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RESUMO

Objetivo: Destacar, revisar e analisar as evidéncias sobre os principais fatores maternos associados a Perda
Gestacional Recorrente (PGR), visando contribuir para a pratica clinica. Métodos: Realizou-se uma revisdo
integrativa nas bases de dados PubMed e BVS, considerando os descritores “recurrent miscarriage” e
“causes”, utilizando o operador booleano “AND”. Foram incluidos no estudo artigos publicados nos ultimos
trés anos (2022-2025); e aqueles cujo estudo era do tipo ensaio clinico controlado e estudo observacional.
Foram excluidos os artigos que ndo abordaram a gestacdo espontinea e 0s que se delimitaram a uma
populacao especifica, resultando em um total de 34 artigos. Resultados: A perda gestacional recorrente
abrange distintas etiologias. Cerca de mais de 60% dos estudos abordaram mutag¢des genéticas ou anomalias
relacionadas ao sistema reprodutor feminino. Dentre outras causas estao alteragdes enddcrinas, estilo de
vida, disturbios da coagulacao, infecgbes e exposicdo a substancias toxicas. Consideragdes finais: Pode-
se considerar que a assisténcia ao pré-natal € de grande importancia para identificar esses fatores e prevenir
a perda gestacional recorrente, garantindo a saude fisica e bem-estar emocional da mulher.

Palavras-chave: Perda gestacional recorrente, Saude materna, Diagnéstico precoce.

ABSTRACT

Objective: To highlight, review, and analyze the evidence on the main maternal factors associated with
Recurrent Pregnancy Loss (RPL), aiming to contribute to clinical practice. Methods: A integrative review was
conducted in the PubMed and BVS databases, using the descriptors “recurrent miscarriage” and “causes”,
combined with the Boolean operator “AND”. The study included articles published in the last three years (2022—
2025), as well as randomized controlled trials and observational studies. Articles that did not address
spontaneous pregnancy or that were restricted to specific populations were excluded, resulting in a total of 34
articles. Results: Recurrent miscarriage encompasses distinct etiologies. More than 60% of the studies
addressed genetic mutations or abnormalities related to the female reproductive system. Other causes
included endocrine disorders, lifestyle factors, coagulation disorders, infections, and exposure to toxic
substances. Final considerations: Prenatal care is of great importance in identifying these factors and
preventing recurrent pregnancy loss, ensuring both physical health and the emotional well-being of women.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, Maternal health, Early diagnosis.
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RESUMEN

Objetivo: Destacar, revisar y analizar las evidencias involucradas en la pérdida gestacional recurrente (PGR),
con el fin de contribuir a la practica clinica. Métodos: Se realiz6 una revision integrativa en las bases de datos
PubMed y BVS, utilizando los descriptores “recurrent miscarriage” y “causes”, combinados con el operador
booleano “AND”. Se incluyeron articulos publicados en los ultimos tres afios (2022—-2025), asi como ensayos
clinicos controlados y estudios observacionales. Se excluyeron los articulos que no abordaban el embarazo
espontaneo y aquellos restringidos a poblaciones especificas, resultando en un total de 34 articulos.
Resultados: La pérdida gestacional recurrente abarca distintas etiologias. Mas del 60% de los estudios
abordaron mutaciones genéticas o anomalias relacionadas con el sistema reproductor femenino. Entre otras
causas se incluyen alteraciones endocrinas, factores de estilo de vida, trastornos de la coagulacion,
infecciones y exposicion a sustancias toxicas. Consideraciones finales: El control prenatal es de gran
importancia para identificar estos factores y prevenir la pérdida gestacional recurrente, garantizando la salud
fisica y el bienestar emocional de la mujer.

Palabras clave: Pérdida gestacional recurrente, Salud materna, Diagndstico precoz.

INTRODUGAO

O termo abortamento refere-se a interrupgdo de uma gravidez, artificial ou naturalmente, enquanto perda
gestacional recorrente (PGR) é definida como dois ou mais abortos espontdneos documentados por
ultrassonografia ou histopatologia (PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR
REPRODUCTIVE MEDICINE, 2020). A compreensédo da PGR é complexa por se tratar de uma patologia
polietioldgica, a qual resulta da atuacao isolada ou da associagdo de multiplos fatores, representando um dos
grandes desafios da medicina reprodutiva, tanto com relagdo ao tratamento quanto ao diagnéstico. No
entanto, apesar dos avangos obtidos acerca da compreensao da PGR e seus fatores de risco, uma parcela
significativa das pacientes permanece com etiologia indeterminada, mesmo apds seguimento clinico
adequado (AHMED ZAE, et al., 2025).

Apesar de acometer apenas 1-5% dos casais em idade fértil (KUSPANOVA M, et al., 2024), a PGR
constitui um importante problema de saude reprodutiva devido as suas repercussdes fisicas, emocionais e
sociais. A recorréncia das perdas gestacionais € uma experiéncia que gera traumas emocionais,
desencadeando frustracdo e causando grande impacto na saude mental, ndo s6 da paciente como de toda a
sua familia, uma vez que cada gestacdo vem acompanhada de expectativas, vinculos afetivos e planos
futuros. Além disso, a incerteza em relagédo a causa da condigao e o medo de novas perdas podem intensificar
o sofrimento psicoldgico dos casais (CUENCA D, 2022).

A PGR é uma condigao considerada multifatorial, uma vez que pode resultar de diversas possiveis causas
isoladas, como alteragdes genéticas, anatdmicas, imunoldgicas e hormonais, ou da combinagdo de multiplos
fatores, que, juntos, aumentam o risco de novas perdas (SONEHARA K, et al., 2024). Dentre as etiologias
abordadas, fatores mais comumente associados sdo as mutagbes genéticas maternas e as anomalias
uterinas. Disturbios de coagulacdo adquiridos, como a sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAAF) podem
interferir na implantagdo e manutencado da gestagdo. Além disso, apesar de menos citadas, desordens
enddcrinas, infecgdes, fator imunoldgico e causas masculinas também séo associadas (BARROS BP, et al.,
2020).

Estima-se que 50% dos casos de PGR permanecem sem etiologia definida (WEN 'Y, et al., 2023), o que
reforca a necessidade de uma abordagem que considere varios aspectos para elucida-los. Dessa forma, a
indefinicdo diagndstica dificulta a tomada de decisbes clinicas, comprometendo a deciséo terapéutica e o
sucesso de novas gravidezes, o que gera um ciclo autossustentado de perdas gestacionais. As sociedades
que pesquisam o tema vém atualizando seus critérios ao longo dos anos e reforcam a necessidade de
diretrizes que, por sua vez, contemplem o estudo médico, psicoldgico e social da paciente. Essas atualizagdes
nao apenas podem contribuir para a identificagdo de causas preveniveis e trataveis precocemente,
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melhorando o progndstico reprodutivo, como também possibilitam avaliagido da saude mental e suporte social,
fatores esses que influenciam no bem-estar geral da paciente e sdo contribuintes para o sucesso de uma
gestagédo (SOUZA MKM, et al., 2023).

Desse modo, apesar da heterogeneidade etiolégica da PGR e das dificuldades relacionadas a investigacao
e a terapéutica, investigar e compreender as suas causas € imprescindivel para melhorar os desfechos
reprodutivos e, como consequéncia, minimizar os impactos a saude mental — reduzindo a ansiedade e a
frustragcao dos casais —, bem como oferecer um cuidado integral aos pacientes (CUENCA D, et al., 2022).

Este estudo teve como objetivo revisar, com base na literatura atual, as principais causas da PGR com
foco em fatores maternos. Além disso, buscou destacar a complexidade tanto diagnéstica quanto terapéutica
e, por conseguinte, a necessidade de mais estudos acerca da tematica, a fim de contribuir com o diagnoéstico
precoce e terapéutica mais eficaz, aumentando a chance de sucesso em gestagdes futuras, prevenindo novas
perdas e promovendo o bem-estar fisico e emocional da paciente. Dessa forma, ressalta-se a relevancia da
abordagem multidisciplinar e da individualizagdo do cuidado clinico, considerando a heterogeneidade dos
fatores envolvidos na fisiopatologia da PGR.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada entre os meses de fevereiro e novembro de
2025, sendo a ultima busca bibliografica realizada em novembro de 2025, contemplando as etapas de
identificagcao do tema, elaboragéo da questao norteadora, busca e selegdo dos estudos, extragao e avaliagao
dos dados, analise dos resultados e sintese do conhecimento. A populagcdo considerada foi composta por
mulheres em idade reprodutiva que apresentaram histérico de perdas compativeis com a definicdo de PGR
segundo a American Society for Reproductive Medicine (ASRM). A busca pelos artigos cientificos foi realizada
nas bases de dados PubMed (da National Library of Medicine) e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A
pesquisa foi guiada pela seguinte questao norteadora: “Quais s&o os principais fatores maternos associados
a perda gestacional recorrente descritos na literatura cientifica atual?”. Para a selegdo dos estudos, foram
utilizados vocabularios controlados de saiude. Na PubMed, utilizou-se o Medical Subject Headings (MeSH),
enquanto na BVS aplicaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram empregados os termos
“recurrent miscarriage” e “causes”, combinados entre si por meio do operador booleano AND.

Quanto a elegibilidade da pesquisa, foram incluidos artigos publicados entre 2022 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que discutiram a PGR restringindo-se a fatores maternos e que apresentaram
delineamento do tipo ensaio clinico controlado ou estudo observacional. Foram excluidos os artigos que nao
abordaram a gestagdo espontanea, discutiram fatores correlacionados ao feto e ao genitor e os que se
delimitaram a uma populagao especifica quanto a nacionalidade, etnia ou raga. Apds a aplicagéo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, os estudos selecionados foram analisados de forma descritiva e comparativa,
permitindo a identificacdo, sintese e organizacdo dos principais fatores maternos associados a perda
gestacional recorrente descritos na literatura cientifica recente.

A selecao e avaliagao dos estudos foram realizadas por trés revisores, de forma independente, visando
conferir maior rigor ao processo de identificacdo e selecdo dos artigos elegiveis. Apdés a selegdo, foram
extraidas de cada estudo as informacgdes referentes as causas e aos fatores maternos associados a PGR
investigados, com atengéo especial a identificagdo daqueles que apresentaram maior prevaléncia entre as
mulheres com perda gestacional recorrente. Os dados extraidos foram posteriormente organizados e
comparados entre os estudos, possibilitando a identificagcdo dos fatores maternos mais frequentemente
descritos na literatura e a sintese dos principais achados e da fisiopatologia relacionados a etiologia da PGR.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 10.842 trabalhos publicados. Foram encontrados 7.918 artigos na base
de dados PubMed e 2.924 artigos na BVS. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao foram
selecionados para leitura na integra nove artigos na base de dados PubMed e 29 na base de dados BVS,
sendo que quatro artigos foram retirados por estarem duplicados entre as plataformas utilizadas, resultando
em 34 artigos, conforme apresentado na Figura 1.

REAS | Vol. 26(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e24884.2026 Pagina3de9


https://doi.org/10.25248/REAS.e24884.2026

2Gacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Figura 1 - Fluxograma de identificagcdo e selegdo dos artigos selecionados nas
bases de dados PubMed e BVS.

Total de artigos

10.842
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PubMed BVS
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PubMed BVS
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PubMed BVS
N=9 N=29
{ I ! Critérios de exclusao: Artigos duplicados
PubMed BVS
N=9 N=25

I
Total final de artigos
N=34

Fonte: Souza RGB, et al., 2026.

Dos 34 estudos selecionados para compor esta reviséo, trés correspondiam a ensaios clinicos controlados,
enquanto os 31 restantes eram estudos observacionais, evidenciando a predominéncia desse tipo de
delineamento nas pesquisas sobre o tema (Quadro 1). A analise dos estudos permitiu identificar uma ampla
variedade de fatores associados a ocorréncia da perda gestacional recorrente, demonstrando que sua
etiologia é multifatorial e envolve diferentes mecanismos biolégicos e ambientais.

Entre as principais causas descritas na literatura, destacaram-se as mutagdes e alteracbes genéticas,
apontadas em 11 estudos como um dos fatores de maior relevancia. Essas alteragdes incluem tanto
anomalias cromossémicas embrionarias quanto alteragbes genéticas maternais capazes de comprometer o
desenvolvimento gestacional. Em seguida, as anomalias relacionadas ao sistema reprodutor feminino foram
identificadas em 10 estudos, abrangendo malformagdes uterinas congénitas, altera¢des estruturais adquiridas
e outras condi¢des que podem dificultar a implantagdo embrionaria ou favorecer perdas gestacionais. Os
distarbios enddécrinos e imunolégicos foram mencionados em sete estudos, reforcando a importancia do
equilibrio hormonal e da adequada resposta imunolégica para a manutencéo da gestacéo. Alteragdes como
disfungdes da tireoide, diabetes mellitus, sindrome dos ovarios policisticos e doencas autoimunes foram
frequentemente relacionadas ao aumento do risco de PGR.

Além disso, infecgdes maternas, idade materna avangada, indice de massa corporal (IMC) elevado,
coagulopatias e exposigdo a agentes toxicos, como pesticidas e tabagismo, foram citados por seis estudos
ao todo. Esses fatores podem atuar de forma isolada ou em associagao com outras condigbes, aumentando
a probabilidade de perda gestacional por diferentes mecanismos fisiopatolégicos. Em conjunto, os achados
evidenciam a necessidade de uma investigagao clinica abrangente e individualizada das pacientes com
histérico de perda gestacional recorrente, considerando a interagdo entre fatores genéticos, anatémicos,
enddcrinos, imunolégicos, hematoldgicos e ambientais.
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Quadro 1 - Caracterizacao dos artigos conforme ano de publicacao, tipo de estudo e as principais causas abordadas.

Autor

Tipo de estudo

Principais causas

Ahmed ZAE, et al. (2025)

Estudo observacional

Disturbios da coagulacéo e

(n=285) ' hiperhqmpcisteinemiq.
Mikhalev SA, et al. (2025) Estudo(gggg%30|onal Desr?](iqg:cl)lgircl’c;: Qgﬁ\r/?gar:'als eda
Tersigni C, et al. (2029 Esludoobsenyedonal | Faloresendomettals dade,
Athar A, et al. (2024) Ensaio clzr;iggsc;ontrolado Trombofilia materna.
Busnelli A, et al. (2024) Estudo(ggjirzv)acional Adenomiom:;grggggalias uterinas
Davalleva K, ot al. (2024 Esludo obsepvacona dosragdce 1B el o
Exacoustos C, et al. (2024 7 I e
Gil RL, et al. (2024) EStUdO(ﬁEj‘Zg’)aC‘O“a' A presenca do fenétipo cenAA.
Heidari MM, et al. (2024) EStUdO(ﬁEjgg’)aCiO”a' M(“t:gfgjggd%?iﬂg)_mw
Hviid KVR, et al. (2024) Estud(()n(igs-g%e;cional Tabagismo materno.
Krog MC, et al. (2024) Ensaio cl(ﬂc%%gg)ntrolado Incompatibil;g?acf.e HLA materno-

Kuspanova M, et al. (2024)

Estudo observacional
(n=27)

Niveis baixos de B-hCG
(gonadotrofina coridnica humana),
progesterona, estradiol e PAPP-A
(Proteina Associada a Gravidez A).

Niveis altos de fatores angiogénicos, a-
fetoproteina (AFP), homocisteina (Hcy)
e CA-125.

Lee JY, et al. (2024)

Estudo observacional

Genes HABP2, GAS2L2, MUC4.

(n=226)
Estudo observacional Defeitos no epitélio colunar ciliado e
Pearson-Farr JE, et al. (2024) (n=36) _ secretor das glandulas endometriais.
Shaker MM, et al. (2024) EStUdO(ﬁEjgg’)ac'O”a' Polimorfismo MTRR AG6G.
Sonehara K, et al. (2024) Estud(?]gggirgg)cional Polimorfismo no sistema HLA.
. Ruptura de membranas, contragdes
Cheung KW (2023) Estudo(ggﬁ%v)amonal e dilatag&o do colo do utero de forma

prematura.

Cuadrado-Torroglosa |,
et al. (2023)

Estudo observacional
(n=60)

Desequilibrio entre células
citotoxicas e nao citotdoxicas quanto a
inibicdo exagerada das células NK
endometriais.

El-Baz MAH (2023)

Estudo observacional

Exposigao a pesticidas.

(n=101)
Fayek B, et al. (2023) Estudo (obs7e2r\)/acional Anomalias miillerianas.
n=
Gong C, et al. (2023) Ensaio ?rl:gacc;é:(c)))ntrolado Baixos niveis de folistatina.
Kasano S, et al. (2023) Estudo(gggezgv)acional Idade materna avangada.
Klimaszyk K, et al. (2023) Estudo &bfse‘{;/acional Presenga de endometrite cronica.
- Estudo observacional Expressdes metabdlicas e
Wartena R e Matjila M (2023) (n=37) enddcrinas relacionadas a SOP.
Estudo observacional Polimorfismos MTHFR, PAI-1, ACE,
Wen'Y, etal. (2023) (n=124) Fator XIII e fibrinogénio.
Cortés Y1, et al. (2022) ESt”d‘(’n‘igSggga)c'°”a' Alto IMC e diabetes mellitus.
Estudo observacional Fatores endometriais, idade
Dandan LI, et al. (2022) (n=295) avancada, baixa reserva ovariana.
- Estudo observacional Presenca de polimorfismo genético
Ezat SA e Haji Al (2022) (n=450) de nucleotideo Unico.
Huang X, et al. (2022) Estudo(ggﬁgr(')v)acional Hipotireoidismo clinico e subclinico.

Fonte: Souza RGB, et al., 2026.
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DISCUSSAO

A perda gestacional recorrente (PGR) é uma condigéo clinica de natureza complexa, caracterizada por
uma ampla variedade de etiologias possiveis, incluindo fatores genéticos, anatémicos, hematoldgicos,
imunolégicos e enddcrinos, bem como as frequentes interagdes entre eles. No entanto, a causa da perda
permanece frequentemente desconhecida (SONEHARA K, et al., 2024).

Ao analisar os artigos selecionados, observa-se uma predominancia de estudos referentes a perdas
decorrentes de mutagdes genéticas maternas e anomalias uterinas. Disturbios de coagulagao adquiridos,
como a SAAF e disfungdes enddcrinas também foram relatadas, embora com menor frequéncia (BARROS
BP, et al., 2020).

Segundo lordache O, et al. (2022), as duas alteracbes genéticas maternas mais frequentemente
encontradas foram as alteragdes da coagulagao, mais especificamente nos genes do Fator V de Leiden (FVL)
e da protrombina (PT-G20210A). O FVL é a trombofilia hereditaria mais comum no mundo. Trata-se de uma
mutagéo no gene F5, responsavel pela produgéo do fator V da coagulagéo, a qual causa resisténcia a proteina
C ativada, responsavel por inibir a coagulacao excessiva.

Assim, observa-se que, ao portar a mutagéo, a paciente apresenta um estado de hipercoagulabilidade que
se soma as modificagdes fisioldgicas do organismo materno durante a gestagao. Esse quadro pode levar a
formagao de microtrombos na placenta, com obstrugdo dos vasos placentarios, comprometimento da
circulagéo fetal e aumento do risco de perda gestacional recorrente (PGR). A mutagéo da protrombina, por
sua vez, € uma trombofilia hereditaria causada no gene F2, que codifica a proteina protrombina (fator Il da
coagulagéo) produzida no sangue.

O fator Il é convertido em trombina, uma enzima que desempenha papel na coagulagédo. Nesta mutacao,
a estrutura da proteina nao sofre mutagdo, mas ha um aumento da sua produgéo, que determina um aumento
da conversdo de protrombina em trombina. Dessa forma, concluiu-se que o aumento da protrombina
disponivel e, consequentemente, da formacdo de trombina, enzima fundamental para a coagulagio
sanguinea, favorece a formagao de microtrombos na circulagao placentaria. Isso leva a redugéo do fluxo
sanguineo para o embrido, a hipdxia fetal e, como desfecho, a PGR.

Outra alteragédo genética materna associada a perda gestacional recorrente e referenciada na literatura é
o polimorfismo no sistema Human Leukocyte Antigen (HLA). O polimorfismo do HLA refere-se a variabilidade
genética presente nos genes que codificam moléculas essenciais para o reconhecimento imunoldgico. Essas
moléculas atuam na distingdo entre as células proprias e alogénicas do organismo, mecanismo essencial
tanto na defesa contra patdgenos quanto para a tolerancia imunolégica materno-fetal durante a gestacao.

Nesses casos, quando ocorre a interagao de determinados polimorfismos, o sistema imunolégico materno
pode, de forma equivocada, analisar as células do feto como moléculas de potencial patogénico, tratando-as
como uma ameaga, em vez de reconhecé-las como células alogénicas. Deste modo, os resultados desse
estudo mostraram que quando ha polimorfismos especificos, a semelhanga entre os alelos HLA determinados
pode interferir na tolerancia imunoldgica materna ao feto, aumentando o risco de PGR (SONEHARA K, et al.,
2024).

Além das mutagdes, as outras causas mais frequentemente observadas foram as anomalias uterinas. De
acordo com Busnelli A, et al. (2024), entre as alteragdes uterinas identificadas, as anomalias congénitas, com
destaque para as anomalias miillerianas, como utero septado, bicorno e unicorno, foram as mais frequentes,
correspondendo a 14% dos casos. Diante das altera¢des adquiridas, a adenomiose destacou-se como o
achado de maior prevaléncia (23% das pacientes).

Em relagéo a fisiopatologia, as anomalias miullerianas resultam de alteragbes de desenvolvimento, fusao
e reabsorcdo de estruturas durante a embriogénese, afetando a morfologia uterina e a vascularizagédo
endometrial. Ja a adenomiose é caracterizada pela infiltragdo de endométrio funcional (glandulas e estroma)
no miométrio. Essa invasao induz hipertrofia e hiperplasia da musculatura uterina, gerando um ambiente com
aumento de citocinas, prostaglandinas e estresse oxidativo, condi¢cdes que comprometem tanto a
vascularizagao local quanto a contratilidade uterina.
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Acredita-se que ambas as alteragcdes podem contribuir para a PGR por meio de mecanismos que envolvem
comprometimento da implantagdo embrionaria e da placentagao precoce. As anomalias miillerianas estao
associadas a alteracbes do formato da cavidade uterina e a redugao da perfusdo endometrial, favorecendo
implantacdes inadequadas e insuficiéncia placentaria. Ja a adenomiose, enquanto alteragdo adquirida,
promove inflamagao crénica e reducao da receptividade endometrial, fatores que aumentam o risco de falha
de implantagéo e de perdas gestacionais recorrentes (BUSNELLI A, et al., 2024).

Somado a isso, embora relatados com menor frequéncia, os disturbios de coagulagdo adquiridos,
principalmente a SAAF, estao entre as causas de aborto de repeticdo. No contexto das trombofilias, observa-
se que as formas hereditarias apresentam maior prevaléncia quando comparadas a trombofilia adquirida,
exemplificada pela SAAF; entretanto, esta ultima possui associagao mais consistente e bem estabelecida com
a PGR.

Conforme destacado por Athar A, et al. (2024), a SAAF é uma doenga autoimune caracterizada pela
producéo de anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina, anti-g2-glicoproteina | e anticoagulante lupico) pelo
sistema imunologico, dirigidos a fosfolipides da membrana celular ou a proteina que se ligam. Essas
moléculas participam da regulagédo da coagulacdo e da sinalizagdo celular. Ao se ligar aos fosfolipides, os
anticorpos ativam as células endoteliais e as plaquetas, alterando o sistema de coagulagdo ao promover a
produgao de trombina e inibir os anticoagulantes naturais, criando um estado pré-trombatico.

Os resultados desse estudo mostram que essa condicdo, somada ao estado de hipercoagulabilidade
caracteristico da gestagédo, aumenta o risco de doenga tromboembdlica arterial e venosa. O resultado é o
comprometimento do fluxo sanguineo uteroplacentario, da implantagcdo embrionaria e da placentagéao
precoce, exercendo, assim, efeito abortivo. Além disso, pode causar trombocitopenia, uma vez que, ao se
ligar a membrana das plaquetas, promove sua agregagido e destruigdo, contribuindo para a disfungao
vascular. Portanto, os disturbios da coagulagdo resultam em um ambiente uteroplacentario desfavoravel,
aumentando significativamente a probabilidade de perdas gestacionais.

No campo do sistema endécrino, a predi¢gao de risco de perdas gestacionais pode ser realizada por meio
das concentragbes de horménios e biomarcadores, especialmente quando avaliados em conjunto. Baixas
concentragdes de B-hCG nas primeiras semanas de gestacdo apresentaram 86% de especificidade para
prognostico de aborto gestacional e refletem falha na fungéo trofoblastica e na manutencao do corpo luteo,
fatores essenciais para a progressdo da gestagcdo. A baixa concentragdo de progesterona prejudica a
receptividade endometrial e a imunomodulagdo materna, sendo que a dosagem inferior a 6 ng/ml excluiu de
forma confiavel a viabilidade da gravidez.

Destacou-se que baixos niveis de estradiol comprometem a proliferacdo e vascularizagdo endometrial,
dificultando a implantacdo. Alteracbes na expressao de fatores angiogénicos, aumento da a-fetoproteina
(AFP), homocisteina (Hcy) e CA-125 estdo associados a prejuizo na formagéo da circulagdo uteroplacentaria
e podem indicar disfungéo placentaria, contribuindo para o risco aumentado de aborto espontaneo recorrente
(KUSPANOVA M, et al., 2024). A manutencdo de um concepto saudavel esta diretamente relacionada a
modificagdes enddcrinas adequadas que o organismo materno sofre ao longo do ciclo menstrual e durante a
gestagao, logo, disturbios hormonais podem influenciar negativamente o desfecho da gravidez ao desregular
a cascata fisioldgica esperada durante esse momento.

No artigo publicado por Huang X, et al. (2022), destacou-se a correlagdo entre a disfungao tireoidiana e a
perda recorrente. Os achados indicam que o hipotireoidismo, incluindo o hipotireoidismo subclinico, esteve
presente em aproximadamente 2,5% das faléncias gestacionais, sendo também reconhecido como uma
causa de infertilidade.

Os horménios tireoidianos atuam na regulagcéo do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario, na fungao lutea e na
receptividade endometrial. Quando ha redugéo dos niveis de T3 e T4, a ovulagéo é prejudicada. Além disso,
se houver fecundagdo, o corpo luteo atua de forma ineficiente, resultando em menor produgdo de
progesterona. Sem niveis adequados desse horménio, o endométrio ndo passa pelo processo de
decidualizagdo de maneira adequada e, por consequéncia, ndo se torna receptivo para a implantagdo do
embrido. Outro fator importante € o componente imunolédgico. Frequentemente, o hipotireoidismo esta
associado a presencga de autoanticorpos que indicam um estado de ativagdo imunoldgica, configurando um
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ambiente inflamatério que pode prejudicar a tolerancia materno-fetal. Dessa forma, o hipotireoidismo constitui
uma das possiveis causas de aborto e deve ser incluido na investigagao clinica de pacientes com histérico.

Considerando os dados apresentados, a PGR é o resultado da interacdo entre fatores de risco, na qual
alteragdes genéticas, anatdmicas e endocrinolégicas atuam isoladas ou combinadas formando um ambiente
indspito a gestacdo. Contudo, apesar dos avangos diagnésticos e da associagéo a patologias com evidéncias
bem estabelecidas na literatura, destaca-se a persisténcia de mulheres com PGR sem causa definida, mesmo
apos investigacdo adequada. Este fato sugere a contribuicdo de mecanismos fisiopatolégicos pouco
compreendidos ou ainda desconhecidos e reforga a necessidade do desenvolvimento de pesquisas que
permitam investigar novos marcadores e aprimorar as estratégias diagnosticas (WEN Y, et al., 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

A revisdo evidenciou que a perda gestacional recorrente apresenta etiologia multifatorial, com destaque
para fatores maternos genéticos, anatdmicos, hematolégicos, imunoldgicos e endécrinos. A diversidade dos
mecanismos envolvidos reforgca a necessidade de investigacdo clinica individualizada e multiprofissional,
especialmente diante da parcela de casos que permanece sem etiologia definida. A identificagdo dos fatores
associados pode subsidiar o planejamento diagndstico e terapéutico e favorecer o acompanhamento de
futuras gestagdes. Entretanto, permanecem lacunas quanto aos mecanismos envolvidos em casos
inexplicados, indicando a necessidade de estudos metodologicamente robustos que ampliem o conhecimento
sobre a PGR e qualifiquem a assisténcia as mulheres afetadas.
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