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R E S U M O

O aborto é uma ocorrência freqüente na vida reprodutiva dos casais. O aborto
espontâneo recorrente  caracteriza-se por três ou mais perdas espontâneas e
sucessivas de gestações até vinte semanas, situação que ocorre em 1% a 2% das
mulheres em idade reprodutiva. Vários são os fatores associados à sua etiologia:
genéticos, anatômicos, hormonais, infecciosos, imunológicos e outros.
Atualmente, os fatores imunológicos são os mais estudados e são os que
apresentam melhores resultados no tratamento. Incluem os fatores auto-imunes,
envolvendo as doenças do colágeno e os anticorpos antifosfolípides, e os fatores
aloimunes, que envolvem a imunomodulação da gravidez para aceitação do
enxerto fetal. Além disso, fatores de trombofilia hereditária têm sido cada vez
mais associados ao aborto espontâneo recorrente. Contudo, mesmo com avanços
no diagnóstico, muitos casos de aborto recorrente continuam sem causa
esclarecida. Novos fatores ou associações daqueles já conhecidos podem
influenciar o resultado gestacional. Fazemos, neste artigo, uma breve revisão, à
luz da literatura atual, sobre os fatores associados ao aborto espotâneo recorrente.

Termos de indexação: aborto espontâneo; auto-imunidade; trombofilia.
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A B S T R A C T

Abortion is a common occurrence in the lives of couples. Recurrent spontaneous
abortion is defined as the occurrence of three or more spontaneous gestational
losses until the 20th week of pregnancy, and it occurs in 1% to 2% of the women
in reproductive age. There are several factors associated with recurrent
spontaneous abortion: genetic, anatomic, hormonal, infectious, immunological
and other ones. Nowadays, the most studied factors are immunological. When
adequately treated, women with these factors have better gestational results.
They include autoimmune factors, such as collagenosis and antiphospholipid
antibodies, and alloimmune ones, which involve immune modulation during
pregnancy for fetal graft acceptance. Inherited thrombophilia factors have also
been associated with recurrent spontaneous abortion. Despite diagnostic
advances, the etiology of several cases of recurrent spontaneous abortion remains
unclear. New isolated or associated factors may influence gestational results. In
this article, we conduct a brief review of the factors associated with recurrent
spontaneous abortion, according to recent literature.

Indexing terms: abortion, spontaneous; autoimmunity; thrombophilia.

I N T R O D U Ç Ã O

O aborto espontâneo é a mais comum

complicação da gravidez. Ocorre em 10% a 15%

das gestações clinicamente detectadas1. Dá-se o

nome de aborto espontâneo recorrente (AER) à

história reprodutiva de três ou mais perdas

espontâneas sucessivas de gestações até vinte

semanas, situação que ocorre em 1% a 2% das

mulheres em idade reprodutiva2,3. Estimativas

mostram que 2% a 5% dos casais americanos

sem filhos passaram pela experiência de AER e

referem-na como um grande desgaste emocional

em suas vidas2.

No passado, era possível detectar a causa

do AER na minoria dos casais. Ao longo dos anos,

procurou-se estudar possíveis causas em busca de

alternativas que pudessem produzir melhores

resultados gestacionais. Em estudo de Tho, Byrd

& McDonough4 foi identificada possível etiologia

em 63% dos casais que tinham antecedente de

dois ou mais abortos. Com a evolução da ciência,

entretanto, não foram encontradas porcentagens

superiores a essa que explicassem a ocorrência

do AER. Em praticamente metade dos casos a

etiologia permanecia desconhecida5.

A B O R T O  R E C O R R E N T E

Fatores associados

Inicialmente, a maioria das séries dirige-se
para a investigação genética do casal e do produto
do aborto. O fator genético é relacionado com a
ocorrência do aborto e sua posterior repetição. As
anomalias cromossômicas fetais são responsabi-
lizadas por 50% a 60% dos abortos espontâneos de
primeiro trimestre6. Dessas anomalias, as numéricas
são as mais freqüentes: 50% a 60% de trissomias,
20% a 25% de poliploidias e 15% a 25% de
monossomias do cromossomo X. Um aborto ocorrido
por trissomia no cariótipo fetal aumenta a chance
de nova trissomia na próxima gestação. Para Glass
& Golbus7, a identificação do cariótipo fetal é
importante, pois o cariótipo anormal no produto do
primeiro aborto indica chance de 80% de cromosso-
mopatia na próxima gestação, enquanto um
resultado normal no primeiro aborto reduz a chance
de cromossomopatia para 50% na gravidez
subseqüente. Sugere, também, realização de
amniocentese para diagnóstico pré-natal nas
gestações de mulheres com antecedente de cariótipo
anormal em gestação anterior.

Além das alterações numéricas, destacam-
-se as estruturais, como translocação e mosaicismo.
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A translocação é a quebra de fragmento em um
cromossomo e sua adição a outro cromossomo. A
translocação balanceada é identificada em 7,2% dos
casos por Boué8. A presença de mosaicismo no
cariótipo materno ou paterno responde também por
uma parcela de abortos recorrentes comparável
àquela por translocações balanceadas9. Quatro a oito
por cento dos casais com AER têm anomalias
cromossômicas10. Entretanto, há variantes normais
na população geral que não implicam em etiologia
para AER.

Alguns estudos são dirigidos para avaliação
da qualidade do sêmen nos casais. A inativação do
cromossomo X é encontrada em 14% das mulheres
com AER de causa desconhecida11. Hill, Abbott &
Politch12, estudando casais com AER, não notam
grandes anormalidades na morfologia ou alterações
em outros parâmetros qualitativos do sêmen. Relatam
aumento de linfócitos CD4 e CD8 no sêmen dos
maridos dessas mulheres. A porcentagem encontrada
de aneuploidias não mostra associação com os
parâmetros habitualmente analisados de qualidade
do sêmen, mas sim com aumento da fragmentação
do DNA no esperma. Cogita-se um defeito na modu-
lação da implantação pela presença de embrião com
má qualidade como uma das possíveis explicações
para os abortos13.

Os defeitos anatômicos do útero são rela-
cionados ao AER em 15,0% a 27,0% dos casos10,14,
utilizando-se diferentes técnicas e critérios de
diagnóstico. São incluídos nesse grupo o útero
bicorno, unicorno e didelfo15,16, as sinéquias e septos
uterinos17, os miomas que fazem saliência para a
cavidade uterina e a insuficiência cervical18. De 509
mulheres com AER investigadas ecograficamente,
são encontradas alterações uterinas em 23,8%. A
distorção da anatomia uterina é a mais severa
anomalia congênita encontrada19. Outros métodos
também podem ser utilizados na investigação dessas
anomalias, como  ultra-sonografia 3D, histerossal-
pingografia, histeroscopia e laparoscopia. Na
insuficiência cervical, uma das alterações anatômicas
mais estudadas nos casos de AER, sugere-se a
circlagem cervical como método preventivo à
recorrência dos abortos20,21.

As perdas gestacionais precoces são também
associadas à insuficiência de corpo lúteo22,23. O
mecanismo sugerido é a baixa produção de proges-
terona levando à maturação endometrial insuficiente
para suportar a nidação e o desenvolvimento do ovo24.
Em estudo que avalia o risco de um novo aborto em
203 casais, os seguintes fatores são responsabilizados
pela diminuição da taxa de sucesso em gestação
subseqüente: oligomenorréia, idade acima de 30
anos, número de abortos superior a quatro e títulos
elevados do anticorpo anticardiolipina25.

A prevalência dos defeitos da fase lútea nos
casos de AER varia de 5,1% a 60,0%4,26. O
diagnóstico é sugerido por meio de dosagens séricas
de progesterona entre quatro e onze dias após a
ovulação e/ou realização de biópsia endometrial dois
a três dias antes da menstruação. Contudo, nem
sempre tais métodos são precisos; por isso, alguns
autores, em casos de dois ou mais abortos, sugerem
o uso rotineiro de progesterona. Sua ação
miorrelaxante e imunossupressora é relatada como
adjuvante na manutenção da gestação inicial27.

Além da deficiência de progesterona, outras
alterações hormonais são observadas em mulheres
com AER. O diabetes mellitus é responsabilizado por
abortos28. Entretanto, Mills29 não encontra diferença
nas taxas de perdas entre mulheres diabéticas
insulino-dependentes e mulheres saudáveis. As
endocrinopatias são bastante relacionadas à ocorrên-
cia de óbito fetal30-32.

Com relação à avaliação da tireóide, Jones e
Delfs33 encontram 63,5% de alterações funcionais
em mulheres com AER, e aumento na incidência de
abortos em mulheres com hipotireoidismo. Estudos
posteriores concentram-se na investigação dos
anticorpos antitireoidianos. Esplin et al.34 concluem
não existir associação entre esses anticorpos e AER.
Entretanto, outros autores discordam dessa conclusão
e referem alta freqüência desses anticorpos em
mulheres com história de AER. Revisões recentes da
literatura confirmam essa associação35,36.

Infecções maternas por Chlamydia
trachomatis, Brucella abortus, Citomegalovirus,
Toxoplasma gondii, Herpes simplex, Mycoplasma
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hominis e Listeria monocytogenes já foram citadas
como responsáveis por aborto. O Ureaplasma
urealyticum é relacionado ao AER, mas os resultados
da literatura permanecem inconclusivos37. Não são
encontradas evidências que comprovem a importân-
cia das infecções citadas na gênese do AER38.

Fator auto-imune

Os fatores imunológicos têm sido relevantes
nos estudos envolvendo mulheres com AER nos
últimos anos. Nos casos com a etiologia desconhe-
cida, os fatores auto e/ou aloimunes são encontrados
em mais de 80%39.

O interesse na etiologia auto-imune foi
despertado com a descoberta da associação entre
anticorpos antifosfolípides e a ocorrência de AER40.
São encontradas as seguintes prevalências dos
anticorpos antifosfolípides em diferentes populações:
5,3% em pacientes obstétricas normais, 24,0% em
mulheres submetidas a vários ciclos de fertilização
in vitro, 37,0% em mulheres com lupus eritematoso
sistêmico e 28,0% em mulheres com AER41. O
anticorpo anticardiolipina (ACL) e/ou o anticoagu-
lante lúpico (AL) são encontrados em 15,0% das
mulheres com dois abortos anteriores e em 18,5%
das mulheres com três ou mais perdas42. Observa-se
que 95,0% das gestações de portadoras de AL não
tratadas evoluem para aborto espontâneo ou morte
fetal. O mecanismo sugerido é que, devido à presença
do AL, essas mulheres apresentam um estado de
hipercoagulabilidade que leva  à trombose placen-
tária com vasculopatia decidual, e conseqüente
infarto placentário e perda fetal43. O uso combinado
de aspirina e heparina em tais casos mostra-se
eficiente, reduzindo a chance de um novo aborto
em até 54,0%. Outros fatores auto-imunes possi-
velmente associados com aborto espontâneo
permanecem em investigação44,45.

Fator aloimune

O fator aloimune foi amplamente estudado,
e sua verdadeira atuação na etiologia do AER e

formas de tratamento ainda permanecem como
objeto de questionamento. Estima-se que esteja
presente em 40% a 60% dos casais com AER de
causa desconhecida. O termo aloimunidade refere-
-se a diferenças imunológicas entre indivíduos da
mesma espécie. Na histocompatibilidade materno-
-fetal, o evento inicial é uma anormalidade que
impede a mãe de desenvolver respostas imuno-
lógicas essenciais para a sobrevivência do concepto
geneticamente estranho46.

Foi notado, em mulheres com AER, decrés-
cimo no número de células supressoras na decídua
e aumento na atividade das células NK (natural
killer). Essas células acabam por agredir o concepto
instalado, levando ao aumento na incidência de
abortos precoces e, conseqüentemente, pior
prognóstico gestacional47. A proposta terapêutica de
utilizar linfócitos do parceiro ou doador surgiu da
observação de pacientes submetidos a aloenxertos
renais que, após várias transfusões sangüíneas,
apresentavam menor taxa de rejeição48. A imuni-
zação com linfócitos tem como objetivo suprimir a
atividade das células NK, possibilitando o desenvol-
vimento do concepto49-51. Mulheres que receberam
injeção intradérmica de linfócitos do parceiro
apresentaram melhores resultados gestacionais do
que as que não receberam52. Makino53 estudou 473
mulheres que foram submetidas a um protocolo de
investigação para AER, sem detectar qualquer
etiologia. Ofereceu às mulheres o tratamento com
injeção de linfócitos do marido. Aquelas que
aceitaram utilizar as injeções tiveram 79,6% de
sucesso gestacional, e as que não fizeram qualquer
tratamento abortaram em 64,1% dos casos.

Trombofilia hereditária

A associação entre AER e o antecedente de
trombose venosa profunda também foi descrita54-56.
A trombofilia, termo aplicado à tendência a desen-
volver trombose em idade precoce ou com
recorrência freqüente, foi relacionada com a ocorrên-

cia de aborto de repetição, falhas de implantação
nos casos de fertilização in vitro e outras complicações
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na gravidez. Tal estado parece interferir no desenvol-
vimento do sistema vascular útero-placentário,
tornando-o ineficaz57.

Avaliando a vascularização uterina por meio
de dopplerfluxometria, Habara et al.58 notaram que
mulheres com AER apresentam maior índice de
pulsatilidade (IP), que é  inversamente proporcional
aos níveis de progesterona. Sugeriram o uso da
dopplerfluxometria em mulheres com AER de causa
desconhecida para avaliar possível circulação uterina
alterada.

Expectativas

Fatores como idade, número prévio de
abortos, infertilidade e aspectos emocionais também
são relatados como possíveis etiologias para AER.
Em um estudo com 472 mulheres, a taxa de
recorrência de aborto nas que tinham três abortos
prévios foi de 47%. Há também aumento signi-
ficativo no risco de aborto espontâneo em mulheres
com idade superior a 35 anos59.

Na avaliação de 300 mil gestações na
população geral, o risco de ocorrência de aborto foi
de 11,3%. Esse risco aumentou para 15,9%, 25,1%,
45% e 54,3%, respectivamente, para mulheres que
tinham antecedente de um, dois, três e quatro
abortos60.

Em outra avaliação, a chance de um casal
ter um filho vivo diminuiu em torno de 15% quando
apresentava entre três e cinco abortos prévios. Com
relação à idade materna, foi encontrado maior
percentual de aborto recorrente em faixas etárias
consideradas inferiores a 30 ou superiores a 40
anos61. Analisando essas mesmas faixas etárias,
Clifford, Rai & Regan62 encontraram taxa de 25%
de repetição do aborto nas mulheres com 30 anos
ou menos e de 52% nas mulheres com 40 anos ou
mais. O risco de um novo aborto após três perdas
consecutivas girou em torno de 29%, aumentando
para 53% quando a história incluía seis ou mais
abortos anteriores.

Estimativas do Ministério da Saúde do Brasil63

relataram pouco mais de três milhões de nascidos

vivos no país. Supõe-se que cerca de 60 mil casais
têm gestações que terminam em AER clínico, o que

não superaria os 2%.

Muitos são os fatores citados como respon-
sáveis por AER; alguns bem estudados e definidos,
outros ainda a serem explorados. A etiologia

imunológica pode ser encontrada com alta freqüência
nas mulheres com AER de causa desconhecida. Taxa
de 78% de gestações viáveis pode ser alcançada

com diagnóstico e tratamento específicos64.

Mesmo assim, algumas mulheres tratadas de
forma regular, incluindo tanto a alo quanto a auto-
imunidade, continuam a apresentar recorrência de

aborto. É provável que existam outros fatores com-
plicadores em alguns grupos ou associações de várias
causas que contribuam para tal insucesso. A avaliação

dessas associações pode vir a contribuir, no futuro,
para o esclarecimento de casos que, apesar de
adequadamente diagnosticados e tratados, conti-

nuam a apresentar mau resultado gestacional.
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