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1. INTRODUGAO

O abortamento espontaneo ocorre quando existe interrup¢ao da gestacéo
com perda do embrido antes da vigésima semana, estando o mesmo sem
condicbes de sobreviver fora do utero materno (WHO, 1992). Grande parte dos
abortos espontaneos ocorrem durante o primeiro trimestre de gestacdo
(TAKESHITA, 2004).

Dos casais em idade reprodutiva, o abortamento espontaneo recorrente
(AER) atinge cerca de 0,5 a 1% (OBER, 1999). As causas desse tipo de aborto sdo
diversas, merecendo destaque as de etiologia de origem genética, imunoldgica,
infecciosa, disfungdo hormonal e anatdmica, e traumas psicolégicos (BARINI, 2000).
As causas genéticas s&o responsaveis por 5% dos casos com abortamento
espontaneo recorrente, enquanto que 10 a 15% sdo causados por anormalidades
uterinas, de 3 a 15% s&o causados pela sindrome antifosfolipidios, e 50 a 75%
causados por mecanismos ainda desconhecidos (ASRM, 2005).

O diagndstico e a classificagdo clinica do AER fundamentam-se na
ocorréncia de trés'ou mais abortos espontaneos sucessivos e pode ser diferenciado
em duas categorias: o abortamento primario, e o secundéario. O primario ocorre
quando nenhuma gestacdo anterior chegou a atingir a vigésima semana, e o
secundario é quando pode ter ocorrido uma gestagéo anterior bem sucedida que
ultrapassou a vigésima semana de gestacdo, com feto vivo viavel (ADACHI, 2003;
BARINI, 2000).

O feto é considerado, para o organismo materno, como sendo um “semi-
enxerto’, com metade de seu material genético oriundo da méae, e outra metade
oriunda do pai, e por isso seria considerado estranho. Nessas circunstancias, o
sistema imune materno acionaria mecanismos de reconhecimento imunoldgico
similares aqueles que ocorrem quando ha o reconhecimento de algo estranho ou
n&o-proprio (MATTAR, 2003). Dessa forma, para que ndo ocorra a rejeigéo, o
sistema imune materno desenvolve mecanismos de tolerancia para reconhecer o
feto e aceitéd-lo no organismo. Quando o reconhecimento do feto ndo é bem
sucedido, o sistema imune materno promove uma resposta de rejeigéo ao feto, e o
aborto acontece (TAKESHITA, 2004).



A identidade de cada individuo é conferida principalmente por moléculas de
superficie celular, conhecidas como antigenos leucocitarios humanos (HLA),
produtos moleculares do sistema génico HLA, cujos componentes apresentam como
singularidade alto grau de polimorfismo e polialelismo. Os antigenos HLA sé&o
estrutural e funcionalmente classificados em dois grupos: HLA classe | e HLA classe
li. As moléculas HLA classe | podem ser classicas (HLA-A, -B, -C) ou n&o classicas
(-G, -E). Moléculas HLA classe il sdo HLA-DP, -DQ, e -DR (ABBAS, 2005).

As pesquisas relacionadas ao AER tém progresso lento, devido
principalmente ao fato de que € uma area complexa, envolvendo informacées de
subdareas como ginecologia, genética, epidemiologia, terapia ocupacional,
imunologia, hematologia, e endocrinologia, e sd&o poucos pesquisadores que
dominam integralmente esses assuntos. O resultado de varias investigagdes usando
imunoterapias € focalizado em uma subarea, n&do existindo a integracdo dos
assuntos. Isso dificulta a comparacgéo dos protocolos utilizados por diferentes grupos
de pesquisa (CHRISTIANSEN, 2005).

Uma das terapias utilizada em varios centros médicos do Brasil e do mundo
tem sido a infusdo de leucdcitos, e mais recentemente aloimunizagéo de linfocitos do
parceiro para AER primario. Outro tratamento alternativo é a terapia por infusdo de
imunoglobulina intravenosa, que se aplica principalmente aos casais AER
secundario. No meio cientifico e clinico existem controvérsias quanto ao uso da
terapia por aloimunizacdo de linfocitos como tratamento para abortos recorrentes
espontaneos de etiologia desconhecida (TAKESHITA, 2004).

A proposta terapéutica imunoldgica para casos de abortos recorrentes
sugere que a administracéo intravenosa de leucécitos paternos reduza a atividade
das células NK deciduais, promova o aparecimento de anticorpos bloqueadores, e
convertam a resposta Th1 em resposta Th2, diminuindo a incidéncia de abortos
(CLARK, 2004).

Para o aperfeicoamento e padronizégéo das técnicas imunoterapicas €
fundamental o entendimento dos mecanismos imunogenéticos envolvidos no
processo de rejeicdo fetal, assim como o desenvolvimento de protocolos de
imunizacdo para abortos recorrentes.

Uma atualizac&o dos protocolos ja existentes, reunido e analise comparativa
dos protocolos imunoterapicos utilizados, através de analise técnica dos trabalhos



produzidos pelos ¢entros de pesquisa em imunologia da reproducgdo, permitira uma

melhor compreensao e aplicagdo das técnicas, facilitando o alcance dos resultados

esperados com o tratamento.

A escolha

do tema de pesquisa teve como justificativa focalizar quatro

aspectos importantes: 1) O enquadramento ou definicdo dos casais candidatos a

imunoterapia; 2) Q beneficio real da imunizagdo para mulheres que sofrem com o

abortamento recoirente; 3) O valor terapéutico, beneficios do tratamento; 4) Os

escassos estudos|

sobre a situagdo atual de alternativas para o tratamento do

abortamento recorrente.

A pesquisa tem como objetivo reunir e avaliar diferentes protocolos de

imunoterapia propostos para AER, quanto aos itens relacionados acima.
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es bem como alo-imunes, que incluem anticorpos maternos
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antileucdcitos paternos (APLA), presenca de anticorpos antifosfolipidios (APA), e
anticorpos antinucleares (ANA) (CLARK, 2004).

Outros anticorpos associados ao insucesso gestacional séo: anticardiolipina,
anticoagulante lupico, antifosfatidilserina, anti acido fosfatidico, antifosfatidilinositol,
antifosfatidilcolina e antifosfatidiletanolamina (CHRISTIANSEN, 2005).

Do ponto de vista imunolégico uma gestagdo bem sucedida requer um
reconhecimento imunolégico por parte da mae, sendo assim a histoincompatibilidade
materno-fetal seria um fator para o sucesso gestacional. Logo, uma das causas que
contribuem para o insucesso gestacional poderia ser atribuida a compatibilidade
entre os pais ou similaridade HLA (MATTAR, 2003).

E indiscutivel que o sistema imunolégico materno apresenta mecanismos
para reconhecimento de um feto com informagdo genética diferente e
consequentemente expressao de aloantigenos e, desenvolve mecanismos de
tolerancia que consiga protegé-lo contra a destruicdo. Acredita-se que a tolerancia
materna ao alo-enxerto fetal envolva mecanismos complexos seja mediada por
anticorpos bloqueadores e outras interagbes entre componentes da resposta imune
inata e adaptativa. Este processo se da pela producéo de anticorpos bloqueadores
que protegeriam o embrido recém-implantado no utero. Entretanto, quando ha
auséncia de variabilidade genética entre-o casal, os anticorpos bloqueadores ndo
sdo produzidos, deixando o embrido suscetivel ao ataque pelo sistema imune
materno, induzindo uma resposta de rejeicéo por parte materna (MATTAR, 2003).

Tracando um paralelo entre transplantes e o processo reprodutivo, onde o
embrido semi-alogénico € freqentemente visto como um transplante natural, nos
transplantes clinicos a probabilidade de rejei¢do diminui quanto maior for a
similaridade HLA entre doador e receptor, ja no contexto de reproducéo pesquisas

indicam o contrario.
2.1 Aborto primario e secundario

Casais com histérico de aborto espontaneo recorrente tém sido classificados
em duas populagdes de pacientes distintas: o grupo de aborto primério, e o de
aborto secundario. Denomina-se aborto primario quando todas as gestacbes

anteriores com 0 mesmo parceiro resultaram em auséncia de feto viavel. O aborto



secundario & caracterizado pela presenga de feto vivo vidvel de uma gestacdo bem
sucedida precedendo a seqéncia de abortos (ADACHI, 2003). Esta distincéo torna-
se importante, tendo em vista que estes dois grupos parecem apresentar
comportamentos epidemiologico e imunolégico distintos. Do ponto de vista
imunoldgico, o aborto primério apresenta maior compartilhamento de antigenos HLA
entre os parceiros, hiporreatividade na cultura mista de linfocitos, auséncia de
anticorpos bloqueadores e dirigidos contra antigenos paternos enquanto que o
secundario apresenta compartilhamento de antigenos HLA e cultura mista de
linfocitos normais, presenga de anticorpos blogueadores e de anticorpos contra
antigenos paternos (SOUZA, 1997).

2.2 Imunologia do insucesso gestacional
2.2.1HLA

Os antigenos HLA s&o conhecidos, entre outros fatores, por conferir uma
identidade bioldgica e s&o encontrados na superficie da grande maioria das células -
de organismo humano. Sua funcdo biolégica é participar da resposta imune,
auxiliando os linfocitos T a diferenciar componentes préprios dos n&o-proprios
(ABBAS, 2005). Os antigenos HLA classificam-se em moléculas HLA de classe | e
moléculas HLA de classe lI. HLA-A, HLA-B e HLA-C s&o consideradas classicas, e
HLA-G, e HLA-E sdo as moléculas néo classicas. Moléculas HLA classe Il sdo: HLA-
DP, -DQ e —-DR (CHRISTIANSEN, 2005). As moléculas classe | estdo presentes em
todas as células nucleadas e plaquetas. As moléculas classe |l apresentam uma
distribuicdo mais restrita, sendo encontradas apenas em linfocitos B, macréfagos,
mohécitos, células de Langerhans, células dendriticas, células endoteliais e linfocitos
T quando ativadas (ABBAS, 2005).

Os antigenos HLA sédo glicoproteinas de superficie celular, expressas pelas
células nucleadas, envolvidas na regulacdo da resposta imune. Sdo o produto
molecular do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) ou sistema génico
HLA, situados em 6p213 e caracterizados por serem altamente polimérficos e

polialélicos, diferindo entre individuos e grupos populacionais (ABBAS, 2005).



222 HLA-G

HLA-G é um antigeno codificado pelo gene HLA-G que faz parte do sistema
de protecdo fetal (UROSEVIC, 2002). A proteina HLA-G apreséma a estrutura
classica das moléculas HLA de classe I, ou seja, uma cadeia pesada com os
dominios a1, 02, e a3, associados covalentemente com a B2-microglobulina
(UROSEVIC, 2002). Uma das fungbes atribuidas ao antigeno HLA -G é diminuir ou
prevenir que o sistema aloimune materno reconheca os aloantigenos de origem
paterna. O HLA-G tem acdo inibidora da resposta antigénica especifica do linfocito
citotoxico e diminui a fungdo das células NK, e é considerada uma molécula
tolerogénica (ABBAS, 2005).

Um dos mais interessantes atributos de HLA-G é a sua distribuigcéo tecidual.
HLA-G esta presente nas extravilosidades do trofoblasto fetal e macréfagos
placentarios. Na forma soluvel pode ser encontrado no liquido amnidtico. As células
do trofoblasto s&o células neutras, ou seja, em sua superficie ndo sdo expressas
moléculas HLA de classe | e HLA de classe 1, exceto HLA-C. Normalmente, células
que ndo apresentam moléculas HLA n&o sdo reconhecidas e sao destruidas
(UROSEVIC, 2002).

O reconhecimento de epitopos presentes nas moléculas HLA-G por
receptores KIR presentes nas células NK uterinas promove uma resposta imune
favoravel ao sucesso gestacional (UROSEVIC, 2002). Acredita-se que casais que
apresentam compatibilidade HLA geram fetos com moléculas HLA-G semelhantes
as moléculas HLA da mae, fazendo com que as celulas NK n&o reconhegam esses
epitopos relevantes ao processo tolerogénico. O papel do HLA-G consistiria em inibir
a atividade das células NK presentes em abundancia na decidua materna,
protegendo deste modo as células do trofoblasto que seriam potencialmente
destruidas por sua atividade de lisar células que ndo expressam os antigenos HLA-
A, -B, -C classicos (TAKESHITA, 2004).



2.2.3 Respostas Imunoldgicas

A resposta imunolégica do linfécito T helper (TCD4+) pode ser dividida em
resposta Th1 e resposta Th2. A resposta Th1 tem como produto interieucinas L.-2,
INFy, e TNFa. A resposta Th2 é responsavel pela sintese de IL-4, IL-5, e IL-10
(ABBAS, 2005). Acredita-se que o equilibrio entre as respostas Th1/Th2, que
controla a atividade das células NK, seria responséavel pelo sucesso da implantacéo
embrionaria. Varios fatores controlam o balango entre as respostas Th1/Th2,
destacando-se o tipo de antigeno, o perfil de citocinas do meio, a dose antigénica, e
a atividade hormonal. Nessas circunstancias a interagdo resultante entre epitopos
presentes nas moléculas HLA-G expressas pelo trofoblasto e os receptores
presentes em células NK néo resultariam em resposta tolerogénica.

Contudo, pacientes com falhas de implantacdo ou com histéria de abortos
repetidos apresentam um desvio desse mecanismo, predominando a resposta Th1,
que induz a hiperatividade das células NK (TAKESHITA, 2004).

No inicio da gestagdo normal, sdo observados anticorpos maternos anti-
leucécitos paternos. Esses anticorpos sd@o conhecidos como anticorpos
blogueadores, cuja fungdo seria diminuir a atividade imunoldgica e reduzir a agéo de
células NK (ADASHI, 2003). Em gestantes que apresentam abortamento recorrente,
a atividade das células NK é& aumentada devido a auséncia de anticorpos
bloqueadores. A falha na producéo desses anticorpos provavelmente se deve a uma
maior compatibilidade e similaridade HLA entre o casal (CLARK,2004).

As células NK compdem cerca de 15 % dos linfocitos do sangue, e séo
caracterizadas por ndo apresentar receptores -especificos para reconhecimento de
antigenos, como aqueles presentes em linfocitos T ou B. Geralmente, as células NK
sao ativadas por outras células que ndo expressam moléculas HLA classicas, como
células cancerigenas ou infectadas por alguns tipos de virus. A elevagéo do numero
de células NK e uma relagdo aumentada de citocinas Th1 em relagcéo as Th2 tém
sido observado em mulheres que apresentam abortamento recorrente (CLARK,
2006). As células NK s&o encontradas na circulagdo periférica e no utero, e
apresentam como caracteristica induzir a morte quando ativadas. Dentre os tipos
celulares encontrados na decidua e endométrio humano, as células NK uterinas s&o

as que apresentam maior alteragdo em numero de células ao longo do ciclo



menstrual e na gestagdo incipiente. Durante a fase proliferativa, seu nimero é guase
igual ao dos linfocitos T. Entretanto, na fase lutea média, corresponde a 70% dos
leucécitos endometriais, nimero que aumenta ainda mais no inicio da gestacgéo.

Conforme comentado anteriormente, o disturbic na interagdo entre
moléculas HLA-G e células NK é considerado prejudicial ao processo reprodutivo. A
ativacdo das células NK serd a consequéncia deste ndo reconhecimento, e
promovera uma resposta imune inadequada, uma resposta imune Th1.

E importante ressaltar que as citocinas da resposta Th1 promovem a
rejeicdo, comprometendo a gestagdo. No entanto, se houver niveis de citocinas da
resposta Th2 capazes de sobrepor os niveis de Th1 inibindo sua resposta, a
implantacdo embrionaria tera sucesso. O sucesso na gestagdo é um fendmeno
mediado por citocinas Th2. A resposta Th2 promove uma resposta imune favoravel
ao sucesso gestacional pelo reconhecimento das moléculas HLA-G pelas células
uterinas. A visdo atual sobre as respostas Th1 e Th2 evidencia um balango entre as .

duas respostas para o sucesso gestacional.
2.3 Exames sugeridos para detecgdo da causa dos abortos

Os exames sugeridos para o casal na investigacdo de abortos recorrentes,
segundo BARINI (2000): prova cruzada;, tipagem sanguinea ABO e Rh; cari6tipo de
sangue periférico com bandas; sorologias para HIV | e Il, HTLV | e II; sorologia para
doenca de chagas e sifilis. Para a paciente, sdo recomendados os seguintes
exames: pesquisa de anticardiolipina e anticoagulante lUpico; fator antinucleo (FAN),
antiperoxidase e tireoideana e antitireoglobulina; pesquisa de Mycoplasma e
Chlamydia no colo uterino; pesquisa de Streptococus beta hemolitico no colo uterino
e na secregédo vaginal; sorologia para toxoplasmose e citomegalovirus; prolactina
sérica, glicemia de jejum e pds-prandial; TSH e T4 livre, teste de Coombs indireto;
dosagens de antitrombina lll e das proteinas C e S; dosagens das células NK (CD-3,
+16, +56); pesquisa da mutagéo do gene do fator V de Leiden; pesquisa da mutagéo
G20210A do gene da protrombina; e pesquisa da mutagdo C677T do gene da
metileno tetrahidrofolato redutase.
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2.4 Infusdo de Imunoglobulina Intravenosa (IVig)

A Vig, infusdo de imunoglobulina intravenosa é uma solugéo de globulina
que contém anticorpos normalmente presentes no Sangue humano adulto, e € um
tratamento proposto aos casais com ERA secundario.

Cada infus&o de imunoglobulina é composta de plasma humano derivado de
3.000 a 10.000 doadores diferentes, dependendo do fabricante (CLARK, 2006).
Como esse produto é desenvolvido a partir de amostra de sangue de doadores,
teoricamente é possivel que viroses ou bactérias possam ser transmitidas.
Entretanto, desde 1985 todos os produtos celulares sdo testados para deteccdo de
HIV e hepatite.

Para evitar desagradaveis reacdes adversas, como nausea, dor de cabega e
nas costas, febre, e irritacdo cutanea, a infusdo é aplicada de maneira lenta.

O custo da terapia com imunoglobulina intravenosa tem aumentado
consideravelmente nos ultimos anos. Dependendo da linha de tratamento, pode
exceder US$ 10.000. Como resultado, nem todas pacientes podem pagar pelo

tratamento.

2.5 Infusd@o de Leucécitos (ou aloimunizagdo de linfécitos) Paternos para AER

primario

E utilizado o sangue total extraido do marido/parceiro da paciente. A amostra
de sangue é submetida a centrifugagéo. As células mononucleares (leucocitos) sao
removidas do gradiente, lavadas, e suspensas em solucéo salina. As pacientes s&o
imunizadas pela terapia e encorajadas a conceber em um periodo curto apds a
imunizac&o. Assim como a IVlg, esta terapia também é passivel de transmissdo de
viroses. O custo estimado da terapia € mais baixo que a IVlg, ja que o produto da

terapia é desenvolvido com compostos sanguineos de apenas um doador.
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2.6 Qutras terapias

Diversas imunoterapias tém sido propostas por diferentes grupos de
pesquisa visando o tratamento de casais cuja etiologia dos abortos recorrentes é
desconhecida. Entretanto, a eficacia desses tratamentos ainda ndo esta totalmente
clara e gera controvérsias (OBER, 1999).

O uso do Acido Acetilsalicilico, também conhecido como Aspirina, como
indicacdo para abortamentos recorrentes € devido a sua capacidade de melhorar a
receptividade endometrial através do aumento do fluxo sanguineo uterino. Seu efeito
€ conhecido como sendo anti-agregante placentario. Corticéides como a Prednisona
também s&o indicados, devido a sua atividade imunossupressora, principaimente
para pacientes com autoimunidade alterada, presenga de fator antinticleo, ou outros
anticorpos. Contudo, esse medicamento pode causar diabetes gestacional. O uso de
prednisona em pacientes com falha de implantacao é limitado as primeiras semanas
gestacionais. A progesterona é indicada porque bloqueia respostas inflamatdrias
prejudiciais a estrutura da placenta, bloqueia também linfécitos T e B que rejeitam a
placenta, diminui a atividade das células NK, desencadeia uma resposta imune Th2,
e aumenta a producéo de B-HCG (Gonadotrofina Coriénica Humana) pela placenta.
A Heparina tem efeito anticoagulante, e € indicada para pacientes com anticorpos
antifosfolipidios e outras trombofilias hereditéarias.



3. PROTOCOLOS
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Neste estudo ser&o apresentados os protocolos de imunoterapia disponiveis

para casais com abortamento espontaneo recorrente, publicados a partir de 1999,

conforme detalhado naTabela 1.

REFERENCIA TIPODE | N°DE — | CRITERIO DE ABORT. TRAT. DOSE E FREQUENCIA | FABRICANT.
PESQUI- | PACIENTES INCLUSAO PRIMARIO ’
SA / i
. SECUNDA
RIO
3 ou + abortos;néo -
OBER et al Triagem 86 tratado; 85 necessariamente Nao Infuséo 3ml intravenosa,
(1999) aleatoria placebo; consecutivos; especificou leucdcitos 0,5ml 2x antebrago
- 72 maéximo de uma paternos subcuténea; 0,5ml|
engravidaram gravidez viavel; 2x antebrago intradermica
idade maxima 40
anos
0,2 g/kg 2 semanas antes Venoglobulina-S
STRICKER et al Triagem 47 total; 3 ou + abortos; Priméario e Vig da gestagdo e 4 semanas Therapeutic
(2000) clinica 42% Idade superior 228 | secundério apos (26° a 30° semana Corporation LA,
engravidaram anos gestacional) CA
3 ou+ abortos ap6s -
CLARK et al Triagem 1753 total 62 semana Nao Infuso de Imunizagéo tnica de
(2001) aleatéria gestacional; especificou leucdcitos 200x106 células
controlada caridtipo normal paternos
) ) 200mg/kg; 1 dose antes, Nao informou
STRICKER et al Nao 83 total; 40 3 aborios; idade Primario e Vig apos mensalmente até o
(2002) informou engravidaram entre 28 a 49; secundario final do 2° trimestre
Incluséo de
mulheres com
anormalidades
cromossdmicas
Infuszo Gloverina -|
MORIKAWA et Nao 216 total; 110 3 ou + abortos; Primario e leucécitos 20g/kg por 5 dias durante a Nichiyaku Tokyo
al (2003) informou AER; 51% idade entre 19 a secundério patemos; + 4° a 7° semanas
engravidaram 43; aspirina; + gestacionais
suporte
luteral; e
MiVig
Nao informou
CHRISTIANSEN | Meta Nao informou 3 ou + abortos; IVlg e infusZo | Leucdcitos de
et al (2004) analise; cariétipo normal de leucdcitos doador: 150ml via
triagem de doador intravenosa (dois
controlada doadores). Nao sao
aplicadas transfusdes
durante a gravidez
IVig 0,5g/kg semanalmente
até a 8% semana
gestacional, e apds, com
intervalo de 15 dias entre as
aplicacdes, até 34* semana
geslacional.
: : . 100ml sangue periférico -
YOKOO et al Nao 52 total; 34 3 ou + abortos; primario Infusao heparinizado _
(2006) informou engravidaram idade de 23 -45 leucdcitos 1ml s¢ salina;1 aplicagéo
paternos antes

de engravidar, seguida de 2
ou + com intervado de 1
més cada

Legenda: ABORT. PRIMARIO/SECUNDARIO = Abortamento Primario/Secundario; TRAT. = Trata

mento; FABRICANT. = Fabricante.

Tabela 1: Detalhes dos estudos imunoterapicos de diferentes grupos referentes ao

tratamento de abortamento recorrente publicados a partir de 1999.
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3.1 PROTOCOLO I: OBER et al 1999 (Infusdo de leucécitos paternos)

Pacientes recrutadas em seis centros diferentes entre julho de 1992 e
dezembro de 1997 foram selecionadas para o presente estudo. Os critérios para
inclusdo foram os seguintes: trés ou mais abortos prévios ndo necessariamente
consecutivos; auséncia de anormalidades cromossdmicas; com no maximo uma
gravidez viavel, idade maxima de quarenta anos; todos abortos com o mesmo
parceiro;néo estar gravida no momento do tratamento; auséncia de anticorpos anti-
HLA; ndo ter contra indicagdes para a imunizacdo com células mononucleares
patenas e nenhuma causa identificada para os abortos recorrentes. ‘

Foram removidas as células mononucleares do sangue total dos parceiros
utilizando o gradiente de ficoll-hypaque. As amostras foram armazenadas a
temperatura de 1 -6° C durante a noite. Foram preparados 5 mi de células
mononucleares, das quais 3 ml foram administrados via intravenosa, e 0,5ml
administrados via subcuténea em dois locais no antebrago, e mais 0,5ml em dois
outros locais no antebrago via intradérmica. A solugé@o placebo foi constituida de
5ml de solucdo salina estérii administrada da mesma forma citada acima. A
imunizag&o ocorreu durante as duas primeiras semanas do ciclo menstrual em todas
as pacientes (incluindo o tratamento com placebo). Aquelas que n&o haviam
engravidado dentro de seis meses foram reimunizadas seguindo o mesmo protocolo
inicial.

Oitenta e seis (86) pacientes do grupo tratado e 85 do grupo placebo
completaram o tratamento, observando-se que 36% das mulheres do grupo tratado
tiveram gestacdo bem sucedida e em 64% o tratamento n&o resultou na resposta
esperada, ou seja, a paciente néo engravidou ou abortou antes da 28° semana de
gestacdo. No grupo placebo 48% tiveram gestacdo bem sucedida e em 52% o
tratamento falhou.

Uma outra andlise incluindo apenas as pacientes que engravidaram durante
o tratamento mostrou que a taxa de sucesso no grupo tratado foi de 46% (31/68) e
no grupo placebo 65% (41/63). Portanto o tratamento n&o foi o esperado em 54% e
35% das pacientes de cada grupo, respectivamente.

A taxa de sucesse foi maior no grupo placebo e ndo houve evidéncia de

associacdo entre desenvolvimento de anticorpos anti-HLA apds a imunizagdo e
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sucesso gestacional, ja que 31% e 30% das pacientes com e sem anticorpos anti-
HLA tiveram gestacdo bem sucedidas.

Nao ha diferenca estatisticamente significativa entre o grupo tratado e o
grupo placebo. Estes resultados sugerem que a imunizacdo com células
mononucleares paternas néo traria beneficio para pacientes com abortamento

espontaneo recorrente e portanto ndo deveria ser oferecida como tratamento. -

3.2 PROTOCOLO Ii: STRICKER et al, 2000 (Infusio 1Vig)

O estudo designou como amostra 47 pacientes com histérico de pelo menos
trés abortos recorrentes de etiologia desconhecida, e de idade superior & 28 anos.
N&o foi delimitada uma idade méaxima para participagéo no estudo, porém, a idade
media das pacientes era 37 anos. Mulheres usando técnicas naturais de fertilizagéo,
bem como técnicas de fertilizagdo in vifro, foram incluidas no estudo. Causas
anatdémicas, infecciosas, e endécrinas foram excluidas como sendo responsaveis
pelos abortos. Foram feitos diversos exames laboratoriais incluindo busca por
anticorpo antifosfolipidio, anticorpo antimicrossomal, anticorpo anti-tireoglobulina,
niveis de lg no soro. A citometria de fluxo foi utilizada para contagem de células CD4
/ICD8 e células CD3-/CD56+. Anormalidades detectadas em algum dos exames
foram consideradas motivo para desligamento do estudo. Mulheres diagnosticadas
com endometriose foram incluidas no estudo depois do devido tratamento. A
imunoglobulina usada no tratamento foi a Venoglobulina —S, fabricada pela
Therapeutic Corporation, Los Angeles, CA.

A terapia foi iniciada duas semanas antes de concepg¢éo. A dose utilizada foi
de 0.2g/kg por tratamento, e o limite da infusdo n&o ultrapassou 75mL/h. Apds a
concepgao, foram aplicadas injegées de imunoglobulina intravenosa a cada quatro
semanas até a 26° - 30° semana de gestacdo. Em media, sete aplicagbes faram
feitas durante a gravidez. O monitoramento das pacientes foi seguido em todos os
casos.

Dentre as pacientes submetidas ao tratamento, 83% eram abortadoras
primarias, enquanto que 17% eram abortadoras secundarias. Dez mulheres (21%)
utilizaram métodos naturais de fertilizagdo, e 37 (79%) utilizaram técnicas de

fertilizac&o in vitro. A anormalidade imunoldgica mais comum dentre as pacientes foi



a presenca de anticorpo antitireoideano (53%), seguido do aumento de células NK
em mais de 12% do total de linfécitos (40%), anticorpo anti-fosfolipidio (32%),
anticorpo antinucleares (28%), aumento nos niveis de IgM (28%), aumento da
reagao de células CD4/CD8 (15%), e anticorpo antiovariano (2%). Em 31 das 47
pacientes (66%) mais de uma anormalidade foi detectada. Trinta e seis das 47
mulheres aceitaram o tratamento, enquanto que 11 recusaram o tratamento. De 36,
apenas 24 engravidaram. Das 24 gravidas, 20 receberam tratamento durante a 26°-
30° semana gestacional. Dessas pacientes, apenas uma abortou na oitavé semana
gestacional. O caridtipo dessa paciente ndo foi determinado.

Quatro pacientes interromperam o tratamento apds a 10°12° semana
gestacional, e trés dessas quatro pacientes tiveram gestacdo bem sucedida. O
cariétipo da paciente que abortou era normal. Das 11 pacientes que recusaram o
tratamento, sete engravidaram e as pacientes restantes abortaram no primeiro
trimestre. O sucesso de gestacdo do tratamento com imunoglobulina intravenosa
(IVig) foi considerado estatisticamente significante (p=0.001). Os efeitos colaterais
observados foram os seguintes: enxaqueca, trabalho de parto pré-maturo, e
gravidez ectopica.

3.3 PROTOCOLO ill: CLARK et al., 2001 (infusédo de leucécitos paternos)

Mulheres clinicamente diagnosticadas por abortamento recorrente com
embrides com caridtipo normal foram designadas para este estudo. O historico da
paciente devia conter trés ou mais abortos prévios, o abortamento deveria ter
ocorrido apds a 6° semana de gestacdo, e as mulheres ndo poderiam apresentar
evidéncias de autoimunidade.

Com a colaboragéo internacional do RMITG — Miscarriage Immunotherapy
Trialists Group, 1753 casos de pacientes em artigos publicados e nao publicados
foram submetidos a analise estatistica por dois grupos independentes.

Nenhum beneficio significante foi observado na imunizagdo de mulheres que
ja haviam engravidado com sucesso com O mesmo parceiro, ou nos casos da
paciente que ja possuia anticorpos HLA antiparental.

Os trabalhos publicados analisados mostraram que a gravidez n&o ocorria
antes de trés meses de uma Unica imunizagao utilizando 200x106 células.
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A analise demonstrou que 9 — 10% dos casais submetidos ao tratamento por
triagem aleatdria controlada obtiveram sucesso gestacional.

3.4 PROTOCOLO [IV: STRICKER et al, 2002 (Infuszo 1Vig)

Neste programa de imunoterapia foram caracterizadas como pacientes 83
mulheres com pelo menos trés abortos, podendo chegar até 12 abortos. ‘A idade
média das pacientes era de 37, variando de 28 a 49 anos. 83% das pacientes nunca
obtiveram sucesso gestacional (abortamento primario), e 17% tiveram pelo menos
uma gestacdo bem sucedida (abortamento secundario). Das 83 mulheres, 22 (27%)
usaram métodos naturais de fertilizagao, enquanto que 61 (73%) usaram técnicas de
fertilizagdo in vitro.

A anormalidade imunolégica mais comum era a presenga de anticorpos
antitireoideanos (53%), seguido de anticorpos antifosfolipidios (36%), aumento de
células NK em 12% do total de linfécitos (35%), anticorpos antinucleares (25%),
aumento no nivel de IgM (25%), desequilibrio na relagéo de células CD4/CD8 (14%),
anticorpos antiovarianos (25%). Uma deficiéncia de IgA foi identificada em duas
pacientes, e sete pacientes apresentavam endometriose. Nas pacientes com
desequilibrio de células CD4/CD8, as células CD4 estavam em niveis normais, mas
as CD8 estavam abaixo do nivel normal.

Em 70% das pacientes foi identificada mais de uma anormalidade
imunologica. Porém, nenhuma das mulheres apresentava doencas clinicas
associadas com as anormalidades imunoldgicas.

O tratamento consistiu em 200 mg/kg de imunoglobulina aplicada via
intravenosa (IVIg) para pacientes com aborto natural ou induzido.

O tratamento foi dividido em duas fases: a pré concepgdo e a pos
concepcdo. Na fase pré concepgéo, foi aplicada uma dose unica previamente &
concepcdo. Na fase pas concepcdo, foram aplicadas injegées em intervalos mensais
no final do segundo trimestre.

Das 83 pacientes, 61 aceitaram o tratamento, e 22 recusaram o tratamento,
mas continuaram sendo monitoradas. Das 61 tratadas, 40 engravidaram e 0 sucesso
gestacional foi verificado. N&do houve diferencas quanto & idade média da paciente, o

numero de abortos prévios, o uso de terapia de fertilizag&o in vitro, ou quanto ao tipo
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de anormalidade imunoldgica, no que refere as mulheres que engravidaram e as que
n&o engravidaram.

Das 40 que vieram a engravidar, 35 fizeram uso da terapia com
imunoglobulina por um periodo de 20 a 30 semanas. Dessas 35.pacientes, 31 (89%)
engravidaram e deram & luz, enquanto que quatro abortaram durante o primeiro
trimestre. O caridtipo dessas pacientes que abortaram n&o foi determinado.

Cinco pacientes - solicitaram interrompimento do tratamento apés 10-12
semanas de gestacdo. Apenas uma dessas mulheres abortou, durante a 15°
semana de gestagdo. Seu caridtipo era normal.

Das 22 pacientes que recusaram tratamento imunoterapico, 15
engravidaram e 13 (87%) abortaram no primeiro trimestre.

As reacOes adversas da aplicagdo da terapia foram a nausea, vémitos e
calafrios em 10% das pacientes. O autor sugere que a mudanga da empresa
fabricante da imunoglobulina poderia evitar as reacdes adversas. Nenhuma paciente
descontinuou o tratamento pelos efeitos adversos. N&o foi observado uma toxicidade
significante para a mae ou feto.

Altas doses de imunoterapia com imunoglobulina mostraram associagao
com insuficiéncia renal (doses de 1,2 a 2,0 gms/kg por 3-5 dias).

O estudo confirmou que baixas doses de terapia com Ig seria seguro e
efetivo para mulheres com abortos de causa imunolégica. O estudo também sugere
que a terapia seja prolongada além do primeiro trimestre, pois muitas pacientes
abortam depois do primeiro trimestre.

Os fatores identificados como associados ao sucesso da terapia s&o:

- ldade média das pacientes era mais avancada comparando com outros

estudos;
- inclus&@o de mulheres com anormalidades imunoldgicas;

- inicio da terapia antes da concepgdo, e repeticdo da terapia durante

intervalos fisioldgicos da gravidez,

Seguindo esses parametros, a terapia que utiliza imunoglobulina intravenosa

se mostra segura e mais eficiente, segundo STICKER, 2002.
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3.5 PROTOCOLO V: MORIKAWA et al, 2003 (Infusdo IVig)

- 329 pacientes japonesas com histérico de aborto esponténeo recorrente que
procuravam tratamento na Clinica de Infertilidade do Hokkaido University Hospital,
entre maio de 1993 e maio de 2001.

Deste total, 216 mulheres foram recrutadas para o estudo. Anteriormente &
concepgdo, todas se submeteram a examinagdo por ultra-som e
histerosalpingografia, para detec¢do de anormalidades anatémicas no trato genital.

Foram analisadas a fase inicial folicular FSH, LH, e fase “midluteral”’. Foram
feitas bidpsias do endométrio, andlises sanguineas buscando anticorpos para sffilis,
anticorpos antinucleares, anticorpos anti-DNA, anticoagulante lUpico, anticorpos anti-
cardiolipina, pB2-glicoproteina | dependente de anticorpo anti-cardioliping,
marcadores moleculares hemostaticos como tempo de ativagdo parcial de
tromboplastina, atividade da proteina C, e antitrombina Ill. Se houvesse a presenga
de anticorpos antinucleares ou anticorpos anti-DNA, novos testes sorolégicos seriam
realizados, como teste LE, fator reumatdide, anticorpo anti-SSA(B), anticorpo anti-
RNP (anti-ribonucleoproteina), e anticarpo anti-Sm (antigeno de Smith). Foram feitos
os caridtipos dos casais e exames que detectam agentes infecciosos.

Cento e dez mulheres foram classificadas como tendo abortamento
recorrente de etiologia desconhecida. A terapia designada para as pacientes foi de
baixa dose de aspirina, mais suporte lUteo, e vacinacdo com linfécitos paternos.

A terapia que utiliza linfécitos paternos foi utilizada de maio de 1993 a
dezembro de 1995. Apds esta data ndo foi mais utilizada esta terapia devido a
severos efeitos adversos, como doengas autoimunes e pneumonite intersticial
aguda.

A linha de terapia seguida a partir desta data foi somente a terapia com
imunoglobulina intravenosa massiva (MIVIg). Mulheres apresentando quatro ou mais
abortos consecutivos de etiologia desconhecida foram submetidas a terapia de
janeiro de 1993 a maio de 2001. Durante cinco dias consecutivos foram aplicadas
20g/dia de imunoglobulina “glovenin-I, Nichiyaku, Tokyo” durante a quarta e a sétima
semana de gestagdo. Nao foi aplicado qualquer tipo de medicag¢@o que ndo fosse a

terapia. Dezessete pacientes ndo receberam a terapia, pois quando procuraram a
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- clinica de fertilizag&o ja estavam em torno da sétima semana gestacional e ndo -
~ corriam mais o risco de perda gestacional no primeiro trimestre.

Como resultado, considerando as 110 pacientes em que seus abortos foram
caracterizadas como sendo de etiologia desconhecida, cerca de 77% obtiveram
gravidez que resultou em nascimento de crianga saudavel. -

O numero de nascimentos entre as 110 pacientes que somente se
submeteram a terapia com imunoglobulina intravenosa massiva (MiVig) .se mostrou
superior as outras terapias utilizadas (100%, p<0,01). A terapia MIVIg aplicada
juntamente com doses baixas de aspirina resultou em 57,1% das pacientes
gravidas. J& a terapia MiVig com suporte liteo resultou em 67,3% de sucesso

gestacional.

3.6 PROTOCOLO Vi: CHRISTIANSEN et al, 2004 (Infusdo IVig e Infusdo de
leucécitos paternos)

Este grupo considera aborto recorrente de etiologia desconhecida pacientes
com pelo menos trés abortos considerados inexplicaveis apés o diagnostico médico,
eliminando causas como anormalidades cariotipicas e da cavidade uterina. Nao foi
informado o numero total de pacientes que se submeteram a terapia.

Os protocolos deste grupo de pesquisa divergem da maioria, especialmente
no que diz respeito a quantidade de células alogénicas por infusdo (IVig), e no
numero de abortos prévios das pacientes.

As pacientes foram divididas de acordo com o numero de abortos, as
caracteristicas dos abortos, e o tempo de gestacéo antes do aborto. E a partir destes
dados selecionaram a melhor técnica de imunoterapia para cada paciente.

Foram usados dois tipos de terapia, a com leucécitos de doador, e com Vig.
Na terapia com leucdcitos de doador as pacientes deveriam apresentar pelo menos
3 abortos prévios consecutivos, cavidade uterina normal, cariétipo e endocrinologia
normal. As pacientes tinham que ser negativas para anticorpos linfécito T citotoxico,
anticoagulante lUpico; tinham de ter baixas concentragbes de auto-anticorpos. As
aplicagdes eram feitas antes da concepgéo, duas vezes, com intervalos de um mes.
Ap6s cada transfusdo, 200ml de sangue de cada paciente eram recolhidos; e apés
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uma hora, a paciente recebia via intravenosa 150ml de buffy coat de dois doadores.
N&o s&o aplicadas transfusées durante a gravidez.

As pacientes- escolhidas para esta técnica de imunizacdo apresentavam
aborto recorrente primario, com as perdas no primeiro trimestre de gestacéo: com
quatro ou mais perdas; baixas concentragdes de auto-anticorpos; e sem problemas
para conceber. Ou, apresentavam aborto recorrente primario com as perdas no
primeiro trimestre; com trés perdas; apresentavam problemas de concepcado; e com
baixas concentracbes de auto-anticorpos.

O efeito do tratamento foi significante (38%) em pacientes com aborto
recorrente primario; e o mesmo tratamento ndo apresentou efeito algum em
pacientes com aborto recorrente secundario.

Nao houve diferenga significante na proporcéo de pacientes alcangando o
sucesso gestacional dentre as tratadas pela terapia com leucécitos de doador e as
tratadas por placebo. O tempo até na concepgéo foi igual em ambos os grupos.

Na segunda terapia utilizada neste estudo, a IVig, foram selecionadas
pacientes com pelo menos trés abortos recorrentes de etiologia desconhecida,
mesmo apos investigacdes médicas nao-imunoldgicas. As pacientes deveriam ter
sofrido aborto recorrente de causa desconhecida, incluindo pelo menos uma perda
apos o segundo trimestre gestacional.

Nao ha exclusdo ou inclusdo com base no histérico imunolégico (com
excegao de deficiéncia de IgA). As infusdes comegam assim que se tem noticia da
gravidez (quinta semana gestacional). Aproximadamente 0,5g/kg de massa corporal
é aplicado semanalmente até a oitava semana gestacional, e apés, com intervalo de
15 dias entre as aplicagdes, até a trigésima quarta semana gestacional.

No segundo grupo de controle para IVlg, houve diferenga no critério de
incluséo pelo menos quatro abortos prévios, mas ndo houve exigéncia de perda no
segundo trimestre, ou insucesso gestacional prévio.

As infusbes eram iniciadas na quinta semana gestacional até a décima,
semanalmente, na quantidade de 0,8g/kg de massa corporal; e apds a décima
semana gestacional, quinzenalmente até a vigésima segunda semana. Nao houve

terapias concomitantes.



O tratamer

aborto secundario

abortamento prim3

3.7 PROTOCOLO

Designarar

(AER) 52 mulhere
gestacédo, todos o

pacientes variou d

21

1to se mostrou significativo (P<0.02) em 34% das pacientes com
enquanto que n&o foi estabelecido o efeito do tratamento em
rio.
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m.

a de porcentagem de células CD4+ e Th1 ndo foi significativa
opulagdes destas células antes e depois da terapia.

el concluir que imunoterapia usando células mononucleares dos -
tratamento em casos de abortamento recorrente de causa
uz um estado de predominancia de células Th2 nas pacientes, 0

'a a manutengdo da gestacio.




4. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Nos tratamentos baseados em transfusdes de leucdcitos - paternos
(protocolos 1, V, VI, e Vli), e na IVIg (protocolos I, IV, VI), os resultados dos
protocolos I, IV, V, e VIl mostraram-se eficientes, ou seja, a maior parte das
mulheres tratadas obteve gestacdes bem sucedidas.

Os protocolos |, I, e VI mostraram resultados conflitantes no que diz
respeito a eficiéncia do tratamento. O protocolo VI, no qual foram analisadas ambas
as técnicas de imunoterapia, apenas o tratamento com leucdcitos paternos aplicados
para abortamento secundario se mostrou significativo.

Pesquisadores e profissionais da area médica que acompanham o
progresso das pesquisas imunoterapicas para AER muitas vezes ficam confusos e
sem posicdo quanto as terapias propostas. Isso ocorre devido aos dados
contraditérios e as mudancgas continuas. de opinides sobre a terapia por infusdo de
leucdcitos paternos, especificamente.

Um raz&o importante para tanta controvérsia nesta area da medicina é a
aparente falta de valorizagdo das dificuldades metodolégicas que ameacam as
pesquisas validas na area de AER.

\ ‘Chaouat propde que a terapia seja descartada baseada principalmente em
um trabalho de colaboragéo internacional onde a meta-analise mostrou que apenas .
1/11 das pacientes se beneficiaram com o tratamento. Segundo' Chaouat, o fator
psicoldgico causou efeito aparente (86%) nas pacientes administradas com placebo;
As teorias no que diz respeito ao abortamento espontanec recorrente e seu
tratamento n&o levaram ao aprimoramento dos protocolos de imunoterapia. Devido a
preocupacdo com a transmissdo de viroses pela infusdo de leucécitos paternos,
Chaouat acredita que outras terapias devem ser consideradas como substitutas para
a infus@o de leucdcitos paternos, como a administragéo de heparina e aspirina, e
Vig.

Outras consideraces de Chaouat para o descarte da infusdo de leucocitos
paternos como terapia para abortamento espontaneo recorrente sdo: o paradigma
das respostas Th1/Th2 foi Util no passado, mas ndo é mais valido, e as células NK
ndo sdo meramente abortifacientes; A terapia é pouco provavel que funcione por

defeitos especificos, segundo Chaouat. Chaouat conclui que o paradigma das
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respostas Th1/Th2, na qual a imunoterapia com linfécitos paternos se baseia, néo é
mais suficiente como justificativa para o tratamento. O paradigma € insuficiente para
explicar o processo de implantacdo, que envolve moléculas inflamatdrias e que ndo
se ajusta ao esquema. Isso evidencia que a terapia néo possui principios suficientes
para justificar o tratamento da implantacdo humana como um todo.

Novas descobertas no que diz respeito ao envolvimento de citocinas e
células NK no processo de implantagdo mostraram que a terapia com linfécitos
paternos n&o é um tratamento apropriado para mulheres com falhas na implantagéo,
podendo piorar sua condi¢gdo em alguns casos. (CHAOUAT, 2003).

A importancia do efeito placebo gera controvérsias. Chaouat cita os
resultados atingidos por Stray Pedersen pela utilizacdo de psicoterapia como
placebo, e que geraram resultados impressionantes e melhores que muitos
protocolos de imunoterapia.

Os efeitos colaterais registrados como retardo do crescimento intrauterino
sugerem uma terapia alternativa como a IVIg. O tratamento com aspirina e heparina
também provou sua eficiéncia em varios trabalhos publicados. (CHAOQUAT, 2003).

Chaouat sugere que as andlises para cada tratamento devem ter uma razao
e base de inclusdo de pacientes no estudo. Os ‘critérios de exclusdo devem ser
definidos rigorosamente, e o diagndstico deve ser preciso. -

Segundo Clark, um importante ponto a ser reavaliado é a real importancia do
tratamento baseado somente no conhecimento cientifico dos mecanismos das
doengas, proposto por Chaouat.(2003). Dependendo do que a linha de pesquisa
quer afirmar, a tendéncia de utilizar artigos como suporte para o que se quer provar
é grande, desconsiderando as andlises criticas como um todo (CLARK, 2004). Ele
afirma que € preciso que se fagam mais estudos do tipo “duplo-cego”, onde €
determinado como amostra um grupo de pacientes da mesma faixa etaria, com o
mesmo numero de abortos e que recebeu a vacina, e um outro grupo com as
mesmas caracteristicas que utilizou apenas soro fisioldgico, para que se possa
comparar o desempenho de cada grupo. Clark acredita que é apropriado reavaliar a
posicéo dos médicos em relagédo a terapia no momento em que novas pesquisas
estiverem disponiveis. Segundo Clark, Chaouat examinou duas areas distintas em
seu artigo. No entanto, Clark afirma que a andlise dos protocolos deve ser feita

separadamente.



O tratamento de pacientes baseado no entendimento cientifico dos
mecanismos das doengas pode ser mais prejudicial do que benéfico. Nestes casos,
as pesquisas demonstram que triagens aleatérias com intervencdo causaram mais
prejuizos. (CLARK, 2004).

No entanto, o ‘EBMIC’ (Evidence-based medicine industrial complex) afirma
que apenas dados empiricos de uma triagem propriamente - aleatdria: controlada
podem ser confiados (CLARK, 2004).

Clark afirma que Chaouat desconsiderou em sua andlise o fato de que a
percentagem de sucesso de pacientes tratados era 77% contra 66% do controle,
resuitando em 11% de diferenca, fazendo com que para cada gestacéo resultante
em feto viadvel, nove pacientes devem ser tratadas.

No que se trata de defeitos adversos da terapia com leucécitos paternos,
existem sim efeitos desagradaveis, entretanto, muitos podem ser prevenidos. Os
efeitos colaterais atingem cerca de 2% das mulheres tratadas, sendo febre o mais
comum (CLARK, 2004). Qutro problema observado por Clark em algumas triagens é
a administrac&o inadequada da dose de células.

A ocorréncia de abortamento recorrente aumentou em 2,06% desde a
proibicdo do uso da terapia de leucécitos paternos nos Estados Unidos (P<
0.00079). (CLARK, 2004).

Apos analise dos protocolos de imunoterapia para abortamento esponténeo
recorrente, e das linhas de pensamento de Clark e Chaouat, concluo devem ser
revistas algumas particularidades das metodologias estudas.

- Diagnostico de AER errado: Mulheres que erroneamente s&o
diagnosticadas como sendo AER e participam -das pesquisas podem causar
resultados desfavoraveis aos resultados da pesquisa; v

- Grupo de controle: A qualidade do grupo de controle € importante para
desenvoltura da pesquisa. Fatores como idade das- pacientes e motivo pelo qual
procuraram & clinica deve ser observados. De acordo com Christiansen et al (2005)
sdo selecionadas pessoas que buscam a clinica por outros problemas gestacionais
que ndo sdo ERA. Christiansen alerta que deve ser observado o contato do grupo de
controle com substancias teratogénicas, como o cigarro.

- Averiguagado do grupo: Ocorre quando a paciente procura certa clinica ou
grupo de estudo com interesse baseado nas caracteristicas do grupo de estudo ou
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resultados obtidos por ela. Essa amostra de pacientes ndo pode ser considerada -
- aleatdria dentro da populagéo AER, e, portanto néo representa bem esta populag&o.

- Procedimento de testes laboratoriais: Os testes laboratoriais sdo feitos -
geralmente durante ou logo apés o aborto. O aborto pode induzir uma reacéo
inflamatoria e mudangas hormonais, que podem. afetar as varidveis imunoldgicas
(como citocinas e anticorpos) de forma sistémica ou local (CHRISTIANSEN, 2005).
Portanto, anormalidades descobertas apds o aborto pode ser o resultado do aborto,
e nao sua causa.

- Aleatoriedade da amostra: E importante assegurar a aleatoriedade do
grupo de estudo.

- Definicado de aborto: O termo aborto pode ser descrito com falha

gestacional que resulta em morte e expulsdo do embrido ou feto (WHO, 1992). Por
definicdo é estipulado que o embrido ou feto deve pesar < 500 gr, correspondente a
< 202 semana gestacional (SOUZA, 1997). Contudo, essa “regra” ndo é seguida por
" todos os grupos de pesquisa. Muitos classificam perdas gestacionais superiores a
500 gr e 20 semanas gestacionais como sendo aborto (CHRISTIANSEN, 2005). -

- Padronizagcdo dos critérios de inclusdo: Os critérios de inclusdo das
pacientes devem ser padronizados, de maneira que as pacientes ndo recebam
tratamento inadequado para sua condi¢do. Deve ser padronizado o numero de
abortos prévios. Quanto a classificagdo dos abortos, é provavel que as causas do
abortamento priméario sejam diferentes do abortamento secundario. Portanto, a
avaliagdo do desempenho dos tipos de abortamento deve ser  feita
independentemente. Dados de triagens que nédo diferem o tipo de abortamento -
podem levar a uma interpretacdo errénea dos resultados.

- Analise dos dados: Os resultados detriagens aleatérias controladas séo os
de maior credibilidade. Deve haver uma preocupagéo estatistica com a analise dos
dados numéricos. Um delineamento de técnicas deve ser proposto. A andlise deve
ser mostrada nos trabalhos publicados. O ndmero de pacientes participantes dos
trabalhos deve ser suficiente para que néo haja interferéncia na analise estatistica.

Acredito que a imunoterapia com linfocitos paternos deve ser usada como
tratamento de abortamento primario desde que haja uma preocupagdo com 0s

dados relacionados acima.
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Com relagé&o a IVIg, acredito que também deve haver um controle das
pacientes submetidas ao tratamento, assim como rigidez nos critérios de incluséo, e

padronizacio dos protocolos.
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