perda gestacional recorrente (PGR) é um tema muito estudado, porém as diretrizes para
definicdo, propedéutica e tratamento variam entre as diferentes entidades internacionais, como Royal College of Obstetrician and
Gyneacologist (RCOG), American Society of Reproductive Medicine (ASRM), Europian Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE).

E dificil calcular a frequéncia da PGR devido as diferencas de defini¢cdes, sendo assumida uma frequéncia de 1-3%. Segundo o RCOG os
fatores de risco mais importantes para PGR sdo a idade materna e o nimero prévio de abortos espontdneos. O avango da idade materna
estd associado a menores nimero e qualidade dos odcitos. O risco de perda gestacional é menor entre 20-35 anos. A pesquisa tem mostrado
risco de aborto espontdneo em mulheres entre 35-39 anos de 25%; aquelas entre 40-44 anos, risco de 51%, e as com 45 anos ou mais, risco
de 93%. Considerando a histdria reprodutiva prévia, o risco de futuros abortos espontaneos é maior a cada ocorréncia, e apods o terceiro
aborto, atinge 40%.
O desenvolvimento embrionario inicial é impactado por diferentes fatores, consequentemente, a PGR possui etiologias multiplas, com varios
contribuintes. Possiveis fatores causais incluem anomalias cromossdmicas (parentais e fetais), trombofilia materna, anormalidades uterinas
estruturais, disfuncdo imune, alteracées endocrinoldgicas e fatores ambientais. Algumas mulheres ndo terdo nenhuma anormalidade
identificavel, além de aneuploidias embrionarias, sendo classificadas como PGR de causa inexplicada. Sdo um grupo heterogéneo, no qual
algumas terdo perdas ao acaso, e outras apresentardo possiveis patologias ainda ndo investigadas pelos protocolos atuais.

Trés ou mais perdas (usar julgamento clinico para Duas ou mais perdas gestacionais.

indicar investigacao a partir de duas perdas se Confirmacao da gestagao por HCG sérico ou
suspeita de causa patoldgica). urinario.

N&o ha necessidade que sejam consecutivas. Ndo inclui gestacdo ectdpica e molar.

Duas ou mais gestacdes clinicas falhas.
Confirmagdo da gestagdo por ultrassom ou
exame histopatoldgico.

Diagndstico - O diagndstico baseia-se na anamnese, exame fisico e exames complementares, que variam de acordo com as entidades
internacionais. A avaliacdo de mulheres apds uma Unica perda gestacional ndo é recomendada, em geral, trata-se de evento esporadico.

Na anamnese deve-se investigar: idade da paciente, padrdo e trimestre da perda gestacional, achados ultrassonogréficos, resultados
anatomopatoldgicos e caridtipo. Pesquisar exposicdo ambiental a toxinas, drogas ilicitas, dlcool, cigarro e cafeina. Investigar fatores
relacionados a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF), consanguinidade entre o casal, histéria familiar de PGR, exames e tratamentos
anteriores. No exame fisico, avaliar a tireoide, galactorreia, hirsutismo, indice de massa corporal. No exame pélvico, avaliar colo, contorno e
volume uterinos, presencga de leiomiomas e anormalidades mullerianas.

As causas genéticas da PGR incluem as doencas génicas especificas e as alteragdes cromossémicas. Estas podem ser pesquisadas no casal ou
no concepto, sendo responsaveis por 70% dos abortamentos precoces, especialmente em pacientes com idade mais avancada. Apesar de
ser a principal causa diagnosticada de abortamento, a ocorréncia de alteracdes cromossémicas pode ser ao acaso. E importante identificar
erro numérico dos cromossomos, que sdo causas de perda gestacional usualmente esporadicas e ndo tém efeito negativo sobre futuras
gestacOes, mas se um dos pais tem aberragdes cromossdmicas, esta associado a ocorréncia em futura gestacdo. Diferentes técnicas sdo
usadas como o cariotipo, FISH (flurescence in situ hybridization) e CGH-array (array based comparative hybridization). A analise do caridtipo
pode ser restrita por falha na cultura e pelo fato de ndo diferenciar contaminagdo por células maternas em feto feminino. FISH pode ser
limitado pelas sondas usadas. CGH-array é atualmente a técnica preferida, avalia todos os cromossomos e evita as limitagdes do caridtipo e
FISH. Em casos de cariétipo aparentemente eupldide, podem haver aberragdes genéticas que ndo sdo atualmente conhecidas ou
pesquisadas. Nestes casos, sequenciamento ou analise de microarrays podem ser usados.

Dentre as anormalidades anatémicas uterinas, o Utero septado é a anomalia mais comumente relacionada a PGR. Outras anormalidades
como Utero didelfo, bicorno e unicorno, estdo relacionadas a perdas tardias e partos prematuros. O trauma intrauterino pode resultar em
aderéncias intrauterinas (sinéquias). O termo “sindrome de Asherman” é usado para aderéncias intrauterinas completas. As sinéquias
podem resultar em perda fetal devido a um endométrio insuficiente para o desenvolvimento placentério. Ndo existem duvidas do papel do
leiomioma submucoso na PGR e de que miomas subserosos e intramurais pequenos, que nao distorcem a cavidade, ndo se associam a PGR.
Existe controvérsia em relagdo aos grandes miomas intramurais e seu impacto. A incompeténcia istmocervical € uma anomalia congénita ou
adquirida associada a PGR principalmente de segundo trimestre.

Devido a elevada frequéncia de perda gestacional por malformagdes uterinas, ha necessidade de um exame de imagem. A histeroscopia e
laparoscopia permitem visualizagdo direta, porém, a limitacdo desses procedimentos é o fato de serem invasivos. A histerossonografia
parece ser segura e com maior sensibilidade e especificidade que a histerossalpingografia e a histeroscopia diagndstica. Ultrassom 3D (US3D)
permite a visualizagdo dos contornos interno e externo do Utero, com alta sensibilidade e especificidade. A ressonancia magnética pode ser
usada se 0 US3D ndo esta disponivel. Com base nessas descobertas, a RCOG recomenda US3D como primeira linha, reservando ressondncia
magnética e endoscopia para anomalias complexas.

Se for diagnosticada uma malformacdo uterina Mulleriana, investigacdo (incluindo rins e trato urinario) deve ser considerada. A atualizagdo
do ESHRE recomenda para todas as mulheres com PGR o ultrassom 2D para excluir adenomiose.
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O teste de prolactina ndo é recomendado em mulheres com PGR na auséncia de sintomas clinicos de hiperprolactinemia (oligo/amenorreia).
A hiperprolactinemia leva a alteragGes no eixo hipotalamo-hipdéfise-ovariano, levando foliculogénese prejudicada e anovulagdo. Se indicada,
deve ser testada na fase folicular.

A triagem da tireoide (TSH e anticorpos antiperoxidase da tiredide - TPO) é recomendada na PGR. Embora a presenca de anticorpos TPO ndo
justifigue o tratamento, conhecer o status do anti-TPO permite a estratificagdo para monitoramento da fungdo tireoidiana durante a
gravidez.

Segundo ESHRE, a avaliagdo da sindrome dos ovarios policisticos (SOP), insulina e a glicemia de jejum ndo é recomendada em mulheres com
PGR para melhorar o progndstico de proxima gravidez. O mecanismo pelo qual a resisténcia a insulina pode resultar em perda de gravidez é
desconhecido e ndo foi encontrado estudo sobre o potencial progndstico. Para a reserva ovariana, podem ser avaliados FSH, estrégenos,
inibina B e hormdnio anti-Mulleriano. Ultrassom pode avaliar contagem de foliculos antrais e o volume dos ovarios. Porém, no guideline da
ESHRE, o teste de reserva ovariana ndo é recomendado rotineiramente. Assim como ndo sdo recomendados testes de insuficiéncia da fase
|Utea.

Um estudo de coorte sugere que ¢é justificavel oferecer testes para sindrome do anticorpo antifosfolipide para todas as pacientes com dois
ou mais abortos espontaneos, particularmente anticoagulante lUpico e anticardiolipina. Anti-beta-2-glicoproteina-I, para o qual a evidéncia é
menos conclusiva, 1gG e/ou IgM em titulo alto (acima do percentil 99), pode ser usado, dentro do contexto apropriado ou pesquisa. O
screening para trombofilia hereditaria (mutagdes do fator V de Leiden, da protrombina, proteina C, proteina S e deficiéncia da antitrombina)
nao é recomendado em mulheres com PGR devido a pobre correlagdo. Os testes podem ser conduzidos se ha fator de risco adicional para
trombofilia hereditaria (tromboembolismo ou histdria familiar de trombofilia), apds 6 semanas da perda gestacional.

Fatores imunoldgicos: A determinacdo do HLA em mulheres com PGR ndo é recomendada na pratica clinica, assim como a pesquisa de
anticorpos anti-HY, citocinas e seu porlimorfismo e anti-HLA. N&o ha evidéncias sobre a utilidade da pesquisa de células NK. Anticorpos
antinucleares podem ser considerados para propdsitos explicativos. Falta uma associagdo consistente entre testes para doencas infecciosas e
PGR e ndo devem ser realizados testes de triagem fora do contexto de pesquisa.

Em casais com PGR, recomenda-se avaliar o estilo de vida no parceiro masculino (idade, tabagismo, alcool, padrdo de exercicio e peso
corporal). A fragmentacdo do DNA espermatico em casais com PGR pode ser considerada no contexto de pesquisa apropriado para ajudar a
elucidar e a informacdo pode ser Util para aconselhamento e manejo clinico.

Recomendado apenas apds o
caridtipo do concepto com
diagndstico de translocacdo ndo
balanceada.

Recomendado a partir da 32 perda e
em aborto espontdneo de 22
trimestre.

Pesquisa do fator V de Leiden,
mutagdo do gene da protrombina e
deficiéncia da proteina S em
mulheres com perdas de 22
trimestre, em contexto de pesquisa.

O cariotipo parental pode ser
realizado apds avaliagdo de risco para Recomendado
fins diagnosticos ou explicativos.

Caridtipo dos pais

Caridtipo de produtos da
concepgao

Pode ser usado para fins elucidativos;

preferir o CGHarray. LS

Ndo recomendado.
Recomendado em protocolos de
pesquisas e se historia pessoal ou
familiar de trombose sem fator de
risco associado.

Ndo recomendado de rotina.

Realizar apenas em protocolos de
pesquisa ou na presenca de fatores de
risco para trombofilia.

Pesquisa de trombofilia
hereditaria

Pesquisa de SAAF Anticardiolipina IgG e IgM +

Anticardiolipina IgG e IgM +

(Avaliagdo diagndstica
de acordo com Critérios

anticoagulante lupico apds 2 perdas
gestacionais.

Anticardiolipina IgG e IgM +
anticoagulante lUpico + antibeta-2-

anticoagulante lUpico + em 2
ocasiBes com intervalo de 12

Anti-beta-2-glicoproteina-l IgG e
IgM podem ser considerados.
TSH e anti-TPO;

Dosar T4 se exames alterados.

e Classificagdo glicoproteina-I 1gG e IgM.

) semanas.
Internacional)
TSH, prolactina, hemoglobina

glicada.

Testes de fungdo tireoidiana e anti-

Endocrinologia PO

Histerossalpingografia,

) i . . ldealmente ultrassom 3D
Histerossonografia ou histeroscopia.

Anatomia Uterina Ultrassom 3D

DNA espermatico ndo recomendado
fora do contexto de pesquisa

Fragmentacdo do DNA espermatico:
ndo considerado

Fragmentagdao do DNA espermatico

Fator masculino )
pode ser considerado.

Deficiéncia IUtea N&o recomendado N&do recomendado -

Causas infecciosas Ndo recomendado Ndo recomendado Ndo recomendado
Fontes: FEMINA 2020;48(11)701; UpDate 2022 ESHRE Recurrent Pregnancy Loss Guideline Development Group. www.eshre.eu/guidelines; Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists. Recurrent Miscarriage: Green-top Guideline No. 17. BJOG. 2023; 00: 1-31.
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