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A perda gravidica de repeticdo ocorre em cerca de 1 a 2% das gestacoes,
e em cerca de em 2% das vezes tem quadros infecciosos como agentes etioldgicos. A necessidade de rastreio
de causa infecciosa tem sido muito discutida na literatura. Com objetivo de avaliar o que se conhece sobre
esta necessidade, foi realizada uma revisao sistematica de trabalhos em inglés, portugués e espanhol em bases
de dados do Pubmed, Highwire, Lilacs e biblioteca Cochrane. Observou-se que, de todos os agentes, o mais
estudado foi a Chlamydia trachomatis, em especial seu efeito imunolégico tardio. Outros agentes tém sido
associados ao aborto habitual, no entanto, as infeccoes bacterianas, virais e parasitarias podem interferir na
evolugao da gestacdo, mas ndo parece ser uma causa significante de aborto de repeticdo. O valor do rastreio
parece ser limitado na investigacdo de perda gravidica de repeticdo fora de um episédio infeccioso agudo. No
entanto, mais estudos se fazem necessarios, em especial para avaliar efeitos tardios, como das infeccdes por
Chlamydia trachomatis.

The recurrent pregnancy loss occurs in about 1-2% of pregnancies, and in
about 2% the etiology would be infectious. The need for tracking infectious causes has been much discussed in
the literature. In order to evaluate what is known about this need, we conducted a systematic review of papers
in English, Portuguese and Spanish on this subject available in the databases of Pubmed, Highwire, Lilacs and
Cochrane Library. Chlamydia trachomatis was mostly studied, especially with regard to its late immunological
effect. Other agents have been associated with habitual abortion; however, bacterial infections, viral and parasitic
diseases can interfere with the course of gestation, but does not seem to be a significant cause of recurrent
abortion. The value of screening seems to be limited for the investigation of recurrent pregnancy loss if acute
infection does not occur. However, further studies are needed, especially to evaluate late effects such as infections
by Chlamydia trachomatis.
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Introducao

Perda gravidica precoce espontinea é considerada uma situa-
¢do comum, sendo observada clinicamente com uma frequéncia
média de 15%, muito embora se reconheca que muitos casos
de aborto ocorrem antes que se identifique a gravidez' (C). J4
a perda gravidica recorrente € a interrupgdo sucessiva de 3 ou
mais gestagOes antes de atingir a 20 semana, e ocorre entre 1 e
2% das gestacdes®? (B,C).

Sdo considerados como etiologia para a perda gravidica re-
corrente condigdes como: anomalias cromossdmicas, distdrbios
enddcrinos (hipotiroidismo, diabetes), anormalidades anatdmicas
e sindrome do anticorpo antifosfolipide. Ainda sio aventadas
como possiveis causas: trombofilias, fatores imunoldgicos,
ambientais e infec¢des. No entanto, mesmo apds profunda
investigacdo, até metade dos casos serd considerada de causa
desconhecida®*>(B,B,A) (Figura 1).

Embora a frequéncia seja baixa nos casos de aborto habitual, os
quadros infecciosos tém sido motivo de grande controvérsia e, por
conta disso, as condutas sdo variadas. O objetivo deste estudo foi a
realiza¢do de uma reviso sistemdtica dos trabalhos publicados sobre
a associa¢do das infec¢des com aborto recorrente e a necessidade

ou ndo de rastreio de determinados micro-organismos.

Metodologia

Foi realizada pesquisa nas bases de banco de dados do Pubmed,
Highwire-stanford, Lilacs/Scielo e biblioteca Cochrane por meio
dos seguintes descritores: “abortion” ou “miscarriage” e “habitual”
ou “recurrence” ou “recurrvent” e “pregnancy” ou “pregnancy” e “loss” e
“diagnosis” ou “screening” ou “mass screening” ou “mass” e “screening”
ou “mass screening” ou “screening” ou “early detection” ou “early” e
“detection” e “infection” ou “infections” ou “Chlamydia” ou “Cytome-

galovirus” ou “Herpes simplex” ou “Toxoplasmosis” ou “Toxoplasma”

ou “Rubella”. Dos 418 artigos encontrados, foram consideradas
apenas publica¢des em inglés, espanhol e portugués que possufam
resumo e tratavam de aborto de repeti¢do associado a infec¢io.
Os demais foram descartados. Uma vez escolhidos os trabalhos
com resumos, foram avaliados aqueles que tinham maior rele-
vincia conforme o grau de recomendagio e a forca de evidéncia
sugeridos pela Associagio Médica Brasileira, e publicados entre
1992 e 2010, sendo escolhidos 21 trabalhos que preenchiam a

todos os critérios.

Discussao

Dentre todas as provaveis causas de perda gravidica recor-
rente, a etiologia infecciosa estd associada a cerca de 2,4% dos
casos® (B). Dentre os agentes mais estudados estd a Chlamydia
trachomatis (Ct), no entanto, sua associa¢do com perda gravidica é
especialmente dificil de confirmar por causa da potencial auséncia
da bactéria no material ovular e no trato genital ao tempo da
perda’®(C). Dentre os vérios estudos, apenas um identificou asso-
ciacdo direta entre Ct e aborto’ (B). Analisando ndo o antigeno,
mas anticorpos, Paukku et al.? (B) ndo observaram associa¢io
entre os anticorpos (IgG) anti-Ct e perda gestacional recorrente.
Contrariamente, aumento desses anticorpos contra Ct em abortos
de repeticdo foi observado por Witkin et al.” (B).

Ct é uma bactéria intracelular que fica em um vactiolo
especializado e tem dois estdgios de desenvolvimento. Um me-
tabolicamente inativo (corpo elementar) e um extracelular, que
é internalizado pela célula e se transforma em um corpo maior
metabolicamente ativo (corpo reticulado) que se multiplica
por divisdo bindria. Quando linfécitos T sdo induzidos a uma
resposta e o interferon-gama € secretado, os corpos reticulados de
Ct intracelulares se transformam em uma forma nio replicante,
persistente (corpo aberrante). A redugdo dos antigenos da Ct

leva a redugdo de resposta inflamatéria celular e desdiferen-
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Figura 1 - Distribuicao das causas de perdas gravidicas recorrentes1,4,6,20,21
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ciagdo em estdgios replicativo e infeccioso, levando a um ciclo
vicioso de inflamacio crénica. Alguns autores observaram que
células persistentemente infectadas por Chlamydia trachomatis
com 60kD heat shock protein (HSP 60kD) podem provocar uma
resposta autoimune 2 HSP 60kD humana?® (C).

A gravidez é caracterizada por seu relativo déficit na imunida-
de via Th1 e também leva a desdiferenciacdo do corpo aberrante
persistente e ao dano celular. Assim, a infec¢io por Ct pode ter
ocorrido muito antes da concepgio® (C), de forma que a expressio
HSP 60kD no embrido e decidua durante o inicio da gravidez
possa reativar linfécitos sensibilizados levando a distirbios nos
mecanismos imunolégicos regulatérios induzidos pela gravidez
e levar a rejei¢io do embrido. Assim, uma autoimunidade a
HSP 60kD pode aumentar a suscetibilidade a perdas gravidicas
precoces'®! (C,C).

Outras bactérias da mesma familia, como a Chlamydophila
abortus, que causa perda entre bovinos, tem sido implicada em
alguns abortos em humanos que trabalham no campo apés
contato com o animal infectado!'? (C). Também uma bactéria
da familia Parachlamydiaceae, a Parachlamydia acanthamoebae,
pode estar associada a perda gravidica em humanos'® (B). Mais
recentemente, outra bactéria associada a abortos em bovinos
foi identificada em abortamentos de humanos: a Waddlia chon-
drophila, bactéria da familia Waddliaceae, que teve anticorpos
identificados em 31,9% das mulheres com abortos esporddicos e
em 33% das mulheres com abortos de repeti¢do contra 7,1% dos
controles' (B). No entanto, tais observacdes tém sido feitas em
grupos especificos de mulheres, ndio demonstrando uma maior
importincia quando se pensa na popula¢do geral.

Considera-se que, apGs 20 semanas, a etiologia infecciosa
passa a ser considerada de maior importincia para as perdas'

(B). Micro-organismos como Ureaplasma urealyticum, Mycoplas-

Leituras suplementares

ma hominis, Bacteroides spp, Escherichia coli, Streptococci grupo B e
Gardnerella vaginalis tém sido implicados como causa infecciosa
de aborto. Mas a associagdo com perda gravidica de repeti¢io
ndo parece ter sido comprovada® (C).

Embora el-Sayed Zaki e Goda'® (B) tenham considerado a
importdncia do rastreio de parvovirus B19 e herpes simplex
virus 2 em gravidez de alto risco devido a associagdo observada
em abortos recorrentes, o citomegalovirus parece ndo ser uma
causa direta de aborto recorrente!’ (B).

A toxoplasmose foi associada a perda gravidica de repeti¢do
por alguns pesquisadores'® (B), mas outros consideraram que
perda gestacional habitual ndo poderia ser atribuida a toxoplas-

mose cronica'® (B).

Conclusoes

O aborto de repeti¢do parece ser uma situagdo que nio
estd associado a uma condigdo Gnica que possa ser rastreada
amplamente, uma vez que jd se demonstrou que a investigacao
individual é necessdria, mas é improvavel o uso de um dnico
teste de rastreio para identificar o fendmeno antes que acontega
efetivamente® (B).

InfecgBes bacterianas, virais e parasitdrias podem interferir na
evolucdo da gestagdo, mas ndo parece ser uma causa significante
de aborto de repeti¢do. Rastreio para toxoplasmose, rubéola e
citomegalovirus parece ter limitado valor para a investigacdo
de perda gravidica de repeticdo fora de um episédio infeccioso
agudo?' (C).

No entanto, infec¢do prévia ou atual por Ct e outras bacté-
rias ainda merece ser estudada para mais adequadas conclusdes,
uma vez que os efeitos da infec¢do por este agente se revela mais

tardiamente via sistema imunoldgico.
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