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Resumo

Objetivos: compilar estudos produzidos acerca dos fatores de risco genéticos e ndo
genéticos associados a ocorréncia de aborto espontdneo.

Meétodos: trata-se de um artigo de revisdo sistemdtica, com estudos publicados entre
Jjaneiro de 2008 a novembro de 2018 nas bases de dados SciELO, PubMed, Lilacs e BVS.

Resultados: um total de 567 artigos foram encontrados. Apds aplicagdo dos critérios de
elegibilidade definidos, 44 artigos compuseram a presente revisdo com a maioria publicada
na Asia, entre os anos de 2008 a 2011, e 10 artigos publicados no Brasil. Causas ndo
genéticas, como fatores sociodemogridficos e estado de saude, estiveram entre as condi¢oes
mais associadas ao abortamento espontdneo. No continente asidtico houve predominancia na
correlagdo do aborto espontaneo com fatores relacionados ao estilo de vida como obesidade,
tabagismo e atividades laborais; ja nas Américas destacam-se causas relacionadas aos
fatores sociodemogrdficos, como baixa renda e baixa escolaridade.

Conclusdes: os fatores de risco diferem em relagdo a regido de ocorréncia, sendo impor-
tante a realizagdo de estudos detalhados para que sejam capazes de subsidiar a implantagdo
de politicas publicas e, assim, minorar a ocorréncia de abortos.
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Introducao

O aborto espontdneo é a adversidade gestacional
mais comum, sendo, muitas vezes, de etiologia
desconhecida. Na maioria das pacientes,tem causa
multifatorial, o que torna sua investigagdo dificil.1-3
O problema ¢ definido como a interrupgdo da
gravidez de forma involuntaria, até 20-22 semanas
gestacionais.4 Sua forma recorrente é caracterizada
pela perda de trés ou mais gestacdes, de forma
consecutiva.2

De todas as gestagdes diagnosticadas, 15 a 20%
terminam em aborto espontaneo, a maioria dentro
das primeiras 13 semanas de gestagdo.4.5 Entre as
consequéncias, destacam-se os prejuizos emocionais
e psicoldgicos para os casais envolvidos, existindo
ainda o risco de morte da gestante em decorréncia de
complicagdes,além de custo elevado para os cofre
publicos, constituindo importante problema de
Saude Publica.6

O aborto espontaneo possui origem multifatorial,
de causas genéticas e ndo genéticas, que podem estar
interligadas. Dentre os fatores genéticos, destacam-
se as anormalidades cromossdmicase polimorfismos;
como causas nao genéticas, sobressaem a presenca
de agentes infecciosos, causas socioecondmicas,
ambientais, ocupacionais, historia de vida e distar-
bios endocrinos e trombofilicos.5.7 Estima-se que
25% dos abortos espontaneos seriam evitaveis se 0s
fatores de risco pudessem ser atenuados. Entretanto,
cerca de 50% dos casos de aborto tem causas
desconhecidas.5.8

Diante do exposto e da grande variedade de
estudos que abordaram possiveis causas e fatores de
risco acerca do aborto espontdneo e, levando em
consideragdo as variagdes relacionadas a populagdo
e regido estudada, este estudo teve como objetivo
revisar o conhecimento cientifico produzido nos
altimos 10 anos sobre o tema.

Existe um grande numero de publicacdes rela-
cionadas aos fatores de risco associados ao aborto
espontaneo.Entretanto, devido as diferengas acerca
de habitos de vida, comportamentos e circunstancias
ambientais, torna-se dificil extrapolar as causas para
todas as mulheres do mundo. Foi possivel verificar
que existe um grande empenho da comunidade cien-
tifica em investigar os varios fatores de risco
envolvidos com essa adversidade gestacional.
Contudo, é necessario fazer um levantamento das
possiveis causas de maneira regionalizada, para que
sejam implementadas politicas publicas de investi-
gacdo e tratamento/atenuagdo dos principais fatores
de risco, adequados as suas populacdes, afim de
contribuir para a redugo das taxas de aborto espon-
taneo.
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Métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica que foi
conduzida de acordo com a recomendagdo PRISMA
(Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas
e Meta-analises).

Critérios de elegibilidade

a) Tipos de estudos: Artigos que evolveram inves-
tigagdes de fatores associados ao aborto espontaneo,
no periodo de janeiro de 2008 a novembro de 2018,
publicados em inglés, portugués e espanhol. Foram
incluidos artigos clinicos originais, experimentais,
séries e relatos de casos, ¢ excluidos artigos de

revisdo, pesquisas com fertilizagdo in vitro. Foram
consideradas perdas para esta revisdo a indisponibi-
lidade do artigo completo em versao gratuita.

b) Tipos de participantes: Pacientes que apresen-
taram aborto espontaneo isolado ou recorrente.
Foram incluidos trabalhos com aborto voluntario que
apresentaram dados isolados de aborto espontaneo.

¢)Tipos de intervengdo: Os artigos que englobam
a presente revisdo tratam da investigagdo de fatores
genéticos e ndo genéticos associados ao abortamento
espontdneo em qualquer idade gestacional, com
diagnostico precoce ou tardio, porém dada a
natureza do evento, houve acompanhamento (coorte,
caso-controle) sem intervengdo.

d) Tipos de resultados: Identificacdo dos fatores
de risco que contribuiram para o abortamento espon-
taneo.

Fontes de informacao

A busca de artigos foi realizada entre outubro e
dezembro de 2018, nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), United States
National Library of Medicine (PubMed), Literatura
da América Latina e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

A estratégia de busca utilizada para todas as
bases de dados com utilizagdo de unitermos foi:
spontaneous abortion or miscarriage, aborto ou
aborto espontaneo, ou aborto espontaneo e fatores de

risco.

A selecdo de artigos foi realizada de forma inde-
pendente por dois autores (Oliveira MTS e Oliveira
CNT). Em seguida realizou-se a verificacdo da
duplicidade dos artigos nas bases de dados e a leitura
dos resumos, excluindo aqueles que ndo abordavam
fatores de risco do aborto espontaneo. Por fim, esta-
beleceu-se a leitura na integra dos artigos, incluindo
apenas os que abordavam fatores de risco associados
ao desenvolvimento de aborto espontaneo. Duvidas
foram resolvidas pelo consenso das autoras.



Apbs a leitura dos artigos ja apontados,
extrairam-se os dados de cada estudo incluido na
presente  revisdo,utilizando um  formulario
padronizado disponivel em material suplementar.

Foram extraidas informagdes de cada estudo
sobre: (1) caracteristicas dos estudos (ano de publi-
ca¢do, idioma, localizagdo geografica e metodologia
utilizada); (2) objetivos dos estudos (fatores de risco
genéticos e ndo genéticos).

Dois revisores trabalharam de maneira indepen-
dente e determinaram os principais riscos de viés nos
estudos avaliados, verificando que o viés de selecdo,

sobrevivéncia e de Berkson foram os principais para

Figura 1

Fatores associados ao aborto espontaneo

estudos caso-controle. Para os estudos transversais,
observou-se maior risco para viés de instrumento, de
entrevistador, de detec¢do ¢ memoria. Para os
estudos de coorte, verificou-se maior risco para viés
de perda de acompanhamento ¢ de memoria.

Resultados

Apos a aplicagdo dos unitermos,foram encontrados
567 artigos, distribuidos da seguinte forma: 82 na
SciELO, 370 na PubMed, 13 na Lilacs, e 102 na
BVS. Foram identificados os artigos presentes em
mais de uma base de dados e utilizando critérios de

Fluxograma de selecdo de estudos, Adaptado do PRISMA.
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elegibilidade previamente estabelecidos, ao final, 44
artigos foram selecionados e compdem a presente
revisdo. A Figura 1 mostra a seleco e a distribuicdo
dos artigos, segundo as bases de dados pesquisadas,
desde a primeira busca até aplicagdo de todos os
critérios de selecdo.

A maior parte dos artigos foi publicada no
periodo de 2008 a 2011 (38,6% / n = 17). O restante,
entre 2012 a 2015 (34,1% /n=15) ¢ 2016 a 2018
(27,3% / n = 12). O idioma predominante das publi-
cacdes foi o inglés (75,0% / n = 33), seguido do
portugués (18,2% / n=8) e espanhol (6,8% / n = 3).

Sobre a distribuicdo dos artigos quanto a local-
izagdo geografica, foi verificado que a América do
Sul (31,8% / n = 14) e Asia (34,1% / n = 16) foram
os continentes com maior produgdo sobre o tema. No
Brasil, foram escritos 22,7% (n = 10) estudos
tratando do tema.

No que diz respeito as metodologias utilizadas
nos estudos, a maior parte dos artigos utilizou a
estratégia caso-controle (54,5% / n = 24), e, com
relacdo a fonte de dados, a maioria foi realizada
através da coleta e analise de material bioldgico
(31,8%/ n=14). As amostras bioldgicas consistiram,
em sua maioria,por sangue periférico, tecido placen-
tario e secregdo vaginal (Tabela 1).

Tabela 1

Sobre o objetivo principal, 25 artigos (56,8%)
versaram sobre fatores de risco ndo genéticos ¢ 19
(43,2%) sobre fatores de risco genéticos. Dentre as
causas ndo genéticas, destacam-se: fatores sociode-
mograficos que envolve idade materna > 35 anos,
menor escolaridade, caracterizado por mulheres que
tiveram até 8 anos de estudo, multiparidade, menarca
precoce, ¢ menor renda familiar, ¢ estado de saude
(hipertensdo, cardiopatias, sobrepeso e obesidade)
(38,6%/n = 17), além de fatores infecciosos, que
englobam a infec¢do por citomegalovirus, rubéola,
toxoplasmose, vaginose bacteriana (11,3%/ n =5),
contaminantes ambientais (2,3%/ n=1) e alteragdes
hormonais, incluindo progesterona, hiperinsulinemia
e hiperandrogenia (4,6%/n = 2). As causas genéticas
incluiram: polimorfismos génicos e, HLA-A*31,
HLA-A*24, HLA-B*35, -1154G>, fatores de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF, SFt-1), citocinas
(IL-18, IL-1B, IL-10), genotipos (MTHFR, Tim 3),
alte-ragdes cromossOmicas, doengas cardiacas
congénitas e receptores para vitamina D (VDR). As
principais caracteristicas dos artigos estudados estdo
apresentadas na Tabela 2.

Caracteristicas metodoldégicas dos estudos.

N %
Desenho do estudo
Caso-controle 24 54,5
Transversal 11 25,0
Coorte (prospectivo/retrospectivo) 08 18,2
Descritivo 01 2,3
Fonte de dados
Amostra biolégica 14 31,8
Entrevista/questionario e amostra biolégica 11 25,0
Questionario / entrevista 08 18,2
Base de dados 04 9,1
Prontuario 03 6,8
outros 03 6,8
Descritivo 01 2,3
Tipos de projetos
Unicéntrico 37 84,1
Multicéntrico 07 15,9
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Tabela 2

Caracterizacdo dos artigos selecionados para a revisdo.

Autor / Ano

Desenho do estudo

Fatores associados ao aborto espontaneo

Baba et al.23/ 2011
Zhang et al.9/ 2010

Zhou et al.5/ 2016

Madar et al.17/ 2013

Silva et al.41/ 2015

Alijotas-Reig et a/.18/2010
Al-Khateeb et al.16/2011
Miskovic et al.15/ 2011

Xu et al.l/ 2014

Hure et al.25/ 2012
Ostojic” et al.44/ 2008
Whitcomb et al.13/ 2008
Parveen et al.37/ 2013

Vidyadhari et al.40/ 2015

Rodriguez-Guillen et a/.28/ 2010

Rah et al.43/ 2012

Lee et al.42/ 2010

Correia et al.14/2018

Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle

Estudo de coorte

Estudo de caso-controle

Estudo de caso-controle

Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle
Estudo prospectivo coorte
Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle
Estudo de caso-controle

Estudo de caso-controle

Série de estudos transversais

Tabagismo, Atividade laboral e histérico de aborto espontaneo.

Historico de aborto familiar, tabagismo passivo, IMC acima de 24.

Histéria de aborto na méae, idade >35 anos, obesidade, sobrepeso, baixo peso, hipertensdo, men-

struacdo irregular, leucorréia, 19G para citomegalovirus.

Perfil elevado de citocinas pré-inflamatoérias e reducédo da alfa-1-antitripsina.

O alelo HLA-A*34 é fator de risco para o aborto e os alelos HLA-A*24, HLA-B*35 sdo associados a

protecdo contra o aborto.

Presenca do anticorpo anti-B-glicoproteina-I.

IMC, menarca e reducdo de IL-18

Histérico de aborto familiar e entre os parentes de 1°, 2° e 3° grau
Histérico de aborto espontaneo, dormir tarde e trabalho noturno
Tabagismo, problemas de infertilidade, nivel de educacdo e atividade fisica
Polimorfismo do IGF-2 em parceiros de mulheres

Idade materna elevada e niveis elevados de trombopoetina

Redugbes de alguns haplétipos do IL-10

Polimorfismo da IL-10

Emprego remunerado materno e o tabagismo paterno e polimorfismo dos genétipos MTHFR.

Polimorfismo KDR-604T/C
Polimorfismo do -1154G>

Estudado inferior a oito anos, conhecimento sobra a pilula do dia seguinte e néo ter filhos

continua
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Tabela 2

Caracterizacdo dos artigos selecionados para a revisdo.

Autor / Ano

Desenho do estudo

Fatores associados ao aborto espontaneo

Mora-Alferez et al.4/ 2016
Barbaresco et al.33/ 2014

Guimaraes et al.26/ 2011

Cecatti et a/.12/2010

Garcia et al.29/2009

Noguez et al.19/ 2008

Morales-Machin et al.3/ 2009

Li et al.38/ 2017

Kiss et al.2/ 2009

Rolnik et al.45/ 2010

Pang et a/.8/2013

Zhuang et a/.39/2018

Zhao et al.27/2017

Matin et al.34/2017

Rashid et a/.11/2017
Ruiz-Delgado et al.46/2017
Koerten et al.48/2016

Bhandari et al.21/ 2015

Estudo transversal descritivo

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo de caso-controle

Estudo transversal

Estudo de caso-controle

Estudo de caso-controle

Estudo transversal

Estudo descritivo

Estudo de caso-controle

Estudo de caso-controle

Estudo de caso-controle

Estudo transversal

Estudo prospectivo de coorte

Estudo prospectivo de coorte

Estudo transversal

Estudo coorte retrospectivo

Alteracdo cromossdmica, aneuploidias com predominio das trissomias e aumento da idade materna
Sorologia positiva para um citomegalovirus, rubéola e toxoplasmose

Maior ocorréncia em areas contaminadas, porém sem associagao significativas

Idade materna elevada, mais de 1 filho nascido vivo, ndo ser da regido Sul, menor escolaridade e ter parceiro
estavel.

Reducdo de progesterona e baixos niveis de Progestogénio.

Idade da menarca de 11 e 13 anos, presenca de trés ou mais filhos
Polimorfismo n&do foi demonstrado C677T da MTHFR

Elevacdo de vitamina D na decidua

Anormalidades cromossdémicas

Alteracdes citogenéticas e trissomia do cromossomo 16

Elevacdo de VEGF e sFlt-1na vilosidade coridnica

Elevagdo de Tim-3

Idade gestacional, o tabagismo passivo, exposi¢do a metais pesados
Contaminacao por T. gondii

Paridade, gravidez precoce IMC, idade gestacional, restricdo no crescimento fetal e status socioeconémico
Sindrome de plaquetas pegajosas

Problemas cardiacos

Obesidade

continua
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Tabela 2

conclusédo

Caracterizacdo dos artigos selecionados para a revisdo.

Autor / Ano Desenho do estudo Fatores associados ao aborto espontaneo

Kazerooni et al.47/ 2012 Estudo de caso-controle Hiperinsulinemia, hiperandrogenemia, hipofibrinélise e hiper-homocisteinemia, mutagdes de proteina C ativada e
fator V de Leiden

Borsari et a/.20/ 2013 Estudo prospectivo e caso-controle Menor escolaridade, menor renda familiar e maior frequéncia de sentimentos negativos na suspeita e na confir-
macao de gravidez.

O'Dwyer et al.22/ 2012 Estudo prospectivo observacional coorte Obesas primigestas

McElroy et al.24/ 2012 Estudo prospectivo Tabagismo materno e residéncia rural

Rodriguez-Guillén et al.28 / 2010 Estudo de caso-controle Polimorfismos MTHFR

Seo et al.30/ 2017 Estudo transversal Presenca de L. amnionii, A. vaginae, S. sanguinegens

Reid et al.32/2017 Estudo de coorte Presenca de infeccdo por Clamydia trachomatis

Mengistie et al.31 /2014 Estudo transversal Presenca de vaginose bacteriana

oauejuodsa 0}10qe o sOpe|dosse sa103eq
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Discussao

Ao analisar os 44 estudos incluidos nesta revisdo,
observou-se que grande parte dos artigos era desti-
nada a identificagdo de fatores relacionados ao
aborto espontaneo idiopatico ou recorrente. Existem
varias causas hereditarias do aborto espontaneo, que
incluem anormalidades cromossomicas estruturais e
numéricas, mutacdes, polimorfismos genéticos.
Entretanto, pesquisadores no mundo
comecaram a investigar também os fatores ndo
genéticos.? Nesta revisdo, verificou-se que as publi-
cacdes dos ultimos 10 anos abordaram fatores
genéticos ¢ ndo-genéticos de maneira equivalente
(43,2% e 56,8%, respectivamente). Entretanto,
alguns artigos que abordavam as caracteristicas
genéticas também abordavam fatores ndo genéticos
associados ao abortamento espontaneo, eviden-
ciando a necessidade de investigar quais outras
causas poderiam apresentar um papel importante
nesta complicagdo obstétrica.

Em relagdo a metodologia utilizada pelos
estudos, a maior parte utilizou caso-controle, que ¢
eficaz para investigar causalidade ou fatores de
risco. E importante salientar que a maioria dos
estudos apresentou critérios bem estabelecidos no
grupo controle, no qual as mulheres ndo poderiam
possuir histéria de aborto espontdneo e ter no
minimo um filho nascido vivo e, no grupo de caso,
deveriam apresentar histéria de mais de um aborto.
Também foi possivel verificar que os trabalhos
sempre apresentavam comparacdo de resultados em
relag@o a outros estudos. Entretanto alguns enfati-
zavam que os fatores de risco ndo deveriam ser
extrapolados para outros paises ou nacionalidades
devido a diferengas nos habitos de vida e circunstan-
cias ambientais.! Esta revisdo traz abordagens em
diferentes paises dos principais continentes do
mundo em relagdo as causas genéticas e ndo
genéticas.

Dentre os principais fatores associados ao aborto
espontaneo de causas ndo genéticas, chama atengdo
o fato de que, no continente Asiatico, houve predo-
minancia de fatores relacionados ao estilo de vida
como obesidade, tabagismo e atividades laborais; ja
nas Américas destacam-se as causas relacionadas a
fatores sociodemograficos como baixa renda e baixa
escolaridade.

Sobre os fatores de risco ndo genéticospara o
aborto espontineo, destacaram-se, neste levanta-
mento: fatores sociodemograficos (idade materna,
idade na menarca, escolaridade e renda), estado de
saude (IMC, obesidade), estilo de vida (tabagismo),
histérico gestacional (aborto pregresso, aborto

varios
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familiar), excesso de atividade laboral, fatores infec-
ciosos (contaminagdo por citomegalovirus, rubéola,
toxoplasma e vaginose bacteriana) e hormonais
(alteragdo de progesterona, hiperinsulinemia e
hiperandrogenia).

A idade materna elevada, acima de 35 anos, foi
considerada fator de risco para o aborto espontaneo
¢ malformacdes fetais devido a senilidade dos évulos
que ficam mais sujeitos a alteragcdes cromossdmica,
em caso de fertilizagdo.10 Um aumento de 5 anos na
idade materna eleva o risco de aborto espontdneo em
1,5 vezes.5.11.12,13 No entanto, alguns estudos encon-
traram associagdo contraria.l.14-18 Uma explicagdo
para essa divergéncia reside no fato de que os
estudos que associaram a idade materna acima de 35
anos com o aborto foram realizados em paises desen-
volvidos, onde as mulheres, provavelmente,
engravidam com idade mais avangada; e os estudos
que abordam idade materna abaixo de 35 anos como
fator de risco foram realizados em paises em desen-
volvimento, onde as mulheres engravidam mais
cedo,elevando a probabilidade de aborto. A menarca
precoce foi outro importante fator associado ao
aborto espontaneo, por acelerar a puberdade e a
ocorréncia de gestagcdo em idades menores, quando o
corpo da mulher ainda ndo tem a completa maturi-
dade.14,19

Nesta revisao, a menor escolaridade (mulheres
que tiveram até 8 anos de estudo) foi um importante
fator de risco para a ocorréncia do aborto espon-
taneo. A desinformacao leva um atraso no pré-natal,
o que dificulta a identificag@o precoce de alteragdes
gestacionais, tornando dificil a realizagdes de acdes
preventivas e terapéuticas em tempo de evitar o
aborto.12,14 Vale ressaltar que estes estudos foram
realizados no Brasil. Devido a sua dimensao conti-
nental,estes dados podem variar em relacdo ao
contexto regional, ¢ 0 menor acesso as informagdes
e servicos de satde esta relacionado também com a
renda baixa de mulheres.!1,20,21

Em relacdo aos fatores de risco para o aborta-
mento espontaneo relacionados ao estado de saude,
destaca-se o aumento de peso corporal, caracterizado
pelo sobrepeso ¢ obesidade. Esta associagdo pode ser
explicada pelas varias alteragdes endodcrinas e
metabolicas, como secre¢do alterada e ac¢do ineficaz
da insulina, leptina, resistina, grelina, além de alte-
ragdes no metabolismo dos esteroides que podem
conduzir ao aborto espontdneo.5.9,11,16,21,22 Em
contrapartida, esta associag@o ndo foi verificada em
outros estudos,9.18.20 que encontraram uma fertili-
dade aumentada em mulheres obesas. Contudo, a
chance de abortamento nestas mulheres também foi
maior do que nas eutroficas. Este achado demonstra



que os distirbios metabdlicos causados pela obesi-
dade podem alterar o organismo da mulher e afetar o
desenvolvimento fetal, levando a um abortamento.

Entre os fatores de risco associados ao estilo de
vida, o tabagismo materno proporciona um efeito
aditivo no desenvolvimento do aborto espontaneo,
devido a calcificacdo e insuficiéncia placentaria com
hipoxia fetal por privagdo de fluxo sanguineo, além
de desencadear placenta prévia, deslocamento
prematuro de placenta e, ainda, atravessar a barreira
transplacentaria, causando problemas ao feto como
restri¢do do crescimento fetal.23-26 Como em outros
casos, esta relacdo ndo foi identificada em outros
estudos.%.16.18 O aborto espontidneo foi associado
também ao tabagismo passivo em mulheres jovens
japonesas,9.23.27 com aumento de 11,5% em
mulheres de 20 a 29 anos e 5,8% em mulheres de 30
a 39 anos, constituindo um problema emergente de
saude publica no Japdo para mulheres em idade
reprodutiva.

A historia pregressa de aborto espontineo
também ¢ relatada como um importante fator de
risco. Esta associagdo indica que a etiologia do
aborto espontdneo pode ser de ordem genética,
sendo uma das explicagdes para aborto espontaneo
recorrente.1.5,9,15,18,23

A jornada de trabalho materna,caracterizada pelo
trabalho noturno e carga horaria elevada, também foi
verificada como fator de risco para aborto espon-
taneo em mulheres japonesas,23 chinesas! e mexi-
canas.28 O estresse no trabalho em mulheres que
possuem jornada de trabalho integral associa-se a
distirbios menstruais, interferindo, dessa forma, na
saude reprodutiva, podendo elevar o risco de aborto
espontaneo.23

A reducdo do progestogénio em mulheres
também se mostrou associada & ameaga ou aborta-
mento concretizado, sendo importante hormoénio na
formacdo do corpo lateo no inicio da gestagdo,
podendo desencadear sangramentos e aborto.29

Em relagdo aos fatores infecciosos, foi verificada
associagdo entre o aborto espontaneo e a microbiota
vaginal, com presenca de microrganismos
causadores da vaginose bacteriana, sendo
necessarios novos estudos para verificar esta
relagd0.30,31 Um estudo realizado na Inglaterra
pesquisou a prevaléncia de Clamydia em gestantes,
mas ndo foi observada associagdo com o aborto
espontdneo.32 Foi identificada, também, relagdo
positiva entre Toxoplasma gondii ¢ aborto espon-
taneo.33.34 Estes estudos demonstram, ainda, que a
soropositividade de um agente infeccioso causador
da toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus, pode
ocasionar o aborto espontidneo. A realizacdo de

Fatores associados ao aborto espontaneo

exames laboratoriais, que demonstram infecgdo
prévia para citomegalovirus antes da gestagdo,
também esteve associada a maior risco para o aborto
espontaneo.5

No Brasil, o Ministério da Satde (MS) preconiza
a realizagdo do exame ginecolégico com exame
especular e coleta para exame citopatologico logo na
primeira consulta de pré-natal, e realizacdo de
sorologias para sifilis, HIV, toxoplasmose IgG e
IgM, Hepatite B, exame de urina e Urocultura. A
Federacao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO) recomenda, além dos exames ja
citados, a realizag@o de sorologias para Hepatite C,
Rubéola e pesquisa de Clamydia trachomatis.Estes
achados tém importante impacto no desfecho da
gravidez, e confirmam a necessidade da realizagdo
do diagnoéstico precoce da gestacdo e realizagdo de
exames dentro dos prazos preconizados, de forma
que possa estabelecer tratamento em tempo habil e
redugdo das chances de aborto espontaneo, além de
incorporar agdes de aconselhamento preconcepgio e
triagem da populagao de alto risco.35.36

Além da pesquisa de microrganismos que podem
estar associados ao aborto espontaneo, vale salientar
que alguns trabalhos também identificaram
elevagdes nas concentragdes de citocinas como IL-1,
IL-18 e IL-10. No periodo da implantagdo do 6vulo,
¢ necessaria a invasdo dos blastocistos e a angiogé-
nese. Este processo ¢ mediado pela exposicdo
precoce das citocinas pro-inflamatdrias do perfil
THI. Entretanto, se esta exposi¢do permanecer por
um periodo mais prolongado, pode ser severamente
prejudicial e ocasionar o aborto espontaneo.37 Os
trabalhos analisados identificaram alteragdes de
citocinas pro-inflamatérias como IL-1B, IL-
1813,16,17,38,39 ¢ a IL-10, que pode ter efeito anti-
inflamatério ou proé-inflamatorio.37.40  Outra
contribuic¢do do sistema imune no aborto espontineo
refere-se como uma alorresposta, em que os
Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) estimulam
0 sistema imune materno contra a presenga do feto.41

Em relagdo as alteracdes genéticas, destacam-se
os polimorfismos do fator de crescimento endotelial
vascular — VEGF (sendo este um importante fator na
regulagdo da angiogénese fetal e placentaria),8.42
polimorfismo do receptor de VEGF43 e polimor-
fismo do fator de crescimento semelhante a insulina-
2 - IGF-2 (principal fator de crescimento feto-
placentario que estimula a invasdo e crescimento de
trofoblastos).44

As anormalidades cromossOmicas representam
uma das principais causas de perda gestacional,
sendo necessdria uma analise caridtipica nos casais.
Essas alteracdes foram encontradas em 9,3% dos
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casos com predominancia mosaicismo,2 68,8% com
predomindncia de trissomia autossémica,4 e 55,4%
com predomindncia da trissomia do cromossomo
16.45

Distarbios venosos e cardiovasculares podem
estar associados ao aborto espontdneo. Foi obser-
vada associagdo de trombofilia e o aborto espon-
taneo,46.47 podendo desencadear trombose venosa
utero-placentaria, caracterizando uma possivel
etiologia para o aborto espontaneo. Um estudo que
foi realizado em trés paises (Japdo, Hungria e
Alemanha) demonstrou que mulheres com cardiopa-
tias congénitas tem risco aumentado de desenvolver
aborto espontaneo se comparadas as mulheres
saudaveis.48

Como pode ser observado, a etiologia do aborto
espontdneo ¢ bastante heterogénea e 50% ndo
possuem causas identificadas. Entre os fatores
genéticos abordados nesta revisdo, estiveram associ-
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