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Objetivo: Discutir o papel das trombofilias na perda gestacional de repeticao, com
foco em prevaléncia/associacao dessas patologias com perdas de repeticao e seu
tratamento, por meio de resultados de ensaios clinicos, revisoes sistematicas e
metanalises. Métodos: Trata-se de uma revisdo nao sistematica de artigos publi-
cados nas bases eletronicas PubMed, Cochrane e SciELO nos Gltimos cinco anos,

nou

utilizando os seguintes descritores: “recurrent pregnancy loss”, “recurrent abortion”,
“habitual abortion”, “thrombophilia”, “antiphospholipid syndrome” e “treatment”.
Resultados: A maioria dos estudos relatou forte associacao entre os anticorpos
antifosfolipides especificos e a sindrome do anticorpo antifosfolipide com perda
gestacional de repeticao. Mulheres portadoras da mutacao do fator V de Leiden,
mutacao do gene da protrombina e deficiéncia de proteina S apresentaram alto
risco de perda gestacional de repeticao em uma grande revisao sistematica.
Estudos recentes demonstraram taxas de prevaléncia das trombofilias hereditarias
e da sindrome do anticorpo antifosfolipide, em mulheres com perda gestacional
de repeticao, semelhantes as da populacao em geral. Os estudos atuais endossam
0 uso da heparina associada a aspirina em mulheres com sindrome do anticorpo
antifosfolipide, com aumento da taxa de nascidos vivos, mas sem diferenca em re-
lagao as complicagdes obstétricas. Conclusao: Apesar de novos estudos demons-
trarem que a prevaléncia das trombofilias hereditarias e adquiridas em mulheres
com perda gestacional de repeticao € semelhante a da populacao em geral, reco-
menda-se a pesquisa rotineira de sindrome do anticorpo antifosfolipide nessas
pacientes. O uso de aspirina em baixas doses associada a heparina é a intervencao
farmacologica de primeira linha para a prevencao de perda gestacional de repeti-
cao em pacientes com sindrome do anticorpo antifosfolipide.

ABSTRACT

Objective: To discuss the role of thrombophilias in recurrent pregnancy loss, focu-
sing on the prevalence/association of these pathologies with recurrent abortion and
treatment, through results of clinical trials, systematic reviews and meta-analyses.
Methods: This is a non-systematic review of articles published in electronic databa-
ses PubMed, Cochrane, SciELO in the last five years, using the following descriptors:
“recurrent pregnancy loss’, “recurrent abortion”, “habitual abortion”, “thrombophilia’,
“antiphospholipid syndrome”, and “treatment”. Results: Most studies have reported a
strong association between specific antiphospholipid antibodies and antiphospho-
lipid antibody syndrome with recurrent pregnancy loss. Women carrying the factor V
Leiden mutation, prothrombin gene mutation, and protein S deficiency were shown to
be at high risk of recurrent pregnancy loss in a large systematic review. Recent studies
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have shown prevalence rates of hereditary thrombophilias
and antiphospholipid antibody syndrome, in women with re-
current pregnancy loss, similar to those of the general po-
pulation. Current studies endorse the use of heparin plus
aspirin in women with antiphospholipid antibody syndrome,
with an increase in live birth rate, but with no difference in
obstetric complications. Conclusion: Although new studies
demonstrate that the prevalence of hereditary and acquired
thrombophilias in women with recurrent pregnancy [0ss is si-
milar to that of the general population, routine investigation
of antiphospholipid antibody syndrome in these patients is
recommended. The use of low-dose aspirin plus heparin is
the first-line pharmacological intervention for the prevention
of recurrent pregnancy loss in patients with antiphospholipid
antibody syndrome.

INTRODUGAO

A perda gestacional de repeticao (PGR) é definida clas-
sicamente como trés perdas consecutivas de gravide-
zes antes de 20 semanas de gestagao.” Em virtude da
prevaléncia semelhante de resultados anormais entre
pacientes com duas ou mais perdas, a pesquisa de fator
causal é recomendada a partir de dois abortamentos.?
Fatores de risco bem estabelecidos para PGR incluem
alteracbes anatomicas uterinas, distlrbios endocrinos,
alteragcoes imunologicas, alteragoes genéticas ou cro-
mossdmicas no casal ou no embriao, além das trombo-
filias adquiridas.®?

“Trombofilia” € um termo usado para descrever um
grupo de desordens que resultam em aumento do risco
de coagulacao anormal, com consequente aumento do
risco de tromboembolismo venoso ou arterial.®' Elas
podem ser classificadas como trombofilias hereditarias
ou trombofilias adquiridas.

As trombofilias hereditarias ou inerentes sao aquelas
causadas por mutacoes genéticas que afetam a quan-
tidade ou funcao de uma proteina do sistema de coa-
gulagdo.®? Elas estdo presentes em aproximadamente
15% da populagao e podem ser identificadas em até 50%
das pacientes com historia de trombose. Existe ganho
de funcao com as mutacoes que alteram os seguintes
fatores pro-coagulantes: fator V de Leiden (FVL) e mu-
tacdo do gene 20210 A/G da protrombina.®) Por outro
lado, podem ocorrer mutacoes que resultam em perda
de funcao de proteinas que sao anticoagulantes endo-
genos: antitrombina IlI, proteina C e proteina S.® As mu-
tacoes variam entre os diferentes grupos étnicos, e a
propensao a trombose varia entre os diferentes tipos de
trombofilias (Quadro 1).6™ Além disso, o risco de trom-
bose conferido por determinada trombofilia aumenta
na gravidez.®? Existem controvérsias em relagdo a asso-
ciacao das trombofilias hereditarias com complicacoes
gestacionais como aborto espontaneo, perda fetal, pré-
-eclampsia (PE), crescimento intrauterino restrito (CIUR)
e descolamento prematuro de placenta (DPP).0113)

Ja as trombofilias adquiridas estao relacionadas a
condicoes clinicas que aumentam o risco de trombose.
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Quadro 1. Risco de trombose de acordo com o tipo de
trombofilia

Alto risco Baixo risco

Deficiéncia de antitrombina Mutacao do fator V de

Leiden em heterozigose

Mutagao do fator V de
Leiden em homozigose

Mutacao do gene da
protrombina em heterozigose

Mutacao do gene da
protrombina em homozigose

Deficiéncia de proteina C

Mutacao do fator V de Deficiéncia de proteina S
Leiden em heterozigose
associada a mutagao do

gene da protrombina
Fonte: Stevens SM, et al. (2016).®) Lockwood CJ (2002).

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) é uma
condicao autoimune caracterizada pela presenca de
anticorpos, trombose vascular e morbidade gestacio-
nal.®"%) Estdo mais claramente relacionadas as perdas
de repeticdo.® Nessa condicdo, os autoanticorpos se
dirigem contra as plaquetas e o endotélio vascular, pre-
dispondo a trombose por meio de adesao plaquetaria
e vasoconstricao. Além disso, sabe-se que existe uma
reducao na concentracao de anexina V, uma proteina
antitrombotica da superficie dos trofoblastos e das ce-
lulas endoteliais. Os anticorpos antifosfolipides inibem
a invasao trofoblastica e a producao de gonadotrofina
corionica humana (HCG) e, no tecido endometrial, ge-
ram reducao do fator de crescimento endotelial vascu-
lar (VEGF), inibindo a angiogénese. Tais modificacdes
aumentam, portanto, o risco de tromboses e infartos
placentarios — associados a perdas e complicacoes ges-
tacionais tardias. Quanto as perdas precoces, 0 meca-
nismo envolvido parece estar relacionado a formacao
de um sistema tampao ineficaz, secundario a falha na
invasao trofoblastica inicial, 0 que aumenta a exposi-
¢ao aos agentes estressantes ou a propria lesao dire-
ta do trofoblasto pelos anticorpos.®” As trombofilias
adquiridas representam um dos fatores causais mais
frequentes em PGR (Quadro 2).? Estudos demonstram
que a SAAF é encontrada em 15%-20% das mulheres com
perdas de repeticao.?®

Quadro 2. Prevaléncia de resultados anormais em testes
diagnosticos em 1.020 pacientes com PGR

Alteracoes genéticas parentais 4.4%
Alteragoes uterinas 181%
Anticoagulante lUpico 3,6%
Anticardiolipina 151%
Fator V de Leiden 6,8%
Hormonio tireoestimulante (TSH) 72%
Glicemia de jejum 0,3%

Fonte: Jaslow CR, et al. (2010).?2
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As taxas de nascidos vivos em gestacoes subsequen-
tes de mulheres com PGR sem SAAF variam entre 50%-
65% nos diferentes estudos.™ Ja em pacientes com
doenca tromboemboélica de base, essas taxas podem
chegar a 70%-85%.“ Este artigo fara uma breve revisao
do papel das trombofilias na PGR, com foco em sua pre-
valéncia/associacao com as perdas de repeticdo e no
tratamento dessas patologias, por meio dos resultados
de ensaios clinicos, revisoes sistematicas e metanalises.

METODOS

Foi realizada uma busca abrangente e nao sistematica
sobre o papel das trombofilias na PGR, com foco em
sua prevaléncia/associacao com perdas de repeticao
e no tratamento dessas patologias, em bases de dados
on-line (PubMed, Cochrane e SciELO), utilizando-se os

nou

termos “recurrent pregnancy loss”, “recurrent abortion”,
“habitual abortion”, “thrombophilia”, “antiphospholipid
syndrome” e “treatment”, como palavras-chave. Cerca
de 30 artigos tiveram seus titulos e resumos lidos pe-
los autores. Os critérios de inclusao foram: referéncias
bibliograficas em inglés, artigos publicados nos Gltimos
cinco anos, artigos que se encaixassem no critério de
ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas e

metanalises.

RESULTADOS

Uma revisao sistematica e metanalise de Santos et al.?
avaliou a contribuicao da SAAF e dos anticorpos antifos-
folipides em mulheres com PGR. Foram selecionados ar-
tigos publicados entre 2010-2014. A idade das pacientes
nessa revisao variou de 20-45 anos, sendo consideradas
para analise mulheres com dois ou mais abortamentos.
Os estudos apresentaram alta heterogeneidade, com
valores de corte para a positividade dos anticorpos an-
tifosfolipides variando entre os diferentes estudos, bem
como as técnicas utilizadas para a mensuracao deles.
A maioria dos estudos relatou forte associacao entre
aborto recorrente e anticorpos antifosfolipides especi-
ficos, como anticorpos anticardiolipina (aCL), anticoa-
gulante lapico (LA), antibeta-2-glicoproteina-1 (aB2GPI) e
antifosfatidilserina (aPS) (odds ratio [OR]: 0,279; interva-
lo de confianca [IC] de 95%: 0,212-0,366). Houve também
associacao entre SAAF e PGR (OR: 0,083; IC de 95%: 0,036~
1,189).0)

Entre as trombofilias hereditarias, talvez a mutacao
do FVL seja a mais prevalente e a que parece ter maior
importancia em relacao a PGR. Acredita-se que o pilar
da fisiopatogenia da mutagao do FVL nas perdas de re-
peticao seja a formacao de microtrombos e de multiplos
infartos placentarios, causando disfuncao na circulacao
materno-fetal.?? De maneira geral, parece que a muta-
cao do FVL possui relacao com a PGR, como evidenciou a
recente revisao sistematica e metanalise de Liu et al.,®
que mostrou que mulheres portadoras da mutacao do
FVL (OR: 2,44; 1C de 95%: 1,96-3,03), mutacao do gene da
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protrombina (OR: 2,08; IC de 95%: 1,61-2,68) e deficiéncia
de proteina S (OR: 3,45; IC de 95%: 1,15-10,35) tiveram alto
risco de PGR. Em comparacao com o grupo controle, nao
houve relacao observada entre deficiéncia de antitrom-
bina Ill ou proteina C e PGR (p > 0,05).2"

No entanto, a mutacao do FVL é muito mais prevalen-
te na populacao caucasiana do que em algumas popu-
lacoes pretas ou asiaticas, e essa diferenca étnica pode
ser a responsavel pela diferenca de resultados apresen-
tados em estudo populacionais.® A revisdo sistematica
produzida por Hamedi et al.®? mostrou que em mulhe-
res do Oriente Médio ha associacao entre a mutacao do
FVL e PGR (OR: 2,37; IC de 95%: 1,50-3,75), 0 que contras-
ta com o estudo de Reddy et al.,”® que nao mostrou a
mesma associacao em mulheres indianas (OR: 1,72; IC de
95%: 0,0681-43,8257; p > 0,05).

O estudo retrospectivo multicéntrico caso-controle
de Vomstein et al.” avaliou a prevaléncia de trombo-
filia inerente ou adquirida em mulheres com aborto
recorrente. Foram avaliadas as seguintes trombofilias:
deficiéncia de proteina C/S, antitrombina IlI, elevagao
da atividade do fator VIII, resisténcia da proteina C ati-
vada (incluindo a mutacdo do FVL), mutacdo do gene da
protrombina e anticorpos antifosfolipides. Oitocentas e
vinte pacientes com aborto recorrente (definidos como
trés ou mais abortos) foram comparadas com um grupo
controle (n = 141) de mulheres saudaveis que fizeram o
rastreio de trombofilias antes da prescricao de contra-
ceptivos hormonais combinados. Nao houve diferenca
na prevaléncia de deficiéncia de proteina C/S, FVL ou
mutacao do gene da protrombina entre pacientes com
aborto de repeticao e o grupo controle. As mutacoes
em homozigose foram identificadas somente no grupo
de aborto recorrente. A prevaléncia de anticorpos anti-
fosfolipides ndo diferiu entre os grupos (Quadro 3). Os
autores recomendam que, apesar da menor prevaléncia
das trombofilias, em relagao a anteriormente descrita,
os anticorpos antifosfolipides ainda devem ser rastrea-
dos, em virtude de sua associagao com complicacoes
gestacionais graves.®

Outro estudo de coorte retrospectivo e revisao sis-
tematica de Shehata et al.?” avaliou a prevaléncia das
trombofilias hereditarias e adquiridas em mulheres
com historia de aborto recorrente precoce. Foram ava-
liadas 1155 mulheres, entre 2012 e 2017, com historia de
pelo menos trés abortamentos e rastreio completo para
trombofilias. Foram avaliadas as mutacoes em homozi-
gose ou heterozigose para FVL e mutagao do gene da
protrombina. Os testes para trombofilia adquirida in-
cluiram LA e aCL. A prevaléncia de trombofilia na popu-
lacao estudada foi de 9,2%, com 8,1% dos casos positivos
para trombofilia hereditaria, o que é similar a populacao
em geral, segundo dados da literatura. A mutacao em
heterozigose do FVL (4,9%) e a mutagao em heterozigo-
se do gene da protrombina (2,9%) foram as trombofilias
hereditarias mais frequentes. Apenas 1% das pacientes
apresentaram teste positivo para trombofilia adquirida,
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Quadro 3. Prevaléncia de trombofilias inerentes e adquiridas em mulheres com aborto de repeticao, comparadas com grupo controle
de mulheres saudaveis que fizeram o rastreio de trombofilias antes da prescricao de contraceptivos hormonais combinados

Grupo aborto de
repeticao (%) Controle (%)

Tipo de trombofilia n =820 n =141 p-value
Anticorpos anticardiolipina® 3,66 0 0,097
Antibeta-2-glicoproteina-I° 2,5 0 0,098
Anticoagulante lUpico 0,78 0,7 1,0
Fator VIII > 150% 538 11,42 0,038
Mutacgao do fator V Leiden em heterozigose 74 71 1,0
Mutacao do fator V Leiden em homozigose 0,26 0 1,0
Mutacao do gene da protrombina em heterozigose 3,69 0,71 0,07
Mutacao do gene da protrombina em homozigose 0,53 0 1,0
Proteina C < 70% 0,39 0 1,31
Proteina S < 70% 2,77 3,55 0,78
Antitrombina Il < 80% 0,76 1,5 0,5

Nota: Dados apresentados como %; *anticorpos anticardiolipina IgG > 10 U/mL e IgM > 5 U/mL; ®antibeta-2-glicoproteina | 1gG e/ou IgM > 10 U/mL.

Fonte: Adaptado de Vomstein K, et al. (2021).%%

sendo 0,5% com teste positivo persistente para LA e
0,5% com anticorpos aCL persistentes > 40 U/mL. Os au-
tores concluiram que a prevaléncia das trombofilias he-
reditarias € similar em mulheres com aborto recorrente
e na populacao em geral. Da mesma maneira, a preva-
[éncia de trombofilia adquirida, utilizando os critérios
revisados de Sapporo como definicao, foi similar a da
populacao em geral. Os autores nao recomendam a in-
vestigacao ou tratamento das trombofilias hereditarias
ou adquiridas em mulheres com aborto recorrente.®

Recentemente, tem-se aprofundado no estudo das
intervencoes farmacologicas para melhora de desfechos
gestacionais em pacientes com SAAF e PGR. Tais inter-
vencoes tém como embasamento tedrico a atuacao di-
reta do bloqueio dos mecanismos que estabelecem o
perfil pro-coagulatorio nessas pacientes, sendo as mais
utilizadas a aspirina em baixas doses, a heparina nao
fracionada (HNF) e a heparina de baixo peso molecular
(HBPM). A metanalise de Liu et al.?® comparou o uso da
aspirina isoladamente com HBPM mais aspirina e com
HNF mais aspirina em pacientes com SAAF. O uso de
aspirina isoladamente foi relacionado a menores taxas
de nascidos vivos, quando comparado ao uso de HBPM
mais aspirina (OR: 0,37; 95% Crl: 017-0,71). O uso de HNF
mais aspirina também apresentou altas taxas de nasci-
dos vivos, quando comparado ao uso da aspirina isola-
da (OR: 2,63; 95% Crl: 1,04-5,39). O tratamento com HBPM
mais aspirina ou HNF mais aspirina nao teve diferenca
eles. A HNF associada a aspirina melhorou o peso no
nascimento dos recém-nascidos em relacao ao uso da
HBPM mais aspirina. Nao houve diferenca estatistica-
mente significativa na idade gestacional do parto, taxas
de parto pré-termo, parto vaginal, parto cesareo ou CIUR
entre essas duas associagoes.®®

Tais resultados sao endossados pela revisao siste-
matica com metanalise feita por Yang et al,®” na qual
foram avaliados 54 ensaios clinicos controlados e ran-
domizados e quase 5.000 participantes. Ha evidéncias
robustas suficientes para definir o uso de aspirina em
baixas doses associada a heparina (seja HNF ou HBPM)
como intervencao farmacologica de primeira linha para
a prevencao de PGR em pacientes com SAAF. No que se
refere a comparacao entre as duas heparinas e a taxa
de nascidos vivos, a metanalise em rede nao mostrou
diferenca significativa, porém a metanalise pareada evi-
denciou que a HNF mais aspirina apresentou taxa de
sucesso 4,9 vezes maior que a aspirina isolada, enquan-
to a HBPM mais aspirina apresentou taxa de sucesso 2,9
vezes maior que a aspirina isolada. Outras medidas far-
macologicas (imunoglobulina intravenosa, aspirina mais
prednisona ou aspirina isolada) também foram analisa-
das quanto ao seu impacto nas taxas de nascidos vivos
e, comparadas a placebo, nenhuma delas apresentou
beneficio significativo.?”

Outra recente metanalise de Hamulyak et al.?® ava-
liou o uso da aspirina ou heparina ou ambas na me-
lhora dos resultados gestacionais em pacientes com
niveis persistentes (mensurados em duas ocasides se-
paradas) de anticorpos antifosfolipides (anticorpos aCL,
LA ou aB2GPI) e PGR. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, randomizados por cluster ou quasi-ran-
domizados. Uma vez que os estudos eram bastante he-
terogéneos e o risco de complicacoes diferente entre os
subgrupos, os grupos foram avaliados distintamente:
subgrupo com complicacoes mediadas pela placenta
(PE, CIUR, DPP), subgrupo com perdas gestacionais de
repeticao e subgrupos com altos titulos de anticorpos.
As doses e tipos de heparina e aspirina variaram entre

FEMINA 2023;51(9):550-6 | 553



Oliveira EC, Leal CR

os diferentes estudos incluidos, bem como o inicio e a
duragao deles. Os autores concluiram que a associagao
de heparina mais aspirina pode aumentar a taxa de
nascidos vivos (RR - risk ratio: 1,27; 1C de 95%: 1,09-1,49),
quando comparada a aspirina somente. Porém, nao se
pode afirmar sobre o efeito da heparina associada a as-
pirina nos riscos de PE, parto pré-termo e CIUR.®

O estudo de Lu et al.” avaliou a eficacia da aspirina
de baixa dose ou heparina ou ambas no tratamento de
aborto espontaneo recorrente em mulheres com SAAF.
Foram incluidas no estudo 1.251 pacientes gravidas com
diagnostico de PGR (trés ou mais abortos consecutivos
espontaneos) e SAAF. Em relacdo a taxa de nascidos vi-
vos, houve melhora com o uso da aspirina de baixa dose
mais HBPM ou HNF (RR - relative risk: 1,23; IC de 95%: 112-
1,36) ou heparina isoladamente (RR: 1,18; IC de 95%: 1,03-
1,35). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
na taxa de nascidos vivos em pacientes que receberam
aspirina isoladamente, comparada ao placebo (RR: 0,97
IC de 95%: 0,80-1,16). Entretanto, a aspirina associada a
heparina nao reduziu o risco de complicagoes gestacio-
nais mediadas pela placenta, incluindo parto prematu-
ro, CIUR, diabetes gestacional e sangramento menor.?

O quadro 4 resume 0s principais resultados encon-
trados nessa revisao nao sistematica.

DISCUSSAO

A maioria dos estudos relata forte associagao entre os
anticorpos antifosfolipides especificos e a SAAF com
PGR. Em relacao as trombofilias hereditarias, apenas a
mutacao do FVL, a mutagao do gene da protrombina e
a deficiéncia de proteina S apresentaram alto risco de
PGR em uma grande revisao sistematica.

Estudos antigos relatam alta prevaléncia de trombofi-
lias hereditarias em mulheres com PGR. Entretanto, exis-
te grande variagao da prevaléncia de trombofilias, como
FVL e mutacao do gene da protrombina, de acordo com
as diferentes populacoes estudadas. Estudos recentes
demonstraram taxas de prevaléncia das trombofilias he-
reditarias e da SAAF em mulheres com PGR semelhantes
a da populacao em geral. A redefinicao dos critérios de
SAAF, por meio dos critérios revisados de Sapporo, que
definiram um alto nivel de anticorpos (anticorpos aCL
> 40 U/mL e taxa de dRVVT = 1,2 para LA) como critério
diagnostico, bem como a reavaliacao dos niveis deles
apos 12 semanas de intervalo, contribuiu para a reducao
de prevaléncia da SAAF em mulheres com PGR.

Os estudos atuais endossam o uso da heparina as-
sociada a aspirina, com aumento da taxa de nascidos
vivos, em mulheres com SAAF, porém nao houve diferen-
ca em relacao as complicagcoes obstétricas. Em relacao
a eficacia do tratamento da SAAF, & necessaria, primei-
ramente, a padronizacao do diagnostico da doenca e,
posteriormente, a estratificacao do risco individual de
cada paciente, uma vez que um triplo teste positivo para
SAAF aumenta o risco de trombose e de complicacoes
obsteétricas.

E importante que seja definido claramente o papel
de cada trombofilia, seja ela hereditaria ou adquirida,
na PGR, e o rastreio delas deve ser solicitado apenas
no caso de evidéncia de relagao causal. O rastreio ina-
dequado gera custos, e o tratamento, além de custos,
pode apresentar diversos efeitos colaterais. As baixas
prevaléncias das trombofilias hereditarias em popula-
coes sem historia pessoal ou familiar de trombose, as-
sociadas a fraca evidéncia de relacao causal com PGR,

Quadro 4. Estudos incluidos em revisao nao sistematica de artigos publicados sobre a prevaléncia/associagao das trombofilias

hereditarias e adquiridas com perdas de repeticdo e seu tratamento

Autoria e ano de

publicagao Titulo do artigo

Delineamento
metodologico

Resultados

Santos et al. (2017)@ Antiphospholipid syndrome
and recurrent miscarriage:
a systematic review

and meta-analyses

Revisao sistematica
e metanalise

Forte associagao entre aborto
recorrente e anticorpos antifosfolipides
especificos (OR: 0,279; IC de 95%: 0,212-
0,366). Associacao entre SAAF e PGR
(OR: 0,083; IC de 95%: 0,036-1,189).

Liu et al. (2021)@ Hereditary thrombophilia
and recurrent pregnancy
loss: a systematic review

and meta-analysis

Revisdo sistematica
e metanalise

Mulheres portadoras da mutagao do
FVL (OR: 2,44; IC de 95%: 1,96-3,03),
mutacao do gene da protrombina (OR:
2,08; IC de 95%: 1,61-2,68) e deficiéncia
de proteina S (OR: 3,45; IC de 95%:
115-10,35) tiveram alto risco de PGR.

Hamedi et al. (2020) Association between factor V
Leiden mutation and recurrent
pregnancy loss in the middle
east countries: a Newcastle-

Ottawa meta-analysis

Metanalise

Associacao entre a mutacao do FVL
e PGR (OR: 2,37; IC de 95%: 1,50-3,75)
em mulheres do Oriente Médio.

Reddy et al. (2019)®) Recurrent pregnancy
loss: can factor V Leiden

mutations be a cause

Estudo transversal
de prevaléncia

Nao houve associacao entre FVL e
PGR em mulheres indianas (OR: 1,72
IC de 95%: 0,0681-43,8257; p > 0,05).
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Vomstein et al. (2021)@

Recurrent miscarriage is not
associated with a higher
prevalence of inherited and
acquired thrombophilia

Estudo caso-controle
multicéntrico

Nao houve diferenca na prevaléncia
de deficiéncia de proteina C/S, FVL

ou mutagao do gene da protrombina
entre pacientes com aborto de
repeticao e o grupo controle. As
mutacoes em homozigose foram
identificadas somente no grupo de
aborto recorrente. A prevaléncia de
anticorpos antifosfolipides nao diferiu
entre o grupo PGR e o controle.

Shehata et al. (2022)

Thrombophilia screening in
women with recurrent first
trimester miscarriage: is

it time to stop testing? - a
cohort study and systematic
review of the literature

Estudo de coorte
retrospectivo e
revisdo sistematica

A prevaléncia das trombofilias
hereditarias & similar em mulheres
com aborto recorrente (81%) e na
populacao em geral. Da mesma
maneira, a prevaléncia de trombofilia
adquirida (1%), utilizando os critérios
revisados de Sapporo como definicao,
foi similar a da populacao em geral.

Liu et al. (2020)@

Comparison of terapeuthic
interventions for recurrent
pregnancy loss in association
with antiphospholipid
syndrome: a systematic review
and network meta-analysis

Revisao sistematica
e metanalise

O uso de aspirina isoladamente foi
relacionado a menores taxas de nascidos
vivos, quando comparado ao uso de
HBPM mais aspirina (OR: 0,37; 95%

Crl: 0,17-0,71) em pacientes com SAAF

e PGR. O uso de HNF mais aspirina
também apresentou altas taxas de
nascidos vivos, quando comparado ao
uso da aspirina isolada (OR: 2,63; 95%
Crl: 1,04-5,39). O tratamento com HBPM
mais aspirina ou HNF mais aspirina
nao teve diferenca entre eles. A HNF
associada a aspirina melhorou o peso
no nascimento dos recém-nascidos em
relacao ao uso da HBPM mais aspirina.

Yang et al. (2021)”

Prevention of recurrent
miscarriage in women with
antiphospholipid syndrome:
a Systematic review and
network meta-analysis

Revisao sistematica
e metanalise

Ha evidéncias robustas suficientes
para definir o uso de aspirina em
baixas doses associada a heparina
(seja HNF ou HBPM) como intervencao
farmacologica de primeira linha para
prevencao de PGR em pacientes com
SAAF. A metanalise pareada evidenciou
que a HNF mais aspirina apresentou
taxa de sucesso 4,9 vezes maior que a
aspirina isolada, enquanto a HBPM mais
aspirina apresentou taxa de sucesso
2,9 vezes maior que a aspirina isolada,
em relacao a taxa de nascidos vivos.

Hamulyak et al. (2020)@

Aspirin or heparin or both for

Revisao sistematica

A associacao de heparina mais aspirina

improving pregnacy outcomes e metanalise pode aumentar a taxa de nascidos

in women with persistent vivos (RR - risk ratio: 1,27; IC de 95%:

antiphospholipid antibodies 1,09-1,49), quando comparada a aspirina

and recurrent pregnacy loss somente, em pacientes com SAAF e PGR.
Lu et al. (2019) Aspirin or heparin or both Metanalise Houve melhora da taxa de nascidos vivos

in the treatment of recurrent
spontaneous abortion in women
with antiphospholipid antibody
syndrome: a meta-analysis of
randomized controlled trials

em pacientes com SAAF e PGR com 0 uso
da aspirina de baixa dose mais HBPM

ou HNF (RR - relative risk: 1,23; IC de
95%: 1,12-1,36) ou heparina isoladamente
(RR: 118; IC de 95%: 1,03-1,35). Nao

houve diferenca estatisticamente
significativa na taxa de nascidos vivos
em pacientes que receberam aspirina
isoladamente, comparada ao placebo
(RR: 0,97; IC de 95%: 0,80-1,16).

FVL: fator V de Leiden; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada; PGR: perda gestacional de repeticdao; SAAF: sindrome do
anticorpo antifosfolipide; IC: intervalo de confianca.
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reforcam a auséncia de necessidade de rastreio univer-
sal delas em mulheres com abortos de repeticao. Em
relacdo a SAAF, o rastreio deve ser realizado rotineira-
mente, uma vez que o tratamento melhora o prognosti-
co gestacional.

CONCLUSAO

Apesar de novos estudos demonstrarem que a preva-
léncia das trombofilias hereditarias e adquiridas em
mulheres com PGR é semelhante a da populagao em ge-
ral, recomenda-se a pesquisa rotineira de SAAF nessas
pacientes. O uso de aspirina em baixas doses associada
a heparina é a intervencao farmacologica de primeira
linha para a prevencao de PGR em pacientes com SAAF.
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