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Resumo

OBJETIVO: determinar a prevaléncia dos fatores frombofilicos em mulheres inférteis. METODOS: estudo de corte transversal,
no qual foram admitidas mulheres inférteis atendidas em clinica privada e submetidas & investigagdo de frombofilia,
conforme profocolo da referida clinica, no periodo de margo de 2003 a margo de 2005, apds aprovagdo do Comité
de Fica e Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Foram incluidas mulheres com histéria de
infertilidade, definida como um ano de coito desprotegido sem concepgdo. Foram excluidas mulheres com hepatopatia
e dados incompletos em prontudrio, obtendose uma amostra de 144 mulheres. Os fatores trombofilicos avaliados foram:
o anticorpo anticardiolipina (ACL), o anticoagulante lipico (ACGL), a deficiéncia de proteina C (DPC), a deficiéncia
de proteina S (DPS), a deficiéncia de antitrombina Il [DAT), a presenca do fator V de Lleiden, uma mutagdo no gene
da profrombina e a mutagdo do metileno tefrahidrofolato redutase (MTHFR). RESULTADOS: os valores de prevaléncia
obtidos para ACL e ACGL foram de 2%. A prevaléncia dos fafores trombofilicos hereditarios foram: DPC=4%, DPS=6%,
DAT=5%, fator V de leiden=3%, mutagéo da protrombina=3% e mutacdo MTHFR=57%. CONCLUSOES: das 144
pacientes selecionadas, 105 mulheres, ou seja, /2,9% apresentavam pelo menos um fator rombofilico presente. Isto
reforca a importancia e justifica a necessidade da investigagdo destes fatores neste grupo de mulheres.

Abstract

PURPOSE: fo esfablish the prevalence of thrombophilic factors in infertile women. METHODS: a crosssectional study was
performed, in which infertile women, seen in a private clinic with investigation for thrombophilia were included, according fo
the protocol of the clinic, between March 2003 and March 2005, after the approval of the Research Ethics Committee of
the Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). One hundred and fortyfour infertile women without any liver disease
were evaluated. Infertility is defined as one year of unprotected sexual infercourse without conception. The acquired and,/or
inherited thrombophilic factors investigated were: anticardiolipin antibody (aCL), lupus anficoagulant (LA, protein C deficiency
[PCD), protein S deficiency (PSD), antithrombin lll deficiency (ATD), presence of the factor V Leiden, mutation G20 210A
in the prothrombin gene, and C677T mutation of methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR). RESULTS: the prevalence
values obtained for aCL and LA were 2%. The prevalence of the hereditary thrombophilic factors were: PCD=4%, PSD=6%,
ATD=5%, factor V Leiden=3%, prothrombin mutation=3%, MTHFR mutation=57%. CONCLUSIONS: of the 144 patients
selected, 105 women (72.9%) presented at least one thrombophilic factor. This reinforces the importance and justifies the
need of investigation in this group.

Correspondéncia:

Ricardo Barini

Rua Alexander Fleming, 101

(idade Universitdria Zeferino Vaz

CEP 13083-902 — Campinas/SP
E-mail: confato@adrianadegoes.com.br
Recebido

27,10/2006

Aceito com modificagdes
15,/03/2007

Clinica de Imunologia da Reprodugéio Dr. Ricardo Barini. Rua Anténio Lapa, 280, conj 305 — Campinas (SP), Brasil.

! Pés-graduanda do Deparfamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
— UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

?Professor Associado do Departamenio de Tocoginecologia (Divisdo de Obstetricia) da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

¥ Médica do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
- UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.

“Professora Associada da Disciplina de Hematologia do Departamento de Clinica Médica da Universidade Estadual de Campinas
— UNICAMP — Campinas (SP), Brasil.



236

Introducao

A infertilidade é definida apés um ano de coito
desprotegido com atividade sexual regular e sem con-
cepgdo. Ela afeta de 10 a 15% dos casais, o que a torna
um dos componentes importantes da pratica médica.
As possiveis causas de infertilidade sdo: fatores mas-
culinos em 30 a 40% dos casos, 5 a 25% dos casos de
causa feminina e 10 a 15% sdo de causa desconhecida'.
Apesar dos avangos cientificos na drea de reprodugio
assistida, a gestacdo ocorre, em média, em 34% dos
casais submetidos aos tratamentos hoje disponiveis?.
A falha de implanta¢do embriondria é considerada
uma causa relevante de insucesso nos procedimentos
de fertilizagdo in vitro (FIV)’.

As possiveis causas de falha de implantagdao em-
briondria tém sido amplamente investigadas, mas n@o
hd consenso na literatura. Acredita-se que a qualidade
embriondria e a receptividade endometrial constituam
fatores relevantes no insucesso da FIV. Sugere-se que as
alteracdes sanguineas que levam a hipercoagulabilidade,
ou seja, as trombofilias possam comprometer 0 processo
de implantacio embriondria®. Assim, o interesse em
melhorar as taxas de implantagdo embriondria levou
ao estudo da angiogénese no sitio de implantagio e,
consequentemente, das doengas relacionadas a alteragdes
no sistema de coagulacdo sanguinea.

Os fatores biolégicos de trombofilia sio definidos
pela presenga de uma ou mais anomalias permanentes da
hemostasia, hereditdria ou adquirida, que originam um
estado de hipercoagulabilidade. Dentre os fatores citados
como possiveis responsdveis por essa tendéncia a trombose,
destacam-se o anticorpo anticardiolipina, o anticoagu-
lante lapico, a deficiéncia de proteina C, a deficiéncia de
proteina S, a deficiéncia de antitrombina III, a presenca
do fator V de Leiden, uma mutacio no alelo G20210A
do gene da protrombina e uma mutagdo no gene da
enzima metileno tetrahidrofolato redutase’.

A relagdo entre os fatores trombofilicos e a inferti-
lidade deve ser considerada pela possibilidade de perda
precoce espontinea, abortamento pré-clinico, ocasionada
pela alteragdo da hemostasia de cardter trombofilico no
sitio de implanta¢do, que afeta a invasdo trofobldstica
e a vasculatura placentéria®. O abortamento pré-clini-
co € definido como aquele que ocorre quando o teste
quantitativo de B-HCG, de baixa sensibilidade, apre-
senta resultado negativo mesmo em ocasides em que
foi iniciado o processo de implantagdo, mas o mesmo
ndo foi concluido. Esta situacdo pode inclusive levar a
classificagdo errdnea de mulheres como portadores de
infertilidade sem causa aparente e ndo como casos de
perdas gestacionais muito precoces®.

Recentemente, as trombofilias tém sido identifi-
cadas com maior freqiiéncia em mulheres com falha
de implantagdo submetidas a repetidos ciclos de FIV,
quando comparadas com mulheres férteis’. A trombofilia
também tem sido associada a sindrome de hiperestimulo
ovariano (SHO), que ocorre quando hd uma resposta
ovariana exacerbada apés uso de indutores de ovulagio.
A forma severa da SHO ocorre em 0,8 a 2% dos casos,
com deple¢io do fluido intravascular e aumento da
viscosidade sanguinea. Tém sido observadas severas
formas de trombose em pacientes que desenvolvem
SHO. Alguns casos de mulheres com trombofilia e
eventos trombdticos com SHO jd foram descritos,
sugerindo uma maior prevaléncia de trombofilia em
mulheres com SHO?®.

A prevaléncia dos fatores trombofilicos em mulheres
com infertilidade, ndo somente no subgrupo com falha
de implanta¢do, ainda ndo estd bem estabelecida na
literatura até o momento. Todavia, a possivel relagio
entre a presenca destes fatores e a obstrucdo vascular
no sitio de implantag¢do deve ser considerada nos casos
de infertilidade. Além disso, a presenga de trombofilia
em mulheres que desejam engravidar e atingem este
objetivo pode aumentar o risco de complicacdes durante
a gravidez, tais como pré-eclimpsia, restri¢io de cres-
cimento intrauterino, descolamento de placenta, parto
prematuro, abortamento recorrente, sofrimento fetal
cronico, além de eventos isquémicos durante a gravi-
dez”'!. Logo, a investigacdo da prevaléncia de fatores
trombofilicos em mulheres com infertilidade poderd
ajudar a esclarecer sua importancia tanto nestes quadros,
quanto na prevenc¢do de complicagdes obstétricas. Este
estudo avalia a prevaléncia dos fatores trombofilicos em
mulheres com infertilidade.

Métodos

Foi realizado um estudo de corte transversal re-
trospectivo, com a obten¢do de informacdes de 144
prontudrios selecionados em clinica privada de inferti-
lidade no periodo de marc¢o de 2003 a margo de 2005,
na cidade de Campinas/SP.

O critério de inclusdo adotado foi histéria de infer-
tilidade, definida como um ano de coito desprotegido
com atividade sexual regular sem concepg¢ao. Foram
excluidas as mulheres com hepatopatia e com dados
incompletos em prontuadrio.

Ap6s avaliagdo de 156 prontudrios de pacientes
com infertilidade, foram selecionados 144 prontudrios.
Foram excluidos 12 prontudrios por ndo apresentarem
os resultados de todos os fatores trombofilicos em in-
vestigacdo neste estudo.




Conforme protocolo da clinica onde foi realizado este
estudo, todas as pacientes com quadro de infertilidade
foram submetidas a pesquisa dos fatores trombofilicos
descritos a seguir.

Os fatores adquiridos avaliados foram os anticor-
pos anticardiolipina e o anticoagulante lapico, sendo
consideradas as categorias de positivo e negativo
como resultado. O anticorpo anticardiolipina é uma
imunoglobulina que reage contra a cardiolipina, um
fosfolipide carregado negativamente. Sua presenca
foi definida como identificagdo do anticorpo da clas-
se IgG ou IgM especifico no sangue periférico, pelo
método ELISA, utilizando controles fortemente po-
sitivos, com concentrac¢des de IgG e IgM conhecidas
(soro de calibra¢gio LAPL-MP-005 e LAPL-GP-005
de Louisville, Kentucky), e doadores normais como
controles negativos. Os valores de corte de densidade
6ptica (OD) para o ACL IgG e IgM foram determi-
nados a partir de 40 doadores normais. Os valores
de OD foram obtidos para cada doador, e a média e
o desvio padrido (SD) foram calculados para o grupo.
Os valores de OD das pacientes foram comparados
com o valor de corte. Valores entre 2 e 3 SD foram
considerados intermedidrios, positivos acima de 3 SD,
e altamente positivos acima de 7 SD. Os resultados
foram considerados negativos quando o valor da OD
foi inferior a 2 SD.

O anticoagulante lipico é uma imunoglobulina que
interfere com um ou mais testes de coagula¢do depen-
dentes de fosfolipides. Para a pesquisa foi utilizada a
técnica de dilute Russel Viper Venom Time (dRVVT).
O anticoagulante ldpico € inicialmente identificado por
um prolongamento inexpliciavel do TTPA, mesmo apés
adic¢do de plasma normal. Em seguida, € realizado o teste
confirmatério (dARVVT). Resultados e interpretagao: o
plasma normal tem um dRVVT entre 23 e 30 segun-
dos. Estes pacientes sdo negativos para anticoagulante
lapico. Valores acima de 30 segundos sdo considerados
anormais. Pacientes sdo considerados positivos quando
tém dRVVT maior que 30 segundos.

Os fatores trombofilicos hereditarios avaliados foram
as deficiéncias das proteinas C e S e de antitrombina
III, a presenca do fator V de Leiden e as mutagdes dos
genes da protrombina e da metileno tetrahidrofolato
redutase (MTHFR).

Para avaliagdo da deficiéncia das proteinas C e S
e da antitrombina III como fatores hereditdrios nas
pacientes que apresentaram inicialmente o resultado
como deficiente, foi repetido o exame apds a reposi¢ao
de vitamina K, a fim de excluir a deficiéncia vitaminica
como causa desta anormalidade. A reposi¢do de vita-
mina K foi realizada pela administracio de 10 mg de

fitomenadiona via oral, uma vez ao dia, por cinco dias
consecutivos. Foi realizada nova dosagem das proteinas
C e S e da antitrombina III trés dias apés o término
desta medicagdo. As proteinas S e C sdo glicoproteinas
consideradas como anticoagulantes naturais do plasma,
dependentes da vitamina K e sintetizadas no figado.
A proteina S também € sintetizada nas células endo-
teliais, megacaridcitos e células de Leydig. Os valores
considerados como normais para avaliagao da proteina
C no plasma foram entre 78 e 134%, e deficientes os
valores menores que 78%. A atividade de proteina
C é determinada por método coagulométrico, utili-
zando-se kit da Biopool. A atividade anticoagulante
da proteina C plasmdtica é determinada pelo método
de coagulacdo, utilizando-se o kit da Dade® (Baxter
Diagnostics Inc.). A atividade da proteina C “standard”
vem definida pelo fabricante.

Para avaliacdo da proteina S, foram considerados
normais os valores de proteina S total entre 65 e 125%
e livre entre 58 e 118%, sendo considerados como
deficientes os resultados de proteina S total menores
que 65%, e livre menores que 58%. A atividade de
proteina S é determinada por método coagulométrico,
utilizando-se o kit da Biopool.

A antitrombina III é uma glicoproteina plasmadtica
de cadeia Gnica, com fungdo anticoagulante e perten-
cente a familia das serpinas. Sdo considerados como
valores de normalidade os resultados entre 80 e 120%,
sendo deficientes os valores inferiores a 80%''. A ati-
vidade de antitrombina foi determinada por método
cromogénico, utilizando-se o kit Biopool.

Foram também pesquisadas trés mutacdes genéticas:
o fator V de Leiden e as mutagdes da protrombina e da
MTHER, cujos resultados obtidos revelam a presenga
ou a auséncia de cada uma destas mutagdes. O fator
V de Leiden é uma muta¢io no gene do fator V, base
molecular para o fendtipo da resisténcia a proteina
C ativada. Jd a mutagdo do gene da protrombina
(G20210A) leva ao aumento dos niveis plasmdticos da
protrombina. Enfim, foi também avaliada a mutagio
Ala677 Val no gene da MTHFR, que é uma mutacio
no gene que codifica uma enzima cuja deficiéncia leva
ao aumento da homocisteina, com conseqiiente hi-
perhomocisteinemia''. Para detecgdo destas mutacdes,
foram utilizadas técnicas de biologia molecular, sendo
necessdria a extragdo do DNA de sangue periférico a
partir das células nucleadas (leucécitos).

Na pesquisa do fator V de Leiden, o codon para
Arg506 estd posicionado no exon 10 do gene do fator
V. A determinac¢do da mutagao G para A envolve a
amplificacdo desta regido, seguida pela digestdo com
a enzima Mn/ I. Quando o alelo mutante estd presente
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(1691A), ndo ocorre mais a clivagem na posicio 1694,
e observam-se fragmentos de 153 e 67 pares de base, o
que indica a presenca dos alelos mutantes.

A detecgdo da transi¢do 202021 G—A no gene
da protrombina foi realizada apés a extragdio do DNA
gendmico. O fragmento ndo transcrito da regidao 3”
do gene da protrombina é amplificado pela RCP com
conseqiiente obten¢do de um fragmento de 345 pares
de base. Dez a 15 pL do material amplificado sdo di-
geridos com 2,5 U da enzima Hid 111, fornecendo um
fragmento de 322 pares de base, na presenga do alelo
mutante (20210A). Quando o alelo normal (20210G)
estd presente, o sitio de restricdo é ausente e o fragmento
de 345 pares de base permanece intacto.

A detecgdo da mutagdo 677C—T no gene da
MTHER foi realizada apés a extragio do DNA gendmico.
Amplifica-se a regido do gene da MTHFR na qual pode
ocorrer a mutacdo por meio da RCP. Um fragmento de
198 pares de base é obtido e 10-15 pL deste material
amplificado sdo digeridos com 0,5 U da enzima Hinf I.
Ap6s a digestdo, o alelo mutante (alelo 677T) fornece
dois fragmentos de 175 e 23 pares de base. Quando
o alelo normal (677C) estd presente, ndo hd o sitio de
restri¢do para a enzima, e somente o fragmento de 198
pares de base é observado.

As mulheres consideradas inférteis e incluidas
neste estudo foram aquelas com um ano de coito
desprotegido, com atividade sexual regular, sem
concepgao, sendo considerada primaria quando ndo
apresentava gesta¢do anterior e, quando presente,
denominada secundaria.

Outra varidvel avaliada foi a idade das mulheres,
sendo esta definida em nimero de anos completos de
vida desde o nascimento.

Também avaliamos a raga, sendo esta definida como
a cor da pele da mulher, autoclassificada pelo sujeito,
segundo as categorias utilizadas no censo demogrifico
de 2000, pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica IBGE): branca, preta, parda, amarela, indigena
ou outra.

Tabela 1 - Prevaléncia dos fatores trombofilicos analisados em mulheres com infertlilidade.

Nio hd conflito de interesse neste estudo. Este
estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP).

Resultados

Ap6s andlise de 156 prontudrios de mulheres com
infertilidade atendidas em clinica privada no periodo
de margo de 2003 a margo de 2005, selecionamos 144
prontudrios que preencheram os critérios de inclusdo
(presenga de infertilidade) e excluimos aquelas com
hepatopatia e com dados incompletos em prontudrio,
que corresponderam a 12 prontudrios.

Observamos que a média de idade da populagio
estudada foi 36 anos (SD+4,3) e todas as mulheres
eram da raga branca. Avaliamos também o tempo de
infertilidade em anos e encontramos como tempo médio
o valor de cinco anos (SD+3,2). Em rela¢do ao tipo de
infertilidade (primdria ou secunddria) observamos que
a maioria das mulheres avaliadas apresentava inferti-
lidade primdria, ou seja, nunca tinham engravidado
anteriormente. Estas corresponderam a 83 mulheres,
que representaram 58% da amostra.

Para avaliacdo da prevaléncia dos fatores trombofi-
licos foi realizado o cdlculo individual da percentagem
dos mesmos e aplicada a férmula de cdlculo de intervalo
de confianca para estudo de prevaléncia.

Em relac¢do a andlise dos fatores trombofilicos,
observamos que 104 mulheres, ou seja, 72,2% da
amostra apresentavam pelo menos um fator trombo-
filico presente. O fator trombofilico mais prevalente
foi a muta¢do do gene da MTHFR, que estava presente
em 82 mulheres, ou seja, 57% da amostra. Os demais
fatores avaliados, como o anticorpo anticardiolipina, o
anticoagulante lapico, a deficiéncia de proteina Ce S,
a deficiéncia de antitrombina III, o fator V de Leiden
e a mutagdo da protrombina, foram encontrados em
percentagem que variou de 2 a 6%, conforme deta-
lhado na Tabela 1.

Fatores trombofilicos Nimero absoluto Prevaléncia (%) 1€ 95%
Anticorpo anticardiolipina 3 2 0-4,4%
Anticoagulante ldpico 3 2 0-4,4%
Deficiéncia de proteina C 6 4 0,8-7,4%
Deficiéncia de proteina S 8 [} 1,79,3%
Deficiéncia de antitrombina Il 7 5 1,3%8,4%
Fator V de Leiden 4 3 0-5,5%
Mutaciio da protrombina 4 3 0:5,5%
Mutagiio da MTHFR 82 57 44,6-65%
Total 17* 82*

*Hé mais de uma paciente que apresenta mais de um fator positivo para trombofilia.




Discussao

Neste estudo, observamos que 72,2% das mulheres
avaliadas com infertilidade apresentavam pelo menos um
fator trombofilico presente. Este resultado foi também
obtido em outro estudo®, no qual se evidenciou a presen-
¢a de pelo menos um fator trombofilico em 68,9% de
mulheres com falha de implantacdo. Este autor realizou
estudo de caso controle com 90 mulheres com falha de
implantagdo, outro grupo com 90 mulheres submetidas
a FIV e que engravidaram na primeira tentativa, e um
grupo controle com 100 mulheres férteis. Nestes dois
ultimos grupos, as percentagens de positividade para
pelo menos um fator trombofilico foram de 25,6 e de
25%, ou seja, no grupo sem falha de implantagao o fator
trombofilico ndo foi muito evidente. Este contraste com
o0 nosso estudo pode ser devido a presenca de mulheres
com falha de implantac¢io no grupo classificado apenas
como inférteis e por ndo termos feito esta subdivisdo
previamente. Estes dados sdo concordantes com o estudo
de Coulam et al."?, que evidenciou 74% de mulheres
com pelo menos trés mutagdes de genes trombofilicos
num grupo de 42 mulheres com falha de implantacio.
Os valores obtidos tanto no nosso trabalho com mulheres
inférteis quanto no primeiro trabalho citado*no grupo
de falha de implanta¢do sdo superiores aos de outros
estudos, como o de Azem et al.’, que revelou 44,4% de
positividade de pelo menos um fator trombofilico no
grupo de 45 mulheres com falha de implantaggo.

Estas discordancias podem estar relacionadas com
os diferentes tamanhos de amostra, com as diferengas
étnicas entre os grupos avaliados em diferentes paises,
uma vez que as trombofilias s@o mais prevalentes em
individuos de raga branca, e também pelos diferentes
critérios de sele¢do adotados. Contudo, estes estudos,
inclusive o nosso, sugerem uma maior freqiiéncia de
trombofilia em mulheres com falha de implantacdo
em relacdo as mulheres férteis, fato este também en-
contrado por outros®.

Dentre os fatores trombofilicos avaliados, encon-
tramos maior prevaléncia da mutacio da MTHFR nas
mulheres inférteis avaliadas, ou seja, 57%. Este valor é
bem superior aos obtidos por outros autores, sendo de
17,8% em estudo em que se avaliaram mulheres com
falha de implanta¢do’ e de 19% quando se avaliaram
mulheres inférteis"’. Nestes estudos, porém, foi avaliada
apenas a homozigose e no nosso consideradas tanto a
hetero como a homozigose. Contudo, em outro estudo?,
que também avaliou esta mutag¢do sem diferenciar entre
hetero e homozigose, encontraram valores inferiores desta
mutagdo no grupo com falha de implantagio, sendo de
22.2% no estudo de Qublan et al.2. E vélido ressaltar

que, na avaliacio de Martinelli et al."?, a freqiiéncia
de homozigose de MTHEFR foi similar entre o grupo
de mulheres inférteis e o grupo controle de mulheres
férteis com gestacdo espontinea. A freqiiéncia desta
muta¢do em mulheres férteis em um estudo brasileiro
na populacio de Campinas foi de 39,7%"". Esta diver-
géncia de dados, no que se refere a mutacio MTHFR,
pode estar relacionada com a ndo segregagao do grupo
com falha de implanta¢do no nosso estudo, diferentes
tamanhos amostrais e diferentes caracteristicas étnicas
entre as populagdes avaliadas.

O fator V de Leiden na populagdo caucasiana
normal varia de 3 a 7%'*". O fator V de Leiden
pode elevar até oito vezes o risco de trombose para
individuos heterozigotos®. Foi identificado em 3% das
mulheres em nosso estudo, da mesma forma que em
outros”'!, nos quais se avaliaram mulheres inférteis,
ndo se encontrando diferencas significativas em relagdo
a populagdo fértil. Por outro lado, observou-se esta
mutacdo em 11,1 e 14,4% na populagdo com falha de
implantagdo, e esta relagdo entre falha de implantagdo
e presenca do fator V de Leiden foi reforcada em um
estudo'® em que se descreveu um risco aumentado
de perdas gestacionais precoces e de problemas de
infertilidade em portadoras desta mutagdo. Por outro
lado, Gopel et al.'” investigaram 102 mulheres sub-
metidas a FIV com sucesso e relataram melhor taxa
de implantagdo nas portadoras do FVL.

Em relacdo a mutagdo do gene da protrombina,
a prevaléncia de 3% encontrada em nosso estudo estd
condizente com os achados em mulheres com falha de
implantacio®’ e em mulheres inférteis'. Por outro
lado, difere dos dados obtidos por Grandone et al. que
relataram valores superiores, mas seu estudo incluiu
uma amostra de apenas 18 mulheres.

As deficiéncias dos anticoagulantes naturais como
proteinas C e S e antitrombina III s@o mais raras e a
casuistica da maioria dos estudos é insuficiente para
demonstrar a associa¢do destas deficiéncias com a
infertilidade. N6s encontramos as das deficiéncias
das proteinas e freqiiéncias C e S e de ATIII de 6, 8
e 7%, respectivamente. Estes dados sdao similares aos
encontrados nos estudos que avaliaram a falha de im-
plantacio**’. Todavia, nos estudos de caso controle nio
foram observadas diferencas significantes entre os grupos
investigados de mulheres com falha de implantagio,
que engravidaram na primeira tentativa de FIV, e de
mulheres férteis.

Os anticorpos antifosfolipides, anticardiolipina e
anticoagulante lapico, sd@o considerados na literatura
como fatores etiolégicos da falha de implantagdo e
de perda gestacional precoce’. Estes anticorpos sio
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responsaveis pela redu¢io de anexina V, um potente
anticoagulante, levando a trombose e, possivelmente,
a falha de implantagdo e perda gestacional precoce. Em
nosso estudo, a prevaléncia destes anticorpos foi de 3%,
o que ndo diferenciou de forma significativa das inci-
déncias relatadas na populacio fértil. Mas, em outros
relatos, nos quais foi avaliada a falha de implantacio,
foram encontrados valores de até 18,9%?2, sugerindo a
associagdo destes anticorpos com a infertilidade.

A freqiiéncia dos fatores trombofilicos na populagio
em geral € rara, excetuando-se a mutagdo do MTHFR.
A freqiiéncia dos mesmos parece ser maior na populacio
de mulheres inférteis, sugerindo a associa¢do destes
fatores com a dificuldade para engravidar. A associagdo
entre fetos com sindrome de Down e a mutagio do gene
da MTHFEFR foi sugerida no estudo de Acacio et al."®.
Logo, a maior prevaléncia da mutagdo da MTHFR em
mulheres inférteis identificada na pesquisa de inferti-
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