Guidelines/Normas de Orienta¢ao Clinica

Recurrent pregnancy loss

Perda gestacional recorrente
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INTRODUCAO

A perda gestacional (PG) ¢ a complicacdo mais fre-
quente da gravidez e ocorre em cerca de 15% das
concecdes clinicamente conhecidas.

A perda gestacional recorrente (PGR) é muito me-
nos frequente. A sua prevaléncia varia entre 1 a 5% dos
casais, consoante a definicdo utilizada’.

Apesar de 70% dos casais com apenas duas perdas
anteriores apresentarem uma gravidez subsequente
bem sucedida(sem qualquer intervenciao médica), evi-
déncia recente demonstrou que os resultados do estu-
do etiologico sio semelhantes apos dois ou trés abor-
tamentos prévios, o que favorece um inicio mais pre-
coce do estudo destas situacdes>>*.

A presente norma pretende aconselhar na escolha
dos exames e terapéuticas mais adequadas nos casos de
PGR, nem sempre havendo possibilidade nos servicos
de seguir estas recomendacoes.

1. Assistente Hospitalar de Ginecologia e Obstetricia, Servico de
Obstetricia do Centro Hospitalar Universitario de S. Joao; assistente
convidada da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

2. Assistente Hospitalar Graduada de Ginecologia e Obstetricia, Servico de
Ginecologia e Obstetricia, Departamento da Mulher e da Medicina
Reprodutiva, Centro Materno-Infantil do Norte, Centro Hospitalar e
Universitario do Porto.

3. Assistente Hospitalar Sénior, Departamento de Medicina Materno-Fetal
do Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central; Professora Auxiliar
Convidada, Comprehensive Health Research Centre (CHRC), NOVA
Medical School | Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de
Lisboa.

4. Assistente Hospitalar de Ginecologia e Obstetricia, Departamento de
Obstetricia, Ginecologia e Medicina da Reproducéo do Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria.

5. Assistente Hospitalar Graduada Sénior, Servico de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital de Braga.

6. Assistente Hospitalar, Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital
da Luz, Lisboa; Professor Auxiliar Convidado, Comprehensive Health
Research Centre (CHRC), NOVA Medical School | Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Nova de Lisboa.

7. Assistente Graduada em Ginecologia e Obstetricia; Servico de
Obstetricia A, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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* Define-se perda gestacional como aquela que
ocorre apos a gravidez ser reconhecida clinica-
mente e até as 24 semanas de gestacio, ex-
cluindo a gravidez ectdpica e a gravidez molar

* Pode iniciar-se o estudo etiologico de PGR apos
duas perdas gestacionais (do mesmo casal, con-
secutivas ou nio)

* A maioria dos casais com duas perdas anterio-
res apresenta, sem intervencdo médica, uma
gravidez subsequente bem sucedida

ESTUDO ETIOLOGICO E TRATAMENTO

1. Habitos/estilo de vida

* A primeira consulta deve incluir uma anamnese de-
talhada, podendo esta permitir um estudo etiologi-
co mais dirigido.

» Parece existir uma associacdo entre factores do esti-
lo de vida e PGR, como o tabaco e alcool, pelo que
a sua evic¢do deve ser aconselhada®. A exposicao a
toxicos (metais pesados, pesticidas) deve ser evita-
da na gravidez, embora nio exista evidéncia cienti-
fica suficiente da sua relacao com a PGR. Nio existe
evidéncia consistente que recomende a suplemen-
tacdo com multivitaminicos no contexto da PGR®7#,
Apenas a suplementacdo com vitamina D deve ser
considerada, como detalhado no ponto 4.5).

¢ O stress tem sido associado 2 PGR, mas ndo estd es-
clarecido se é fator causal ou resultante da perda®.
Existem resultados divergentes quanto a associa¢éo
entre exercicio fisico durante o 1.° trimestre e o
abortamento espontaneo'.

* O baixo peso materno aparenta estar associado a
perdas esporadicas e nao recorrentes, mas a obesi-
dade é um forte fator de risco para PGR'.
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2. Fatores genéticos

As anomalias genéticas sao reconhecidas como causa de
PGR, sendo a prevaléncia estimada entre 39-59%"'*"°.
A trissomia 16 é a causa mais comum de abortamento
e aumenta com a idade materna'*.

Em 2 a 5% dos casais com PGR, pelo menos um dos
progenitores tem uma anomalia genética equilibrada.
Estes portadores sdo fenotipicamente normais mas tém
aumento do risco de abortamento®.

2.1. Estudo Genético no produto de concecao

E possivel determinar se uma PG se deve a presenca de
uma aneuploidia fetal analisando o produto de conce-
¢do. Atualmente, o array-CGH é a técnica recomenda-
da, uma vez que ndo esta limitada pela falha da cultu-
ra celular ou pela contaminacio materna'®.

Estudos recentes apoiam o estudo sistematico do
produto de conce¢ido com array-CGH a partir da se-
gunda PG, permitindo este resultado orientar estudos
adicionais. Realizando o estudo sistematico do produ-
to de concecio, associado ao estudo etiologico das cau-
sas mais frequentes de PGR, é possivel encontrar uma
explicacao provavel ou definitiva para as perdas em
90% dos casais".

2.2. Estudo Genético no casal

O cariotipo do casal néo ¢ recomendado por rotina e
deve ser realizado de acordo com a histéria clinica: fi-
lho anterior com anomalia congénita, histéria familiar
ou detecdo de translocacdo no produto de concecio'®.
Pode ser considerado a partir da terceira PG, se o estu-
do inicial ndo orientar para outras etiologias e o pro-
duto de concecdo nio tiver aneuploidias que justifi-
quem a perda.

Os casais devem ser informados que, mesmo quan-
do sao identificadas alteracdes no cariotipo, a taxa cu-
mulativa de gravidez é boa, apesar do maior risco de
abortamento. O aconselhamento genético pode ajudar
na decisdo de tentar uma nova gravidez, desistir das ten-
tativas ou optar por doacéo de gametas, teste genético
pré-implantacao (PGT) ou diagnostico pré-natal (DPN).

2.3. Teste Genético Pré-implantacao (PGT)

A realizacdo de PGT para doencas monogénicas (PGT-
-M) ou PGT para anomalias estruturais (PGT-SR) pode
ser uma alternativa ao teste invasivo pré-natal, quando
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0s progenitores apresentam alteracdes que acarretam
risco aumentado de transmissdo destas doencas. Em
casos de PGR com aneuploidias recorrentes no produ-
to de concecdo, se o restante estudo etiolégico nao apre-
sentar alteracoes, o PGT para Aneuploidias (PGT-A)
permanece uma op¢do. No entanto, no esta provado
que aumente a taxa de nados-vivos e pode levar a re-
jeicdo de embrides que dariam origem a fetos cromos-
somicamente normais'""’.

* Deve ser efetuado o estudo do produto de con-
cecdo apos o segundo abortamento, utilizando
a técnica de array-CGH

* O caridtipo do casal ndo deve ser realizado por
rotina. Pode ser considerado apos avaliacéo in-
dividualizada

* Os casais devem receber aconselhamento ge-
nético se apresentarem: alteracdes no cariotipo;
produto de concepcao com translocacio dese-
quilibrada/inversao; risco aumentado de doen-
¢a monogénica ou anomalias cromossoémicas
estruturais

 Deve ser discutida a hipotese de PGT-A em ca-
sos especificos, informando que nio ha supe-
rioridade em relacao a atitude expectante

3. Fatores anatomicos

Existe uma associacdo entre a presenca de anomalias
uterinas e a PGR. Uma vez que a sua prevaléncia nao
esta bem estabelecida, variando consoante as diferen-
tes classificacoes utilizadas, também as suas implica-
¢oes reprodutivas ndo sdo bem conhecidas'”*. Reco-
menda-se a classificacdo da European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology/European Society
for Gynaecological Endoscopy (ESHRE/ESGE) para as
anomalias uterinas congénitas.

A Ecografia 3D é o exame de primeira linha para o
diagnostico de anomalias uterinas. Se nao estiver dis-
ponivel, podera ser utilizada a ecografia 2D comple-
mentada por histeroscopia, a histerossonografia e a
RMN'. Em anomalias mais complexas, deve ser utili-
zada a RMN e a avaliacdo endoscopica para comple-
mentar a avaliacdo inicial?#.

3.1. Anomalias uterinas congénitas
A prevaléncia das anomalias uterinas congénitas nas
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mulheres com PGR estima-se entre os 13 e os 25%*.
As mais frequentes sdo o utero septado, bicorneo, di-
delfos e unicornio®**. Apesar destas anomalias se asso-
ciarem mais frequentemente ao abortamento no 2.° tri-
mestre, o Utero septado e o bicorneo estdo também as-
sociados a PGR do 1.° trimestre®.

Nao existem estudos randomizados que demonstrem
a eficacia da resseccio histeroscopica do septo uterino
em mulheres com PGR. Estudos observacionais suge-
rem beneficio, com uma reducdo da taxa de aborta-
mento e uma meta-analise demonstrou uma diminuicdo
da probabilidade de abortamento em mulheres tratadas
por histeroscopia, sem diferenca nas taxas de conce-
¢30%°; ndo existe evidéncia que permita considerar a ci-
rurgia nos outros tipos de anomalia uterina congénita®®.

3.2. Anomalias uterinas adquiridas

Podem ser diagnosticadas no decurso do estudo ecogra-
fico realizado por rotina em mulheres com PGR, mas a sua
associacdo ndo é clara. O tratamento deve ser individua-
lizado e de acordo com a sintomatologia associada®.

3.2.1. Miomas

A evidéncia acerca das consequéncias dos miomas na
gravidez é muito limitada e apos ajuste para potenciais
fatores confundidores como a idade e a raca, ndo pare-
ce aumentar o risco de perda gestacional?’.

Embora uma revisao sistematica néo tenha de-
monstrado que o tratamento reduza a taxa de aborta-
mento, alguns estudos retrospectivos sugerem que a
miomectomia histeroscopica podera reduzir as perdas
gestacionais em algumas mulheres com miomas sub-
mucosos***°. Mulheres com miomas que néo distor-
cam a cavidade uterina conseguem uma alta taxa de
nados vivos sem qualquer intervencdo™.

3.2.2. Polipos endometriais

Nio existem dados que avaliem o efeito dos polipos
endometriais na PGR bem como o beneficio da cirur-
gia nestas mulheres, pelo que a orientacéo clinica deve
ser semelhante a da populacdo em geral®’.

3.2.3. Sinéquias uterinas

Existe evidéncia reduzida de maior risco de aborta-
mento nas mulheres com sinéquias uterinas se o en-
dométrio apresentar espessura inferior a 5 mm?, mas
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nao ha evidencia cientifica robusta do beneficio da sua
remocao cirurgica’.

3.3. Insuficiéncia Cervical
A insuficiéncia cervical é uma das principais causas de
abortamento no 2.° trimestre.

A sua etiologia permanece por esclarecer e o diag-
nostico é essencialmente clinico, baseado na histoéria
prévia, em clinica de insuficiéncia cervical ou numa
avaliacdo ecografica sugestiva® #3307,

3.4. Endometrite cronica

E caraterizada por um infiltrado de plasmocitos a nivel
do endométrio e esta associada a disbiose vaginal e en-
dometrial, estando associadas a PGR. O tratamento
com antibioticos parece aumentar a taxa de nados-vi-
VOS; o entanto, serdo necessarios mais estudos pros-
petivos e ensaios clinicos randomizados antes do seu
rastreio poder ser recomendado na pratica clinica’.

e Devem ser excluidas as anomalias uterinas,
idealmente por ecografia 3D endovaginal.

» A ressecdo histeroscopica do septo uterino
pode ser considerada; perante outras anoma-
lias uterinas congénitas ou adquiridas, a deci-
sdo quanto a terapéutica deve ser individuali-
zada

e Em mulheres com PGR de 2.° trimestre suges-
tiva de insuficiéncia cervical, deve ser avaliado
o colo uterino de forma seriada e pode ser con-
siderada a realizacdo de ciclorrafia

* Naio é recomendado o rastreio de endometrite
cronica

4. Fatores endocrinologicos/metabdlicos

4.1. Disfuncao tiroideia

A patologia tiroideia est4 associada a infertilidade e a
maus desfechos obstétricos®®.

4.1.1. Hipotiroidismo

A associacao entre hipotiroidismo e PGR esta bem do-
cumentada’. O hipotiroidismo clinico deve ser trata-
do®*, mas a evidéncia ¢ escassa sobre a vantagem do
tratamento com levotiroxina em mulheres com hipoti-
roidismo subclinico (HSC)*.
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4.1.2. Hipertiroidismo

O hipertiroidismo esta associado a um risco aumenta-
do de abortamento esporadico, mas ndo existem estu-
dos que relatem associa¢cdo a PGR*. O tratamento é
universalmente recomendado™.

4.1.3. Auto-anticorpos tiroideus (AAT)
Os anticorpos anti-peroxidase (antiTPO) sdo os AAT
mais associados a PGR e em mulheres em idade repro-
dutiva tém uma prevaléncia de 8 a14%. Os anticorpos
anti-tireoglobulina (antiTG) também sao frequentes em
mulheres com PGR, ndo sendo encontrada associaciao
com os anticorpos anti-receptor de TSH (TRAb)*.

O tratamento com levotiroxina nio esta indicado em
mulheres eutiroideias com AAT, por nao reduzir a taxa de
abortamentos, nem aumentar a taxa de nados-vivos>*.

4.2. Diabetes Mellitus (DM), Sindrome do ovario
poliquistico (SOP) e insulinorresisténcia (IR)

Um controlo glicémico adequado na pré-concecio e
durante o 1.° trimestre, com valores de HbAlc <6,5%,
diminui os riscos de maus desfechos obstétricos, no-
meadamente de PGR, nas mulheres com DM*.

Aassociacdo entre SOP e PGR ndo tem sido clara,pa-
recendo dever-se a associacdo entre SOP e sindrome
metabolico®*#.

A metformina é um agente hipoglicemiante que au-
menta a sensibilidade a insulina e melhora os desfechos
obstétricos nas mulheres com SOP e insulinorresistén-
cia, reduzindo os abortamentos esporadicos. Porém nao
existe evidéncia do seu efeito a nivel da PGR*.

4.3. Hiperprolactinemia
A prolactina (PRL) é uma hormona essencial na pro-
ducio de progesterona, mas néo tem sido associada a
PGR de forma consistente. Deve ser avaliada se as mu-
lheres apresentarem sintomatologia sugestiva de hi-
perprolactinemia, tal como oligo/amenorreia*.

A escassez e inconsisténcia dos estudos leva a que a
indicacdo para tratamento com medicacdo dopami-
nérgica nao seja consensual**.

4.4. Defeito da fase lutea

A progesterona ¢ uma hormona essencial a criacéo e
manutencdo da gravidez inicial. O defeito de fase lttea,
descrito como uma condicdo de exposicdo insuficien-
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te a progesterona, foi considerada uma das possiveis
etiologias dos abortamentos euploides™. Porém, a sua
relevancia clinica tem sido posta em causa, devido a
falta de consenso na sua definicdo e a auséncia de exa-
mes diagnosticos sensiveis e especificos##!,

A eventual suplementacéo com progesterona é abor-
dada no ponto 8).

4.5. Vitamina D

A deficiéncia de vitamina D (VD) , que parece ter efei-
tos imuno-moduladores, tem sido associada a maus
desfechos obstétricos®. Num estudo retrospetivo, a de-
ficiencia em VD (< 30 ng/ml) foi encontrada em 47,4%
das mulheres com PGR e associada a uma maior pre-
valéncia de autoanticorpos implicados na fisiopatolo-
gia da PGR”. Dada a significativa prevaléncia de defi-
ciéncia de VD, a sua associacdo a maus desfechos obs-
tétricos e a aparente inocuidade da sua suplementacéo,
é de considerar a sua administracdo profilatica em mu-
lheres com PGR, apesar da fraca evidéncia cientifica®'".

* Deve ser doseada a TSH e T4 livre; se TSH
> 2.5 mUV/], dosear os anticorpos anti-TPO; a
avaliacdo deve ser conjunta com endocrinolo-
gia se doseamentos alterados

* O hipotiroidismo clinico deve ser tratado com
levotiroxina para manter a TSH entre 0.5 e
2.5 mUl/l

* No HSC, se valores de TSH >4 mUI/l ou
> 2.5mUl/] com anticorpos anti-TPO positi-
vos, ponderar terapéutica com levotiroxina

» Mulheres eutiroideias com anticorpos anti-ti-
roideus positivos ndo devem ser tratadas com
levotiroxina

* Deve ser avaliada a HbAlc em todas as mu-
lheres com PGR para exclusao de mau contro-
lo metabdlico

* Naio ha indicacdo para avaliacdo de défice de
fase lutea nem de SOP, insulinorresisténcia ou
prolactina, se auséncia de clinica sugestiva

» Nao ha evidéncia do beneficio da metformina
na PGR

» Deve ser considerada, na pré-concecao, a mi-
nistracao profilatica de vitamina D as mulheres
com PGR
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5. Trombofilias

A trombofilia é causada por defeitos hereditarios ou ad-
quiridos, sendo definida como uma predisposi¢io para a
trombose e estando associada ao insucesso obstétrico™.

5.1. Trombofilia adquirida — Sindrome de
Anticorpos Antifosfolipidos

A Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos (SAAF) é
uma causa bem estabelecida de PGR e associa-se tam-
bém a outras complicacdes obstétricas e a trombose
vascular>°.

O diagnostico implica, entre outros, a existéncia de
perdas gestacionais (3 ou mais perdas antes das 10 se-
manas de gestacdo ou de uma ou mais mortes fetais,
apos a exclusdo de outras causas de PGR) e a presenca
de anticorpos antifosfolipidos (AAF)*®. Os AAF estdo
presentes em 1 a 5% da populagéo obstétrica em geral
e em cerca de 15% das mulheres com PGR. Apenas de-
vem ser pesquisados o anticoagulante ltpico, os anti-
corpos anticardiolipina e anti-f2-Glicoproteinal, nio
estando atualmente recomendada a pesquisa de outros
AAF Do mesmo modo, apenas niveis moderados ou
elevados de anticorpos anticardiolipina e anti-f2-Gli-
coproteina 1 (> 40 MPL ou GPL) devem ser critério
para a SAAE A presenca de anticoagulante lupico, a tri-
pla positividade para estes anticorpos, assim como um
fenotipo trombético, condicionam um mau prognosti-
co obstétrico™°.

A SAAF é a causa tratavel mais importante de PGR.
A heparina de baixo peso molecular (HBPM) associa-
da ao acido acetilsalicilico (AAS) de baixa dosagem é o
tratamento convencional®**>>>">% O AAS deve ser ini-
ciado no periodo pré-concecional. A dose e o inicio da
administracio de HBPM vao depender do fendtipo cli-
nico: mulheres sem antecedentes de trombose, devem
iniciar HBPM (dose profilatica) apenas quando a via-
bilidade da gravidez estiver confirmada; em situacdes
de PGR com antecedentes de trombose vascular, a
HBPM deve ser comecada (dose terapéutica) o mais
precocemente possivel. Nas mulheres previamente an-
ticoaguladas com dicumarinicos, atendendo ao risco
teratogénico, a mudanca para HBPM devera ser reali-
zada logo que a gravidez seja identificada e antes da 6.2
semana de gestacao.

Na maioria dos casos, o tratamento resulta num fi-
lho vivo nas gravidezes subsequentes; em cerca de 20
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a30%, um mau desfecho obstétrico persiste apos a te-
rapéutica convencional. Nestes casos de SAAF refra-
taria e naqueles com perfil de alto risco (antecedentes
de trombose, tripla positividade para AAF ou SAAF
secundaria a LES) novas estratégias tém sido preconi-
zadas e a terapéutica com hidroxicloroquina desde a
pré-concepg¢ao parece mostrar resultados promisso-
ress@,eo.

5.2. Trombofilia hereditaria

Embora os polimorfismos Factor V Leiden e PT
G20210A sejam as trombofilias hereditarias mais pre-
valentes, a maioria das gestacdes nestas mulheres, sem
qualquer tratamento, termina num filho vivo e nao
existe uma associacio evidente com a PGR?*®!. Assim,
nao se recomenda a sua pesquisa no contexto da PGR
de primeiro trimestre, nem se preconiza terapéutica na
gestacdo de portadoras assintomaticas*>*>":¢2,

As deficiéncias de antitrombina, proteinas C e S sio
raras, ndo existindo evidéncia robusta sobre o seu im-
pacto na PGR. A influéncia de fatores adicionais, gené-
ticos ou ambientais, sera provavelmente necessaria para
provocar complicacoes obstétricas>>*.

* Devem ser doseados os AAF (anticorpos anti-
coagulante lupico, anticardiolipina e anti-f32-
-Glicoproteinal). Se positivos, os testes devem
ser repetidos, com intervalo minimo de 12 se-
manas, para estabelecer o diagnostico de SAAE

* Nas mulheres com diagnostico de SAAF, esta
recomendado o tratamento com AAS na pré-
-concecao associado a HBPM durante a gestacéo

» Naio se recomenda a pesquisa de trombofilias
hereditarias em mulheres com PGR, exceto se
factores de risco adicionais

6. Factores imunoloégicos

A adequada invasao do trofoblasto e a tolerancia ma-
terna ao enxerto fetal so sio possiveis devido a uma
adaptacdo imunologica complexa,de mecanismos ain-
da pouco conhecidos. Apesar de alguns estudos®** de-
monstrarem que a ativacdo do sistema imune esta as-
sociada a um aumento da probabilidade de PGR, ain-
da néo foi claramente provada a relagdo entre um au-
mento na razdo Th1/Th2 e um risco aumentado de
PGR64’65’66’67.
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Virios estudos, incluindo uma meta-analise, apon-
taram para um aumento nas células Natural Killer no
sangue periférico (células NKp) em pacientes com PGR;
no entanto o que se passa na circulacdo periférica nao
reflete o que se passa a nivel uterino®®*"*"'. Com base
nas evidéncias atuais, a andlise das células NK deve ser
reservada ao contexto da investigacdo cientifica® 7.

O aumento da concentracdo de TNF-alfa tem sido
associado a PGR, assim como a presenca de determi-
nados polimorfismos dessa citocina pro-inflamato-
ria™". No entanto, dada a evidéncia limitada, a avalia-
cao destas citocinas inflamatorias nao esta recomenda-
da na pratica clinica®.

Os resultados dos estudos que utilizaram tratamen-
tos imunolégicos para a PGR — corticosteréides™™”,
imunoglobulina intravenosa’™"#8! infuséo de lipi-
dos®#8* bloqueadores do recetor do TNF-alfa’™, fator
estimulador de coléonia de granulécitos (G-CSF)*®,
transferéncia de linfocitos alogénicos® 5" e HBPM?®#%0
— sdo inconsistentes e documentam potenciais efeitos
adversos importantes associados. Atualmente a imu-
noterapia estd reservada para ensaios clinicos ou con-
digdes especificas, tais como doencas autoimunes pré-
-existentes®® 70889192,

7. Factores masculinos
Até muito recentemente a PGR foi considerada um pro-
blema exclusivamente feminino. Atualmente, a presen-
ca de anticorpos anti-espermatozoides tem sido descri-
ta em mulheres com PGR — os resultados sao pouco con-
sistentes e a sua relevancia desconhecida, pelo que a sua
avaliacdo na pratica clinica nfo esta recomendada’™*.
Ha evidéncia duma associacio entre a PGR e ano-
malias nos espermatozoides. Encontram-se particular-
mente elevadas a taxa de fragmentacio de DNA e aneu-
ploidias, o que pode ser condicionado por determina-
dos estilos de vida, tais como a obesidade, o consumo

o9 S30 neces-

de tabaco e o exercicio fisico excessivo
sarios mais estudos para esclarecer esta associacao, in-
cluindo a metodologia laboratorial adequada e o seu
valor prognostico, pelo que nio esta recomendada a
sua avaliagdo na pratica clinica™®*". Deve ser promo-
vido um estilo de vida saudavel, mas o tratamento de
fatores masculinos (incluindo o uso de antioxidantes e
selecdo de espermatozoides) nao esta recomendado

para uso clinico®?’.
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¢ No ambito clinico, ndo se recomenda o estudo
das populacoes linfocitarias, citocinas pro-in-
flamatorias ou anomalias nos espermatozoides
para a investigacéo etiologica da PGR.

¢ No ambito clinico, ndo se recomenda imuno-
terapia ou uso de antioxidantes para melhorar
o desfecho obstétrico dos casais com PGR.

8. Causa inexplicada
Quando a investigacio etiologica é inconclusiva, a PGR
é classificada como inexplicada®.

8.1. Prognostico

A idade materna e o numero de perdas anteriores sdo
os fatores de prognostico determinantes: o risco de PG
aumenta rapidamente a partir dos 40 anos e o ntmero
de perdas anteriores influencia também de forma ne-
gativa a probabilidade de sucesso numa gravidez sub-
sequente’. Estdo publicadas ferramentas de prognosti-
co que fornecem uma probabilidade de nado vivo na
PGR inexplicada®®*. Estas informacoes devem ser da-
das ao casal, uma vez que podem influenciar decisdes
quanto a estudos etioldgicos e orientacdo terapéutica.

8.2. Terapeéutica/abordagem
8.2.1. Hdbitos/estilo de vida
Ver “1) Habitos/Estilo de vida”

8.2.2. Intervencoes farmacologicas

i. Progestativos — E vasta a literatura sobre a suple-
mentagao com progesterona para prevencao do abor-
tamento**>.

Revisdes sistematicas tém vindo a demonstrar uma
menor taxa de abortamento em mulheres com PGR sob
tratamento com progesterona vaginal (400 mg de pro-
gesterona micronizada vaginal 2xdia, desde o momen-
to do teste de gravidez positivo até as 12 semanas de
gravidez), sem evidéncia de risco associado a terapéu-
tica. Uma analise de subgrupo pelo nimero de aborta-
mentos anteriores sugere uma tendéncia para maior be-
neficio da progesterona com o aumento do nimero de
perdas anteriores!®101102,

A progesterona vaginal micronizada em mulheres
com antecedentes de 1 ou mais abortamentos e com
hemorragia vaginal em idades gestacionais precoces
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aumenta a taxa de nados-vivos, embora o0 mesmo nao
tenha sido comprovado em mulheres sem abortamen-
tos prévios ou em mulheres com PGR sem historia de
hemorragia genital'®.

Considerando o perfil de seguranca, a terapéutica
sugerida é a progesterona micronizada vaginal®>*!*1%,

ii. Outras terapéuticas — nao foram encontrados be-
neficios significativos no tratamento das mulheres com
PGR de causa inexplicada com gonadotrofina coriéni-
ca humana'®, heparina e/ou AAS'""'% ou prednisolo-

na’3.

* A suplementacéo com progesterona microni-
zada vaginal 400 mg 2xdia, a partir do mo-
mento do teste de gravidez positivo até as 12
semanas de gravidez, é recomendada nas mu-
lheres com PGR inexplicada, particularmente
se apresentarem hemorragia do 1.° trimestre.

* Nao sio recomendadas outras terapéuticas na
PGR inexplicada
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