UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO MULTIDISCIPLINAR EM SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA

MARIA TANIA SILVA OLIVEIRA

ABORDAGEM EPIDEMIOLOGICA DO ABORTO ESPONTANEO EM UMA
MATERNIDADE PUBLICA DO SUDOESTE DA BAHIA

Vitoria da Conquista — Bahia
2019



MARIA TANIA SILVA OLIVEIRA

ABORDAGEM EPIDEMIOLOGICA DO ABORTO ESPONTANEO EM UMA
MATERNIDADE PUBLICA DO SUDOESTE DA BAHIA

Dissertacdo apresentada ao Programa de POs-
Graduacdo em Saude Coletiva, Instituto
Multidisciplinar em Salde, Universidade
Federal da Bahia, como requisito para
obtencdo do titulo de mestre em Saude
Coletiva.

Area de Concentragdo: Epidemiologia

Orientador; Prof. Dr. Marcio Vasconcelos
Oliveira

Vitoria da Conquista — Bahia
2019



Biblioteca Universitiria Campus Anisio Telxeira — UFBA

Oliveira, Maria Tania Sikva

Ahordagem epidemioligica do aborto espontinec em uma maternidade pdblica do
Sudoesla da Bahia / Maria Tania Silva Oliveira - 2019,

B3l

Onantador: Praf. Dr. Marclo Vasconceloz Olivelra

Dizsaracio (Mestrado) = Universidade Federal da Bahila, Instituto Multidisciplinar
em Salde, Programa de Pds-Graduagao em Biociéncias, 2019,

1. Aborto Espontanen. 2. Tenereutes. 3. Atengao Primaria 4 Sadde Universidade

Federal da Bahla. Instituto Multidisciplinar em Sadde. Il. Oliveira, Marcio Vasconcelos.
1. Titulo.

CDU 618.39-021.3 (813.8)

Elaborado por Marcos Aurdlio Ribeiro da Silva CRES/MB58




Maria Ténia Silva Oliveira

"Abordagem epidemioldgica do aborto espontdneo em uma maternidade publica do
sudoeste da Bahia"

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em  Saude Coletiva,  Instituto
Multidisciplinar em Satde, Universidade Federal da
Bahia, como requisito para obtengdo do titulo de
Mestre em Satde Coletiva. Area de Concentragdo:
Epidemiologia

Aprovada em 12/06/2019
BANCA EXAMINADORA

WtEe c. -

Pl‘()'f./ Dr. Marcio Vasconcelos Oliveira (Orientador)
Universidade Federal da Bahia - IMS

Prof. Dr. Claudio ¥ima Souza (Examinador)
Universidade Federal da Bahia - IMS

Prof*. Dr. Luciana Aratijo dos Reis
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Vitoria da Conquista — Bahia
2019



Dedico este trabalho as minhas filhas Rarissa e Rayra (in
memorium) amor incondicional;

Aos meus pais Ailton e Adelina pelo amor e dedicacdo de toda
uma vida.

Aos meus irmaos Rodrigo e Anely, amores e fiéis incentivadores
e meus irmaos paternos: Mariane e Janior, carinho!!

A Lucas por todo incentivo, paciéncia, colaboragéo, cuidado e

amor dedicado a mim!!



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, pelo meu existir e por me sustentar nos momentos dificeis

Aos professores e colegas da segunda turma do mestrado em salde coletiva, pela
colaboragéo, incentivo e conhecimentos que foram oportunizados nesta jornada.

Gratiddo as amigas: Ane, Paula, Priscila, Stefanie e Natalia, vocés foram fundamentais,
apoiando e tornando esta caminhada mais leve e divertida, Gratiddo também a Paty, nossa
parceria amiga, estara para sempre em minha memoria, que continue!!!

Aos colegas do projeto: Lucas, Tassyo e Raquel, em especial a Caline, pela parceria,
colaboracao e disponibilidade em me ajudar sempre, a vocé Caline minha gratidao;

Ao prof Dr Claudio Lima e Prof Dr Lucas Miranda Marques pelas dicas e contribuicdes
neste trabalho, a este ainda, por ter me acolhido no projeto.

Ao meu orientador prof Dr Marcio Vasconcelos Oliveira que tem me acompanhado durante
esta jornada, pelos ensinamentos, compreensao, por acreditar sempre que é possivel, por ser
uma pessoa especial; minha eterna gratidao

O meu agradecimento a todos profissionais do Hospital Municipal Esau Matos que
contribuiram para a coleta de dados, como também a todas mulheres participantes do estudo

que em um momento dificil de suas vidas, aceitaram contribuir com este trabalho.



“A vida é construida nos sonhos e concretizada no amor”’

Chico Xavier



LISTA DE QUADROS E TABELAS

Quadro 1. Parametros de amplificacdo por gPCR: Mycoplasma hominis,, Ureaplasma

urealyticum, Ureaplasma parvum
ARTIGO 1

Quadro 1. Fluxograma de selecéo dos artigos pesquisados de acordo com cada base
de dados

Tabela 1. Caracterizagédo dos artigos selecionados para o estudo
ARTIGO 2

Tabela 1. Analise descritiva das mulheres com aborto espontaneo participantes do
estudo. Vitdria da Conquista-Ba /2018

Tabela 2. Analise univariada da colonizacdo placentaria por Mollicutes em aborto

espontaneo e variaveis selecionadas. Vitoria da Conquista-Ba /2018

Tabela 3. Modelo final de regressdo binomial por grupos de varidveis selecionadas e
presenca de Mollicutes em tecido placentario de aborto espontaneo. Vitdria da
Conquista-Ba /2018

22

41

38

57

60

62



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de procedimento para coleta de dados

ARTIGO 2
Figura 1. Fluxograma de procedimento para coleta de dados

20

63



BVS
CEP
DNA
FEBRASGO
HIV
HLA
HMEM
IBGE
IC

1gG

IgM
IMC
IST

ITU
LILACS
MS
MTHFR
OMS
OR

PCR
PNA
PNS
PMVC
PubMed
SciELO
SUS
STORCH
TCLE
UESC
UFBA
UTI
VDR
VEGF

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Biblioteca Virtual de Saude

Comité de Etica em Pesquisa

Acido desoxirribonucleico

Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
Virus da imunodeficiéncia humana
Antigenos Leucocitarios Humanos

Hospital Municipal Esal Matos

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Intervalo de Confianga

Imunoglobulina G

Imunoglobulina M

indice de Massa Corporea

Infeccdo Sexualmente Transmissivel
Infeccdo do Trato Urinario

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

Ministério da Saude
Metilenotetrahidrofolato redutase
Organizagdo Mundial da Saide

Odds Ratio

Reacdo em cadeia de polimerase

Pesquisa Nacional de Aborto

Pesquisa Nacional de Salde

Prefeitura Municipal de Vitdria da Conquista
United States National Library of Medicine
Scientific Eletronic Library Online
Sistema Unico de Sadde

Sifilis, Toxoplasmose, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes virus

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Universidade Estadual de Santa Cruz
Universidade Federal da Bahia

Unidade de Terapia Intensiva

Receptores de vitamina D

Fator de crescimento endotelial vascular



RESUMO

Introducéo: Abortos espontaneos sdo adversidades mais comuns da gravidez, ocorrendo em
cerca de 15 a 20% das gestacGes. Esta entre as principais causas de morbimortalidade
materna, sendo mais importante nos paises em desenvolvimento como o Brasil. O aborto
espontaneo tem origem multifatorial, envolvendo fatores genéticos, adquiridos, ambientais e
infecciosos entre esses destaca-se uma classe de bactérias, Mollicutes, que podem ser
encontradas na microbiota genital feminina, contudo vem sendo estudado como possiveis
causadores das adversidades gestacionais, entre elas o aborto. Objetivo: Realizar analise
epidemioldgica de mulheres atendidas em abortamento espontdneo com colonizagdo
placentaria por Mollicutes em uma maternidade publica do sudoeste da Bahia. Métodos:
trata-se de estudo de delineamento transversal, com participacdo de 89 mulheres que sofreram
aborto espontaneo e foram atendidas em uma maternidade publica do sudoeste da Bahia, no
periodo de Julho de 2017 a Agosto de 2018. Foi realizado pesquisa documental em
prontuario, entrevista por meio de questionario, que objetivou identificar o perfil
epidemioldgico das pacientes estudadas, foram coletadas amostras bioldgicas de tecido
placentério para analise e deteccdo de Mollicutes, por reacdo de cadeia em polimerase. Foram
realizadas andlise descritiva, analise de associacdo univariada por meio do pacote estatistico
EPI INFO (versdo 7.2) e anélise multivariada por meio do SPSS versdo 22.0. Resultados:
Das 89 participantes do estudo, 73,0% apresentaram colonizagdo placentaria por Mollicutes, 58,5%
das mulheres tinham idade de até 29 anos, 64,8% tinham mais que 7 anos de estudo, a idade gestacional
foi em média de 12 semanas. No modelo final, a colonizagao placentaria por Mollicutes foi associada de
maneira independente com as variaveis idade (OR=7,55; IC: 2,37-24,03) e menarca (OR=3,43; IC: 1,03-
11,44). Conclusdes: A analise epidemioldgica do presente estudo indica uma necessidade de
acompanhar de forma mais incisiva mulheres mais jovens, para isso, S80 necessarios maiores
investimentos na atencdo primaria a salde, dessa forma o conhecimento do perfil
epidemioldgico de mulheres em abortamento espontaneo com colonizacdo placentéria por
Mollicutes, pode contribuir para o desenvolvimento de mais estudos e fomentar a elaboracéo
de politicas publicas, com énfase no rastreamento para colonizacao genital por Mollicutes, de
populacdo com caracteristicas que implicam risco elevado para abortamento.

Palavras-chave: Aborto Espontaneo; Epidemiologia; Mollicutes; Prevencao primaria



ABSTRACT

Introduction: Spontaneous abortion are the more commom adversities on pregmant, occur
15% to 20% of the gestations. Its between the principal cause of matern morbity and
mortality, beeing more importante on developing countries like Brazil. Spontaneous abortion
has multifactorial origin, envolving genect factors, acquired, enviroments and infectious
among these stands out a group of bacterias, Mollicutes, that can be found on female genital
microbiota, however it has been studied how possible cousers of gestational adversities,
among them the abortion. Objective: Realize analises epidemiological of woman attend in
spontaneous abortion with placental colonization for Mollicutes in public maternit of South
West of bahia. Methods: It is about a cross-sectional design study, with participation of 89
woman that suffer spontaneous abortion and were attend in a public maternit of South West of
Bahia, on period of july 2017 to agost 2018. It was accomplished a documental search in
prontuary, interview by questionary, that objective identify the epideemiological profile of
patients that was studied, it was colected biological samples of placental tissues for analyzes
and detection of Mollicutes, by reaction of polimerase chain. it was accomplished descriptive
analyzes, univariate association analyzes by statistical package EPi INFO (version 7.2) and
multivariate analyzes by SPSS versio 22.0. Results: Of the 89 participants of the study, 73,0
has placentary colonization for Mollicutes, 58,5 of the woman had 29 years old, 64,8 had
more of 7 years of study, the gestational age was 12 weeks. On final model, the placentary
colonization by Mollicutes was indeprndently associated with the variety of ages (OR=7,55;
IC: 2,37-23,03) and menarc (OR=3,43, IC: 1,03-11,44). Conclusions: The epidetmiology
analyzes of the present study indicate a necessity to follow more incisively younger women,
for this, is necessary to increase investments in health primary care. Knowing the
epidemiological profile of women the spontaneous abortion with placental colonization by
Mollicutes, may contribute to the development of further studies, and encourage the
elaboration of public politics with emphasis on the screening for genital colonization by

Mollicutes, high risk population and reduction of the rate spontaneous abortion.

Keywords: Spontaneous abortion, epidemiology, Mollicutes, primary prevention
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1 INTRODUCAO

Considera-se aborto a interrupgéo precoce da gestacdo abaixo de 22 semanas e com
concepto com peso inferior a 500 gramas. Aproximadamente 10 a 15% dos abortos ocorrem
de forma espontanea e em sua maioria com causa indeterminada (BARBARESCO et al.,
2014; NIGRO et al., 2011).

O aborto pode ser de dois tipos: espontaneo e provocado: O espontaneo ocorre de
forma natural, e o provocado ocorre por meio de inducdo, seja por vontade ou iniciativa
propria da mulher ou por alguma indicacdo médica. O aborto pode ser classificado como
completo, incompleto, retido, infectado, habitual e eletivo (FEBRASGO, 2010; GRIEBEL et
al., 2005).

No abortamento completo ocorre a expulsdo completa da placenta e do feto, ao passo
gue no incompleto ocorre a expulsdo parcial do produto da concepcdo, comumente
eliminando o concepto, mas permanecendo restos de tecidos placentarios. Considera-se aborto
retido todas aa vezes que o feto morto permanece dentro do Utero, sendo necessaria a inducao
para expulsdo fetal (BRASIL, 2011).

O Abortamento infectado ou séptico é uma infecgdo do Utero ou do seu contetdo que
pode se espalhar por via hematologica para pelve, cavidade peritoneal e 6rgdos vitais.
Manifestando-se geralmente com febre acima de 38°C, corrimento vaginal de odor fétido,
fortes dores abdominais e sepse. Podendo ter como causas as infeccOes ascendentes
provenientes da microbiota urogenital (LOMBAARD et al., 2015; MELLERUP et al., 2015).

Quando a mulher apresenta abortos espontaneos seguidos sdo denominados como
habituais ou recorrentes, podendo ter como causas, disfun¢ées ou malformacdes no sistema
reprodutivo feminino ou ainda malformacGes no concepto, neste caso comumente por
anomalias cromossdmicas, dentre outros (DIEJOMAOH, 2015; SIMONI, 2006).

Parte dos abortamentos espontaneos sdo associados a fatores genéticos como as
anormalidades cromossdmicas, além das desordens anatdmicas, como miomas; malformacdes
uterinas; doencas enddcrinas, incluindo hipotireoidismo e diabetes mellitus, em uso de
insulina, descompensado no momento da concepcdo; sindrome dos ovarios policisticos;
distarbios imunoldgicos; agentes teratogénicos dentre outros (BRASIL, 2011;
SIMONI,2006).

Alguns estudos tém associado fatores sociodemograficos como: idade, situacédo
conjugal, contexto social, condigdes socioecondmicas, escolaridade e fatores relacionados ao

estilo de vida: etilismo, tabagismo, o estado nutricional pré-gestacional, historia reprodutiva,
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exposicdo ambiental e ocupacional da mulher com o aborto espontaneo (CORREIA et al.,
2018; MACHADO et al., 2013; CECATTI et al., 2010)

Dentre o rol de aspectos clinicos € importante associar como possiveis causas para 0
aborto espontaneo as infecgfes do trato genital feminino que podem levar a uma colonizacéo
microbiana placentaria, destacando-se 0s microrganismos causadores de vaginose bacteriana
(Gardnerella vaginalis), Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Mobiluncus,
Chlamydia trachomatis dentre outras (NIGRO et al., 2011; KRAUSS-SILVA et al., 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mundialmente, em 2015, cerca de
303 mil mulheres morreram de causas relacionadas a gestagdo, onde a maioria das mesmas
ocorreram em paises em desenvolvimento. Dentre estas causas encontra-se o aborto (WHO,
2018). O abortamento acomete grande parte dos paises em desenvolvimento em uma
proporcao maior que dos paises desenvolvidos. Uma pesquisa revelou que no periodo de 2010
a 2014, 25% das gravidezes em todo o mundo culminaram em aborto (GUTTMACHER
INSTITUTE, 2018).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Aborto (PNA) revelou que no ano de 2015,
ocorreram meio milhdo de abortos e que uma em cada cinco mulheres até 40 anos abortaram,
sendo que a maior ocorréncia de aborto ocorreu entre mulheres que vivem no Norte, Nordeste
e Centro — Oeste do Pais (DINIZ; MEDEIROS; MADEIRO, 2016).

Esses dados contextualizam o aborto enquanto problema de Saude publica, sendo uma
das principais causas de mortalidade materna em paises em desenvolvimento, englobando
neste contexto o Brasil. Desta forma, o presente estudo, propds estudar o aborto espontaneo
dentro de uma perspectiva epidemioldgica, capaz de apontar evidéncias causais, tendo em
vista a possibilidade de, dentre outras questdes, minorar custos para o sistema de saude. Mais
ainda estudar aborto espontaneo em mulheres com coloniza¢do microbiana na placenta, trata-
se de algo pouco explorado e que pode nortear mais estudos nesta linha, podendo assim
auxiliar no entendimento e no enfrentamento do aborto espontaneo.

Neste estudo a revisdo de literatura se encontra representada por meio de um artigo de

revisao de literatura que se encontra no item 5, artigo 1.
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2 JUSTIFICATIVA

A problemética do aborto é multifatorial, existem muitos estudos no Brasil e no
mundo que envolve o aborto espontaneo, contudo estudos que apontam aspectos
epidemioldgicos sdo ainda bastante incipientes, e estudos que buscam associar aspectos
epidemioldgicos e fatores infecciosos como a colonizacd placentaria por Mollicutes sdo ainda
mais escassos. Um estudo realizado em 2010 sobre o aborto no Brasil, com uma amostra
representativa de 12 612 mulheres nas diversas regifes do pais, demonstrou que 14% das
mulheres tiveram aborto espontaneo e 2,4% referiram ter tido aborto induzido (CECATTI et
al., 2010). Mesmo tendo em vista a fragilidade do estudo por ter sido autorreferido, €
importante considerar estes dados, que sdo informativos e que impulsionam a necessidade de
realizar estudos mais controlados e que levam em consideracdo varidveis diversas que podem
explorar a ocorréncia do aborto.

O abortamento envolve muitas questdes como a baixa procura aos servigos de salde,
que pode ser determinante para a ocorréncia de complicagdes, como por exemplo prejuizos
emocionais, psicolégicos, além de importantes complicacBes clinicas que podem culminar
com uma maior morbimortalidade materna, tornando assim o aborto um grave problema de
salde publica.

O municipio de Vitdria da Conquista é referéncia na macrorregido do sudoeste da
Bahia no que concerne aos servigos de saude e possui uma maternidade publica, que realiza a
maioria dos atendimentos a pacientes em aborto espontaneo pelo Sistema Unico de Satde
(SUS). No ano de 2018, dos 307 abortos espontaneos notificados no municipio 296 foram
nesta maternidade, e nunca foram realizados estudos que buscasse conhecer o perfil
epidemioldgico das pacientes em abortamento (DATASUS, 2018).

Neste sentido o presente estudo surgiu com a finalidade de investigar fatores
associados ao aborto espontaneo incluindo a investigacdo da presenca de possiveis agentes
microbianos capazes de impulsionar o evento.

A relevancia deste estudo encontra-se no contexto de que o mesmo pode contribuir
para o entendimento das condi¢cdes epidemioldgicas e infecciosas associadas ao aborto
espontaneo, o que pode auxiliar diretamente para a atuacdo dos gestores e equipes de salde
nos processos de prevencdo, visto que gera menos énus do que os associados ao aborto e suas

diversas complicacoes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Realizar analise epidemioldgica de mulheres atendidas por abortamento espontaneo com

colonizacao placentaria por Mollicutes em uma maternidade publica no sudoeste da Bahia.

3.2 Especificos

e Descrever caracteristicas socioeconémicas, comportamentais, de estilo de vida, de
acesso aos servicos de saude das mulheres elegiveis para o estudo

e Descrever colonizacdo placentaria por Mollicutes das mulheres elegiveis para este
estudo.

e Verificar a associagdo entre colonizagdo placentaria por Mollicutes e as variaveis

selecionadas para o estudo.
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4 METODOS

4.1 Desenho e cenario do estudo, populacéo e amostra

Trata-se de um estudo transversal, derivado de um projeto maior, intitulado
“Avaliagdo da participacdo de Mollicutes e outros microrganismos de interesse genital na
etiopatogénese de abortos espontaneos”, que teve como objetivo detectar Mollicutes e outros
microrganismos de interesse genital na biopsia de placentas de mulheres que cursaram com
aborto, para avaliagdo de relacdo provavel na etiopatogénese do aborto espontaneo. Este
estudo maior, envolveu coleta de dados e material bioldgico de dois grupos: pacientes
internadas por aborto espontaneo (Grupol) e pacientes que evoluiram para parto a termo
(Grupo 2). Participaram do estudo, pesquisadores da Universidade Federal da Bahia (UFBA)
— Campus Anisio Teixeira e da Universidade Estadual Santa Cruz (UESC).

Para este estudo, foi utilizado a prevaléncia de colonizacdo placentaria por Mollicutes
do grupo das pacientes que concluiram a gestacdo a termo (dado do estudo maior), para
comparagdo com as pacientes com colonizacdo placentaria por Mollicutes que abortaram.
Todo processo de coleta, foi igual para ambos 0s grupos.

O campo deste estudo foi um hospital publico, referéncia no atendimento a saude
materno-infantil no municipio de Vitéria da Conquista —BA e macrorregido sudoeste.

O Municipio de Vitoria da Conquista, fica situado na regido Sudoeste do estado da
Bahia, com populacéo total de 348 718 habitantes, com uma area total de 3 204 257 kmz?,
distante cerca de 500 km da capital, Salvador e € a terceira maior cidade da Bahia (IBGE,
2017). No Plano Diretor Regional, 0 municipio é sede da macrorregido de saude, atendendo a
uma populagdo de cerca de dois milhGes de habitantes, proveniente de 76 municipios
pactuadas na Bahia e 16 do Norte de Minas Gerais (PMVC, 2017).

O hospital, realiza somente atendimento materno-infantil via sistema publico de saude.
Além do amplo servigo obstétrico, estd equipado com UTI (Unidade de Terapia Intensiva)
Neonatal, atendimento ambulatorial em pré-natal de alto risco, planejamento familiar,
acompanhamento pediatrico, teste de orelhinha e servigos de registro civil. Tem uma equipe
composta por 30 obstetras, 26 pediatras, 35 enfermeiros e 170 técnicos de enfermagem
(PMVC, 2017). Em 2017 o Esau Matos registrou 4190 nascimentos entre partos de baixo e

alto risco e realizou 875 curetagens.
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Os participantes deste estudo foram mulheres com idade maior ou igual a 18 anos,
internadas, por abortamento espontaneo, com idade gestacional maior ou igual a 08 semanas
e menor que 22 semanas e feto de peso inferior a 500 gramas, e que de forma voluntaria
concordaram em participar do estudo apds abordagem e convite.

Foram excluidas do estudo mulheres que mesmo dentro dos critérios acima elencados,
usaram antibidticos a menos de duas semanas da ocorréncia do aborto, bem como aquelas
com imunodeficiéncia confirmada, doencas crénicas (hipertensdo, diabetes, distarbios
enddcrinos) abortos recorrentes devido anormalidades anatémicas e abortos por malformacéo
congeénita.

O estabelecimento do ponto de corte inicial em semanas de gestacdo, deu-se em face
da necessidade de encontrar tecido placentario para o estudo, possivel a partir de 8 semanas, e
limita-se a 20-22 semanas, pois a partir deste periodo deixa de ser aborto e passa a ser
considerado um parto prematuro.

A amostra estudada foi composta por 89 mulheres atendidas no periodo de julho de
2017 a agosto de 2018, que aceitaram participar do estudo, e atenderam aos critérios de
inclusdo. Por adequacOes operacionais, as coletas das amostras ocorreram em 4 turnos

semanais.

4.2 Coleta de Dados
No presente estudo, as coletas de dados ocorreram em trés etapas (Figura 1) a saber,

1. Pesquisa documental: realizada através da busca de informacéo e dados clinicos da
paciente internada, em prontuério, no intuito de identificar potenciais sujeitos para o estudo

2. Aplicacdo do questionario: Neste estudo o instrumento de coleta de dado utilizado
foi um questionario semiestruturado dividido em mddulos e adaptado da Pesquisa Nacional de
Saude — PNS, e do instrumento utilizado no estudo de Campos et al (2015). Na construcéo,
um grupo de profissionais envolvidos no projeto avaliou cada questdo separadamente,
levando em consideragdo o contexto a ser aplicado. Foram realizados pré-testes com mulheres
em situacdo de ndo abortamento, no mesmo hospital onde a pesquisa foi desenvolvida com o
objetivo de identificar adequacgdes necessarias no que diz respeito a linguagem, sequéncia e
selecdo das perguntas necessarias. O questionario foi construido com o objetivo de identificar
o perfil epidemioldgico, sécio demogréafico, saude sexual e reprodutiva da paciente, além de
caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e de estilo de vida e de acessos aos

servicos de saude.
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3. Obtencgdo de amostras bioldgicas: Foram obtidas amostras de secrecdo vaginal e de
placenta. A secrecdo vaginal foi colhida utilizando swab, sem espéculo, introduzindo por
cerca de 2cm, fazendo um movimento giratério de 360° por toda a circunferéncia da parede
vaginal. As amostras de tecidos placentarios foram coletadas ap6s a expulsdo da mesma em
decorréncia de abortamento e ou ap6s procedimento de curetagem realizado por obstetra. A
pesquisadora recebia a placenta em campo estéril, e com o auxilio de pingas e lamina de
bisturi removia trés fragmentos, medindo cerca de 1cm cada um, e acondicionadas em trés
tubos de ependorfs com meio de transporte, e refrigerados a 4°c, e um quarto fragmento de
cerca de 3cm era colocado em tubos Falcon e ndo necessitava de refrigeracéo

As amostras foram devidamente armazenadas em caixas térmicas com gelox e
transportadas para o laboratério de Microbiologia e Imunologia do Instituto Multidisciplinar
em Saude da Universidade Federal da Bahia. Para fins de processamento e armazenamento.
Todas etapas referentes a coleta foram realizadas por 2 pesquisadoras envolvidas no projeto,

graduadas em enfermagem que se revezaram durante 4 dias por semana.
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4.3 Variaveis do Estudo

Neste estudo a variavel desfecho é o aborto espontaneo que foi dicotomizado: aborto
espontaneo com colonizagdo placentéria por Mollicutes e aborto espontaneo sem colonizacao
placentaria por Mollicutes. Considerou-se colonizagdo positiva por Mollicutes a identificagcdo
por biologia molecular da presenca de pelo menos uma das trés espécies: Mycoplasma
hominis,, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum.

As possiveis variaveis explicativas selecionadas para o estudo foram:

a) Variaveis sociodemograficas: faixa etaria, renda, situagdo conjugal, escolaridade, cor;

b) Variavel relacionada ao acesso aos servigos de satde: nimero de consultas de pré-natal;

c) Variaveis relacionadas ao estilo de vida: tipo de alimentacéo, realizacdo de atividade fisica,
uso de alcool e tabaco;

d) Varidveis relacionadas a saude sexual e reprodutiva: historico existéncia de doenca
sexualmente transmissivel, presenca de alteragbes genitais (ulceras, bolhas, carocos,
corrimento), presenca de Infeccdo do trato urinario, alteracdes no sistema reprodutor como
presenca de miomas, ovarios policisticos, nUmero de gestacfes anteriores, nimero de abortos,

menarca e coitarca.

4.4 ldentificacdo microbiana placentaria

Inicialmente foram extraidos 0 DNA genémico nas amostras de tecido placentario,
segundo protocolo do kit Invitrogen PurelinkTM Genomic DNA Kits (Invitrogen, Sdo Paulo,
S.P., Brasil). A PCR em tempo real foi realizada em duplicata, utilizando a plataforma
Applied Biosystems. A técnica foi realizada por meio da utilizacdo de Sondas TagMan,
usando um protocolo base de amplificacdo para cada espécie. A quantificacdo dos
microrganismos foi realizada por meio de técnica de quantificacdo absoluta, tomando por base
uma curva padrdo, previamente estabelecida, variando de 107 a 100 microrganismos/pl. As

espécies estudadas estdo descritas no quadro 1.
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Quadro 1- Parametros de amplificacdo por gPCR: Mycoplasma hominis,, Ureaplasma
urealyticum, Ureaplasma parvum

Microrganismos Primer F Primer R Sonda Condigdes de
amplificagéo
M. hominis 5’TCACTAAACC | 5 FAM- | 5 FAM — | 50°C por 10°, 95°C
(CAMPOS et al., | GGGTATTTTCT | CTACCAAT CTACCA por 10°, seguidos de
2015) AA AATTTTAATATCT | ATAATTTTAAT 45 ciclos de 95°C
CAA-3’ GTCGGTATG-MG | A por 15” e 60 °C por
B3’ TCTGTCGGTAT 1
G-MGB¥
U. urealyticum | 5’ — | 5> -TTAGCACCAA | FAM — | 50°C por 2’, 95°C
(CAO et al, 2007) | ATCGACGTTG CATAAGGAGCTA | TTGTCCGC por 10°, seguidos de
CCCAAGGGGA | AATC-3 CTTTACGAG - | 40 ciclos de 95°C
-3 MG por 15” ¢ 58°C por
B 30~
U. parvum 5’ — | 5>=TTAGCACCAA | FAM -TTGACCA | 50°C por 2’, 95°C
(CAO et al, 2007) | CATTGATGTT CATAAGGAGCTA | CCCTTACGAG — | por 10°, seguidos de
GCACAAGGAG | ATC-3 MGB 40 ciclos de 95°C
AAA -3’ por 157 e 58°C por

30”
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4.5 Analise estatistica

De posse dos dados foi realizada analise descritiva das variaveis por meio de
comparacdo de frequéncias e utilizando Teste de Qui-quadrado de Pearson considerando p <
0,05 e intervalo de confianca de 95%, com banco de dados constituido em Microsoft Office
Excel e analisado no pacote estatistico EPI-INFO (versdo 7.2). Para analise de medidas de
associacdo entre variaveis realizou-se o célculo da Odds Ratio (OR) e todas as varidveis com
valor p <0,20 seguiram para analise multivariada, por meio de regressdo logistica, essas
analises foram realizadas utilizando o pacote estatistico SPSS (versdo 22.0). No modelo
multivariado final considerou-se um indice de significancia de p< 0,05, e 0 modelo final foi o

que obteve melhor ajuste avaliado por meio de Hosmer e Lemeshow.

4.6 Questdes éticas

Este estudo foi previamente apreciado e autorizado pelo ndcleo de ensino e pesquisa
da Fundacdo municipal de satde de Vitoria da Conquista e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) no Instituto Multidisciplinar em Satde (ANEXO C), sob parecer CAAE: 1
764 332, foi desenvolvido em conformidade aos preceitos da Resolugédo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude respeitando todos os requisitos éticos necessarios para a pesquisa com
seres humanos, com coleta de dados somente ap0s assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Todos os dados e amostras bioldgicas excedentes estdo
arquivados com o pesquisador responsavel pelo projeto, atendendo o parecer ético proferido

quanto a utilizacdo e manutencéo do sigilo de informacdes das participantes.
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5 RESULTADOS
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RESUMO:

Objetivo: Compilar estudos produzidos acerca dos fatores de risco genéticos e ndo genéticos
associados a ocorréncia de aborto espontaneo. Métodos: Trata-se de um artigo de revisdo,
com periodo de estudo entre janeiro de 2008 a novembro de 2018 nas bases de dados SciELO,
PubMed, Lilacs e BVS. Resultados: Um total de 567 artigos foram encontrados. Apos
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo definidos, 44 artigos compuseram a presente
revisdo, sendo a maioria publicada na Asia entre os anos de 2008 a 2011 e 10 artigos
publicados no Brasil. Causas ndo genéticas como fatores sociodemograficos e estado de salde
estiveram entre as condigdes mais associadas ao abortamento espontdneo. No continente
Asiatico houve predominancia na correlacdo do aborto espontaneo com fatores relacionados
ao estilo de vida como obesidade, tabagismo e atividades laborais, ja nas Américas destaca-se
as causas relacionadas aos fatores sociodemograficos como baixa renda e baixa escolaridade.
Conclus6es: Os fatores de risco diferem em relagédo a regido de ocorréncia, sendo importante
a realizacdo de estudos locais capazes de subsidiar a implantagdo de politicas publicas e
assim, minorar a ocorréncia de abortos.

Palavras-chave: Aborto Espontaneo, fatores geneticos e fatores ndo genéticos.
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ABSTRACT:

Objective: Compile studies produced around the risks factors of genetic and not genetic
associated with occurrence of spontaneous abortion. Methods: It talks about a review article,
with studies between january of 2008 to november of 2018 according of SciELO, PubMed,
Lilacs and BVS. Results: In total 567 articles were found. After the inclusion and exclusion
criteries application defined, 44 articles made parto of the review, beeing the majority
published on Asia between 2008 and 2011, and 10 articles published on Brazil. Not genetic
causes like sociodemographic factors and healthy state were among the most associated
conditions of spontaneous abortion. On Asiatic continent had a predominance about the
correlation of spontaneous abortion with factors related to life style like obesity, smoking and
labor activities, on the other hand, on Americas contrast the causes related to
sociodemographics factors like low pay and low studies. Conclusion: The risk factors change
about the occurence region, beeing importante to make local studies capable of subsidize the
implantation of public politics and, to reduce abortions.

Keywords: Spontaneous abortion, genetics factors and not genetic factors.

INTRODUCAO

O aborto espontaneo € a adversidade gestacional mais comum, sendo muitas vezes de
etiologia desconhecida. Na maioria das pacientes tem causa multifatorial, o que torna sua
investigacéo dificil."** E definido como a interrupcéo da gravidez de forma involuntéria até
20-22 semanas gestacionais.* A forma recorrente é caracterizada pela perda de trés ou mais
gestacdes, de forma consecutiva.’

De todas as gestacOes diagnosticadas, 15 a 20% terminam em aborto espontaneo, a
maioria dentro das primeiras 13 semanas de gestacdo. E, da totalidade das gestacdes, cerca de
25% culminam em aborto espontaneo.*® Entre as consequéncias, destacam-se 0s prejuizos
emocionais e psicolgicos para os casais envolvidos,® existindo ainda o risco de morte da
gestante em decorréncia de complicacbes além de custo elevado para os cofre publicos,
constituindo importante problema de Saude Publica.

O aborto espontaneo possui origem multifatorial que pode ser originado de causas
genéticas e ndo genéticas, podendo estar interligadas. Fatores genéticos, infecciosos,
enddcrinos, distarbios trombofilicos, causas socioecondmicas e demograficas, ambientais,

ocupacionais e de habitos de vida, podem estar associadas ao aborto espontaneo. Estima-se
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que 25% dos abortos espontaneos seriam evitaveis se os fatores de risco pudessem ser
atenuados. Entretanto, cerca de 50% dos casos de aborto tem causas desconhecidas.”"®

Diante do exposto e da grande variedade de estudos sobre fatores de risco sobre as
causas do aborto espontaneo e, levando em consideragdo que as variagfes relacionadas a
populacao e regido estudada, este estudo teve como objetivo revisar o conhecimento cientifico

produzido nos ultimos anos sobre o tema.

METODOS

Trata-se de revisdo baseada em artigos cientificos publicados no periodo de janeiro de
2008 a novembro de 2018 versando sobre fatores associados ao aborto espontaneo. A selecéo
de artigos foi realizada na lingua inglesa, portuguesa e em espanhol, utilizando os seguintes
termos: spontaneous abortion e miscarriage, aborto espontaneo e infeccdo do trato urinario,
aborto espontaneo e vaginite e aborto espontaneo e vaginose bacteriana. O levantamento de
artigos foi realizado entre outubro e dezembro de 2018 nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), United States National Library of Medicine (PubMed),
Literatura da América Latina e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Biblioteca Virtual
de Saude (BVS).

Foram considerados critérios de exclusdo: a indisponibilidade do artigo completo
gratuitamente, estudos publicados no periodo anterior a 2008, artigos de revisdo, estudos
experimentais, dados de aborto induzido, pesquisas utilizando fertilizacdo in vitro e
investigacBes cientificas que ndo associaram fatores com o aborto espontaneo. Em seguida,
realizou-se a verificacdo da duplicidade dos artigos nas bases de dados e foi realizada a leitura
dos resumos excluindo aqueles que ndo abordavam fatores desencadeantes do aborto
espontaneo. Por fim, estabeleceu-se a leitura na integra dos artigos, incluindo apenas os que

abordavam fatores associados ao desenvolvimento de aborto espontaneo.
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RESULTADOS

Apos a aplicagdo dos uni-termos foram encontrados 567 artigos, sendo distribuidos da
seguinte forma: 82 no SciELO, 370 no PubMed, 13 no Lilacs e 102 na BVS.

Utilizando critérios de exclusdo previamente estabelecidos, ao final, 44 artigos foram
selecionados e compdem a presente revisdo. O quadro 1 mostra a selecéo e distribuicdo dos
artigos segundo as bases de dados pesquisadas desde a primeira busca até aplicacdo de todos
os critérios de selecéo.

A maior parte dos artigos foram publicados no periodo de 2008 a 2011 (38,6% / n =
17). Entre 2012 a 2015 (34,1% / n = 15) e, 2016 a 2018 (27,3% / n = 12). O idioma
predominante das publicacGes foi o inglés (75,0% / n = 33), seguido do portugués (18,2% / n
= 8) e espanhol (6,8% / n = 3).

Sobre a distribuicdo dos artigos quanto a localizacdo geogréafica, foi verificado que a
América do Sul (31,8% / n = 14) e Asia (34,1% / n = 16) foram os continentes com maior
producéo sobre o tema. No Brasil foram escritos 22,7% (n = 10) estudos tratando do tema.

No que diz respeito a metodologia utilizada, a maior parte dos artigos utilizou a
estratégia caso-controle (52,3% / n = 23) seguido de estudo prospectivo (20,5%/ n = 9).
Foram realizados ainda estudos transversais (15,9% / n = 7) e de coorte (11,4% / n = 5).

Sobre o objetivo principal (56,8% n=25) versaram sobre fatores de risco ndo genéticos
e (43,2%/ n=19) sobre fatores de risco genéticos. Dentre as causas ndo genéticas destacam-se:
fatores sociodemograficos e estado de satde (38,6%/n = 17), fatores infecciosos (11,3%/ n =
5), contaminantes ambientais (2,3%/ n=1) e alteracbes hormonais incluindo progesterona,
hiperinsulinemia e hiperandrogenia (4,6%/n = 2). As causas genéticas incluiram:
polimorfismos génicos e, HLA-A*31, HLA-A*24, HLA-B*35, -1154G>, fatores de
crescimento endotelial vascular (VEGF, SFt-1), citocinas (IL-18, IL-1B, IL-10), gendtipos

(MTHFR, Tim 3), alteragdes cromossdmicas, doencas cardiacas congénitas e receptores para
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vitamina D (VDR). As principais caracteristicas dos artigos estudados estdo apresentadas na
tabela 01.

Dentre os principais fatores associados ao aborto espontaneo de causas ndo genéticas
chama atencdo que no continente Asiatico houve predominédncia com fatores relacionados ao
estilo de vida como obesidade, tabagismo e atividades laborais, ja nas Américas destaca-se as

causas relacionadas a fatores sociodemograficos como baixa renda e baixa escolaridade.

DISCUSSAO

Ao analisar os 44 estudos incluidos nesta revisao, foi observado que grande parte dos
artigos era destinada a identificacdo de fatores relacionados a aborto espontaneo idiopéatico ou
recorrente. EXistem varias causas hereditarias do aborto espontdneo que incluem
anormalidades cromossémicas estruturais e numericas, mutagdes, polimorfismos genéticos.
Entretanto, varios pesquisadores no mundo comecaram a investigar também os fatores nédo
genéticos.’ Nesta revisao foi verificado que as publicacées dos Ultimos 10 anos abordaram
fatores genéticos e ndo-genéticos de maneira equivalente (43,2% e 56,8% respectivamente).
Entretanto, alguns artigos que abordavam as caracteristicas genéticas também abordavam
fatores ndo genéticos associados ao abortamento espontaneo, evidenciando a necessidade de
investigar quais outras causas poderiam apresentar um papel importante nesta complicacéo
obsteétrica.

Em relacdo a metodologia utilizada pelos estudos, a maior parte utilizou caso-controle,
que é eficaz para investigar causalidade ou fatores de risco. E importante salientar que a
maioria dos estudos apresentou critérios bem estabelecidos no grupo controle (mulheres ndo
poderiam possuir historia de aborto espontaneo e ter no minimo um filho nascido vivo) e no
grupo de caso (deveriam apresentar historia de mais de um aborto), sendo critérios
importantes para apresentagdo de dados relacionados ao abortamento espontaneo. Também foi

possivel verificar que os trabalhos sempre apresentavam comparacao de resultados em relacdo
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a outros estudos, entretanto alguns enfatizavam que os fatores de risco ndo deveriam ser
extrapolados para outros paises ou nacionalidades devido a diferengas nos habitos de vida e
circunstancias ambientais.” Esta revisio traz abordagens em diferentes paises dos principais
continentes do mundo em relacdo as causas genéticas e ndo genéticas.

Sobre os fatores de risco ndo genéticos, para o aborto espontaneo destacaram-se neste
levantamento: fatores sociodemogréaficos (idade materna, idade na menarca, escolaridade e
renda), estado de saude (IMC, obesidade), estilo de vida (tabagismo), histérico gestacional
(aborto pregresso, aborto familiar), excesso de atividade laboral, fatores infecciosos
(contaminacao por citomegalovirus, rubéola, toxoplasma e vaginose bacteriana) e hormonais
(alteracdo de progesterona, hiperinsulinemia e hiperandrogenia).

A idade materna elevada foi considerada fator de risco para o aborto espontaneo e
malformacdes fetais devido a senilidade dos Ovulos que ficam mais sujeitos a alteracdes
cromossomica, em caso de fertilizacdo.”® Um aumento de 5 anos na idade materna eleva o
risco de aborto espontaneo em 1,5 vezes.>*'?*3 No entanto, alguns estudos encontraram
associacdo contraria."***>1%"1® Uma explicagdo para essa divergéncia reside no fato de que
0s estudos que associaram a idade materna alta com o aborto foram realizados em paises
desenvolvidos onde as mulheres provavelmente engravidam com idade mais avancada e 0s
estudos que abordam idade materna baixa como fator de risco foram realizados em paises em
desenvolvimento onde as mulheres engravidam mais cedo elevando a probabilidade de
aborto. A menarca precoce foi outro importante fator associado ao aborto espontaneo, por
acelerar a puberdade e a ocorréncia de gestacdo em idades menores onde o corpo da mulher
ainda ndo tem a completa maturidade.***°

Nesta revisdo a escolaridade foi um importante fator de risco para a ocorréncia do
aborto espontdneo. A desinformacdo leva um atraso no pré-natal, o que dificulta a

identificacdo precoce de alteragbes gestacionais, tornando dificil a realizagdes de acOes
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preventivas e terapéuticas em tempo de evitar o aborto.’*'* Vale ressaltar que estes estudos
foram realizados no Brasil. Devido a sua dimensdo continental, estes dados podem variar em
relacdo ao contexto regional, sendo que o menor acesso as informacdes e servicos de salde
esta relacionado também com a renda baixa de mulheres.**?%4

Em relacdo aos fatores de risco para o abortamento espontaneo relacionados ao estado
de salde, destaca-se o aumento de peso corporal. Esta associacdo pode ser explicada pelas
varias alteracfes enddcrinas e metabdlicas como secrecdo alterada e acéo ineficaz da insulina,
leptina, resistina, grelina, além de alteragdes no metabolismo dos esteroides que podem
conduzir ao aborto espontaneo.>*1%#22 Em contrapartida, esta associacdo néo foi verificada

em outros estudos.>!8%

que encontraram uma fertilidade aumentada em mulheres obesas.
Contudo, a chance de abortamento nestas mulheres também foi maior do que nas eutréficas.
Este achado demonstra que os distdrbios metabolicos causados pela obesidade podem alterar
o0 organismo da mulher e afetar o desenvolvimento fetal, levando a um abortamento.

Entre os fatores de risco associados ao estilo de vida, o tabagismo materno
proporciona um efeito aditivo no desenvolvimento do aborto espontaneo devido a calcificacéo
e insuficiéncia placentaria com hipoxia fetal por privacdo de fluxo sanguineo, além de
desencadear placenta prévia, deslocamento prematuro de placenta e ainda atravessar a barreira
transplacentaria, causando problemas ao feto como restri¢ao do crescimento fetal.?%*?*> Como
em outros casos, esta relacdo ndo foi identificada em outros estudos.®'®'® O aborto
espontaneo foi associado também com o tabagismo passivo em mulheres jovens

92326 om aumento de 11,5% em mulheres de 20 a 29 anos e 5,8% em mulheres de

japonesas.
30 a 39 anos, constituindo-se um problema emergente de salde publica no Japdo para

mulheres em idade reprodutiva.



31

A historia pregressa de aborto espontaneo também € relatada como um importante
fator de risco. Esta associacdo indica que a etiologia do aborto espontaneo pode ser de ordem
genética, sendo umas das explicacdes para aborto espontaneo recorrente,'>91>18:23

A jornada de trabalho materna elevada também foi verificada como fator de risco para
aborto espontaneo em mulheres japonesas,?® chinesas’ e mexicanas.?” O estresse no trabalho
em mulheres que possuem jornada de trabalho integral associa-se a distdrbios menstruais,
interferindo desta forma na satide reprodutiva e pode elevar o risco de aborto espontaneo.” A
reducdo do progestogénio em mulheres também se mostrou associado com ameacga ou
abortamento concretizado, sendo importante hormonio na formagéo do corpo luteo no inicio
da gestacdo, podendo desencadear sangramentos e aborto.?

Em relacdo aos fatores infecciosos foi verificada associacao entre o aborto espontaneo
e a microbiota vaginal, com presenca de microrganismos causadores da vaginose bacteriana,
sendo necessarios novos estudos para verificar esta relacdo.®* Um estudo realizado na
Inglaterra pesquisou a prevaléncia de Clamydia em gestantes, mas nao foi observada
associacdo com o aborto espontaneo™* Foi identificada também relacdo positiva entre

Toxoplasma gondii e aborto espontaneo,®***

estes estudos demonstram ainda que a
soropositividade de um agente infeccioso causador da toxoplasmose, rubéola e
citomegalovirus, pode ocasionar o aborto espontaneo. A realizacdo de exames laboratoriais,
que demonstram infeccdo prévia, para citomegalovirus antes da gestacdo também esteve
associada a maior risco para o aborto espontaneo.’

No Brasil o Ministério da Saude (MS) preconiza a realizacdo do exame ginecoldgico
com exame especular e coleta para exame citopatoldgico logo na primeira consulta de pré-
natal, e realizacdo de sorologias para sifilis, HIV, toxoplasmose IgG e IgM, Hepatite B,

exame de urina e Urocultura. A FEBRASGO (Federacdo Brasileira de Ginecologia e

Obstetricia) recomenda além dos exames ja citados a realizagdo de sorologias para Hepatite
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C, Rubéola e pesquisa de Clamydia trachomatis. Estes achados tem importante impacto no
desfecho da gravidez, confirmam a necessidade da realizacdo do diagnéstico precoce da
gestacdo e realizacdo de exames dentro dos prazos preconizados, de forma que possa
estabelecer tratamento em tempo habil e reducdo das chances de aborto espontaneo, além de
incorporar aces de aconselhamento preconcepcéo e triagem da populacéo de alto risco.***

Além da pesquisa de microrganismos que podem estar associados ao aborto
espontaneo vale salientar que alguns trabalhos também identificaram alteracdes no perfil de
citocinas como IL-1, IL-18 e IL-10. No periodo da implantacdo do Ovulo € necessaria a
invaséo dos blastocistos e a angiogénese. Este processo é mediado pela exposicdo precoce das
citocinas pro-inflamatérias do perfil TH1, entretanto, se esta exposicdo permanecer por um
periodo mais prolongado pode ser severamente prejudicial e ocasionar o aborto espontaneo.®
Os trabalhos analisados identificaram alteracdes de citocinas pro-inflamatorias como IL-1p,
|L-18'316173738 & 3 |L-10 que pode ter efeito anti-inflamatério ou pré-inflamatério.*** Outra
contribuicdo do sistema imune no aborto espontaneo refere-se como uma alorresposta, onde
0s Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) estimulam o sistema imune materno contra a
presenca do feto.*

Em relacdo as alteraches genéticas, destacam-se os polimorfismos do fator de
crescimento endotelial vascular - VEGF (sendo este um importante fator na regulacdo da

841 nolimorfismo do receptor de VEGF* e polimorfismo do

angiogénese fetal e placentaria),
fator de crescimento semelhante a insulina-2 - IGF-2 (principal fator de crescimento feto-
placentario que estimula a invasdo e crescimento de trofoblastos).*

As anormalidades cromossdmicas representam uma das principais causas de perda
gestacional, sendo necessaria uma analise cariotipica nos casais. Estas alteracdes foram

encontradas em 9,3% dos casos com predominancia mosaicismo,? 68,8% com predominancia

de trissomia autossdmica* e 55,4% com predominancia da trissomia do cromossomo 16.**



33

Também foi observado associacdo de trombofilia e o aborto espontaneo®*

podendo
desencadear trombose venosa Utero-placentéria caracterizando como uma possivel etiologia
para o aborto espontaneo. Um estudo que foi realizado em trés paises (Japdo, Hungria e
Alemanha) demonstrou que mulheres com cardiopatias congénitas tem risco aumentado de
desenvolver aborto espontaneo do que mulheres saudaveis.*’

Como pode ser observado a etiologia do aborto espontaneo é bastante heterogénea e
50% ndo possuem causas identificadas. Dentre as principais causas estdo os fatores
ambientais e causas genéticas. Entre os fatores genéticos abordados nesta revisao, estiveram
associados ao aborto espontaneo: desequilibrio de citocinas, polimorfismos em alelos, fatores

de crescimento endotelial vascular, genotipos, alteracbes cromossémicas, doengas cardiacas

congeénitas e receptores para vitamina D.

CONCLUSAO

Existe um grande nimero de publicacdes relacionadas aos fatores de risco associados
ao aborto espontaneo, entretanto devido as diferencas acerca de habitos de vida,
comportamentos e circunstancias ambientais torna-se dificil extrapolar as mesmas causas para
todas as mulheres do mundo. Foi possivel verificar que existe um grande empenho da
comunidade cientifica em investigar os varios fatores de risco envolvidos com esta
adversidade gestacional, contudo, € necessario levantamento das possiveis causas de maneira
regionalizada para que sejam implementadas politicas puablicas de investigacdo e
tratamento/atenuacdo dos principais fatores de risco, adequados as suas populac@es, e assim

poder reduzir as taxas de aborto espontaneo.
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Autor/ Ano

Desenho do estudo

Fatores associados ao aborto espontaneo

BABA et al./ 2011

Estudo de caso-controle

Tabagismo, Atividade laboral e histérico de aborto espontaneo.

ZHANG et al./ 2010

Estudo de caso-controle.

Historico de aborto familiar, tabagismo passivo, IMC acima de 24.

HUAN et al./ 2016

Estudo de coorte.

Histdria de aborto na mée, idade >35 anos, obesidade, sobrepeso, baixo peso, hipertensdo, menstruagdo
irregular, leucorréia, 1gG para citomegalovirus.

MADAR et al./ 2013

Estudo caso-controle.

Perfil elevado de citocinas prd-inflamatorias e reducéo da alfa-1-antitripsina.

SILVA et al./ 2015

Estudo caso-controle.

O alelo HLA-A*34 ¢ fator de risco para o aborto e os alelos HLA-A*24, HLA-B*35 séo associados a
protecdo contra o aborto.

REIG et al./ 2010

Estudo caso-controle

retrospectivo

Presenca do anticorpo anti-p-glicoproeteina-I.

AL-KHATEEB et al./2011

Estudo de caso-controle.

IMC, menarca e reducédo de IL-18

MISKOVIC et al./ 2011

Estudo de
retrospectivo.

caso-controle

Historico de aborto familiar e entre os parentes de 1°, 2° e 3° grau

XU et al./ 2014

Estudo de caso-controle

Historico de aborto espontaneo, dormir tarde e trabalho noturno

HURE et al./ 2012

Estudo prospectivo

Tabagismo, problemas de infertilidade, nivel de educacéo e atividade fisica

OSTOJIC et al./ 2008

Estudo de caso-controle

Polimorfismo do IGF-2 em parceiros de mulheres

WHITCOMB et al./ 2008

Estudo de caso-controle

Idade materna elevada e niveis elevados de trombopoetina

PARVEEN et al./ 2013

Estudo de caso-controle

Reducdes de alguns haplétipos do 1L-10

VIDYADHARI et al./ 2015

Estudo de caso-controle

Polimorfismo da IL-10

DEL-RODRIGUEZ-GUILLEN
et al./ 2009

Estudo de caso-controle

Emprego remunerado materno e o tabagismo paterno e polimorfismo dos genétipos MTHFR.

RAH et al./ 2012

Estudo de caso-controle

Polimorfismo KDR-604T/C

LEE et al./ 2010

Estudo de caso-controle

Polimorfismo do -1154G>
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Autor/ Ano

Desenho do estudo

Fatores associados ao aborto espontaneo

CORREIA et al/ 2018

Série de estudos transversais

Estudado inferior a oito anos, conhecimento sobra a pilula do dia seguinte e ndo ter filhos

MORA-ALFAREZ et al/ 2016

Estudo transversal descritivo

Alteracéo cromossdmica, aneuploidias com predominio das trissomias e aumento da idade materna

BARBARESCO et al/ 2014

Estudo coorte-transversal

Sorologia positiva para um citomegalovirus, rubéola e toxoplasmose

GUIMARAES et al/ 2011

Estudo transversal

Maior ocorréncia em areas contaminadas, porém sem associacao significativas

CECATTI et al/ 2009

Analise secundaria do banco
de dados da PNDS

Idade materna elevada, mais de 1 filho nascido vivo, ndo ser da regido Sul, menor escolaridade e ter
parceiro estavel.

GARCIA et al/ 2009

Estudo prospectivo,
longitudinal

Reducdo de progesterona e baixos niveis de Progestogénio

NOGUEZ et al/ 2008

Estudo transversal

Idade da menarca de 11 e 13 anos, presenca de trés ou mais filhos

MORALES-MACHIN et al/ 2009

Estudo caso controle

Polimorfismo ndo foi demonstrado C677T da MTHFR

LI etal/ 2017

Estudo caso

Elevagdo de vitamina D na decidua

KISS et al/ 2009

Estudo retrospectivo

Anormalidades cromossdmicas

ROLNIK et al/ 2010

Estudo descritivo

Alterac@es citogenéticas e trissomia do cromossomo 16

PANG et al/
2013

Estudo de caso

Elevagdo de VEGF e sFlt-1na vilosidade coridnica

ZHUANG et al/ 2018

Estudo caso controle

Elevagdo de Tim-3

ZHAO et al/ 2017

Estudo caso-controle

Idade gestacional, o tabagismo passivo, exposi¢ao a metais pesados

MATIN et al/ 2017

Estudo transversaal

Contaminacéo por T. gondii

RASHID et al/ 2017

Estudo prospectivo de coorte

Paridade, gravidez precoce IMC, idade gestacional, restricdo no crescimento fetal e status socioecondémico
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Autor/ Ano

Desenho do estudo

Fatores associados ao aborto espontaneo

RUIZ-DELGADO et al/ 2017

Estudo prospectivo de coorte

Sindrome de plaquetas pegajosas

KOERTEN et al/ 2016

Estudo multicentrico

Problemas cardiacos

BHANDARI et al/ 2015

Estudo retrospectivo

Obesidade

KAZEROONI et al/ 2012

Estudo de caso-controle

Hiperinsulinemia, hiperandrogenemia, hipofibrinélise e hiper-homocisteinemia, mutaces de proteina C
ativada e fator V de Leiden

BORSARI/ 2012

Estudo prospectivo e caso-
controle

Menor escolaridade, menor renda familiar e maior frequéncia de sentimentos negativos na suspeita e na
confirmag8o de gravidez.

O’DWYER et al/ 2012

Estudo
observacional

prospectivo

Obesas primigestas

MCELROY et al/ 2012

Estudo prospectivo

Tabagismo materno e residéncia rural

RODRIGUEZ-GUILLEN\ 2009

Estudo caso-controle

Polimorfismos MTHFR

SEO, Sang Soo, et al/ 2017

Estudo prospectivo

Presenga de L. amnionii, A. vaginae, S. sanguinegens

REID, Fiona, et al/ 2017

Estudo de Coorte

Presenca de infeccdo por Clamydia trachomatis

MENGISTIE, Zemenu, et al. /
2014

Estudo transversal

Presenca de vaginose bacteriana




Quadro 1: Fluxograma de selecéo dos artigos pesquisados de acordo com cada base de

dados.

SciELO PubMed Lilacs BVS

Total de artigos disponiveis sem os
filtros aplicados 82 370 12 102

hd

Total de artigos disponiveiscom os
filtros aplicados 35 76 6 46

¥

Leitura do titulo: selecionados os que
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desencadeante do aborto espontineo 15 15 2 20

\ 4
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selecionados os que apresentaram
associacdo do fator desencadeante com 11 15 2 16
o aborto espontdneo
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Artigo 2

ABORTO ESPONTANEO E MOLLICUTES: UMA ANALISE EPIDEMIOLOGICA
SPONTANEOUS ABORTION AND MOLLICUTES: AN EPIDEMIOLOGICAL
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ABSTRACT

Objetivo: To realize epideemological analyzes of women attended by spontaneous abortions
with placental colonization by Mollicutes in a maternity hospital in southwest Bahia.
Methods: This is a cross-sectional study involving 89 women who sufferedspontaneous
abortion, acomplished a documental surch in prontuary, interview by a questionnaire with the
objective of having epideemological information and collecting Biological samples of
placental tissues for reaction analysis and detection of Mollicutes in the polymerase chain.
ResultsThey were colonized by 73.0% of Mollicutes samples. Univariate analyzers showed a
greater chance of placental colonization by Mollicutes, for woman of 29 yearsold who had a
menarche until the age of 13 has had two pregnancies and even a living child, in the final
model, placental colonization by Mollicutes was associated with the various ages and menarc.
Conclusion: It is about a pioneer study on south west of bahiathat the epidemiology analyzes
showed a positive association between spontaneous abortion and placentary colonization of
Mollicutes in womans until 29 years old and that had the menarc with 13 years old. Given the
sample limitation, this study points to the need for broader investigation with women

abortion, in order to draw a denser epidemiological profile with a view to contributing to
preventive abortion decisions and, consequently, favoring the cost reduction in health, due to
this gestational adversity.

Keywords: miscarriage, epidemiology, Mollicutes, primary prevention.

RESUMO

Objetivo: Realizar analise epidemioldgica de mulheres atendidas por aborto espontaneo com
colonizacdo placentaria por Mollicutes em uma maternidade do sudoeste da Bahia. Métodos: Trata-se
de um estudo transversal com participacdo de 89 mulheres que sofreram aborto espontaneo, realizou-se
pesquisa documental em prontuario, entrevista por meio de questionario com o objetivo de obter dados
epidemiolégicos e coleta de amostras bioldgicas de tecido placentario para anélise e deteccdo de
Mollicutes por reacdo em cadeia de polimerase. Resultados: Estavam colonizadas por Mollicutes 73,0%
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das amostras. A analise univariada, apontou maior chance de colonizacdo placentaria por
Mollicutes, para as mulheres com idade até 29 anos, que tiveram menarca com até 13 anos,
tiveram até duas gestacdes e com até um filho vivo, no modelo final, a colonizacdo placentaria por
Mollicutes foi associada de maneira independente com as variaveis idade (OR=7,55; IC: 2,37-24,03) e
menarca (OR=3,43; IC: 1,03-11,44). Conclusdes: Trata-se de um estudo pioneiro na regido sudoeste
da Bahia em que a analise epidemioldgica revelou uma associacao positiva entre aborto espontaneo e
colonizacdo placentaria por Mollicutes acometendo em sua maioria mulheres com até 29 anos de idade e
que tiveram a primeira menstruacdo com até 13 anos de idade. Dada a limitacdo amostral, este estudo
sinaliza a necessidade de investigacdo mais ampla com mulheres em condicéo de abortamento, afim de
tracar um perfil epidemioldgico mais denso com vistas a contribuigBes nas tomadas de decisfes no
sentido preventivo ao aborto e consequentemente, favorecendo a diminuicéo de custo em salde, em
face a esta adversidade gestacional.

Palavras-chave: Aborto Espontaneo, Epidemiologia, Mollicutes, Prevencao Priméria.

INTRODUCAO

Considera-se aborto a interrupcéo precoce da gestacéo abaixo de 22 semanas e tendo o
concepto peso inferior a 500 gramas. Aproximadamente 10 a 15% dos abortos ocorrem de
forma espontanea e em sua maioria com causa indeterminada.™* O abortamento é um tema de
grande importancia para Saude Publica, tendo em vista que esta entre as principais causas de
morbidade e mortalidade materna, sendo mais agravante nos paises em desenvolvimento
como é o caso do Brasil .

Segundo a organizacdo mundial da saude (OMS), a cada ano, cerca de 500 mil
mulheres morrem de causas relacionadas & gestacdo, sendo que 98% dos casos ocorre em
paises em desenvolvimento. Dessas mortes, 15% correspondem a complicacdes de aborto.”
Um estudo, realizado a nivel global, revelou que no periodo de 2010 a 2014, 25% das
gravidezes em todo o mundo culminaram em aborto. °

Estudos tem associado fatores sociodemograficos como: idade, situacdo conjugal,
contexto social, condi¢fes socioecondmicas, escolaridade e fatores relacionados ao estilo de
vida tais como: etilismo, tabagismo, estado nutricional pré-gestacional, histéria reprodutiva,

exposicdo ambiental e ocupacional da mulher com o aborto espontaneo.®’® %
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Outro importante ponto refere-se aos aspectos clinicos figurando como possiveis
causas para o aborto espontaneo as infec¢Ges do trato genital feminino culminando com
colonizacdo placentéria, destacando microrganismos causadores de vaginose bacteriana
(Gardnerella vaginalis), Mollicutes: (Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum),
Mobiluncus spp, Chlamydia trachomatis dentre outras.*®

Os Mollicutes constituem uma classe de bactérias que se diferencia das demais por ndo
possuirem parede celular. Os géneros mais conhecidos dessa classe e de interesse para este
estudo sdo os Mycoplasmas e Ureaplasmas. Os primeiros sdo importantes patdgenos
oportunistas que colonizam o trato urogenital masculino e feminino, responsaveis por
desencadear varias patologias incluindo aborto espontaneo.’® Os Ureaplasmas s&o um dos
principais patogenos associados a infeccdo genital, a exemplo a uretrite ndo gonococica em
homens e em mulheres complicagdes gestacionais, parto prematuro, aborto, dentre outras.™

Diante do exposto, o presente estudo prop0s estudar o aborto espontaneo associado a
colonizacao placentaria por Mollicutes dentro de uma perspectiva epidemioldgica, a fim de
apontar evidéncias capazes de nortear acfes que contribuam para minorar custos em saude.
Mais ainda, estudar aborto espontdneo em mulheres com colonizacdo placentaria por
Mollicutes, trata-se de algo pouco explorado e que pode fomentar a realizacdo de mais estudos
nesta linha, podendo assim ampliar o entendimento e o enfrentamento do aborto espontaneo.
Portanto, este estudo tem como objetivo realizar analise epidemioldgica de mulheres atendidas por
aborto espontaneo com colonizagdo placentéria por Mollicutes em uma maternidade no sudoeste da

Bahia

METODOS
Trata-se de um estudo transversal, derivado de um projeto maior, intitulado

“Avaliagdo da participacdo de Mollicutes e outros microrganismos de interesse genital na
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etiopatogénese de abortos espontdneos”, que tem como objetivo detectar Mollicutes e outros
microrganismos de interesse genital na biopsia de placentas de mulheres que cursaram com
aborto, para avaliagdo de relacdo provavel na etiopatogénese do aborto espontaneo. Este
estudo maior, envolveu coleta de dados e material biolégico de dois grupos: pacientes
internadas por aborto espontaneo e pacientes que evoluiram para parto a termo. Participaram
do estudo pesquisadores da Universidade Federal da Bahia e da Universidade Estadual Santa
Cruz — UESC.

Este estudo teve como objetivo principal a analise epidemioldgica das pacientes
internadas por aborto espontaneo com colonizacao placentaria por Mollicutes, para efeito de
comparacao e verificacdo de associagdes, utilizou-se a prevaléncia de colonizacgéo placentaria
por Mollicutes do grupo de mulheres que concluiram a gestacdo a termo.

O campo deste estudo foi um hospital pablico, referéncia no atendimento a salde
materno-infantil no municipio de Vitéria da Conquista —BA e macrorregido, situado na regido
Sudoeste do estado da Bahia, com populacdo total de 348 718 habitantes, € a terceira maior
cidade da Bahia.'? O hospital realiza somente atendimento materno-infantil via sistema
publico de saude.

As participantes deste estudo foram mulheres com idade maior ou igual de 18 anos,
internadas por abortamento espontaneo, tendo idade gestacional maior ou igual a 08 semanas
e menor que 22 semanas e feto com peso menor que 500 gramas, que de forma voluntaria
concordaram em participar do estudo apds abordagem das pesquisadoras.

Foram excluidas do estudo mulheres que usaram antibidticos a menos de duas
semanas da ocorréncia do aborto. Também foram inaptas aquelas com imunodeficiéncia
confirmada, doengas cronicas diagnosticadas previamente (hipertensdo, diabetes, distarbios
enddcrinos) e histéria de abortos recorrentes por anormalidades anatdmicas e /ou

malformac&o congénita.
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No presente estudo a amostra foi composta por 89 mulheres que abortaram e foram
atendidas no periodo de julho de 2017 a agosto de 2018 no hospital e 20 mulheres que
evoluiram com gestacdo a termo.

A fase de coleta ocorreu em trés etapas que estdo contempladas na figura 1. A
primeira etapa foi a realizacdo de pesquisa documental, através da busca de informacédo e
dados clinicos em prontuario da paciente internada por abortamento: A segunda etapa
correspondeu a aplicacdo de um questionario semiestruturado com o objetivo de identificar o
perfil epidemiologico da paciente, dividido em modulos, fruto da adaptacdo da Pesquisa
Nacional de Satde — PNS, e do instrumento utilizado no estudo de Campos et al (2015)."***
A terceira etapa consistiu na coleta de amostras biologicas de secrecdo vaginal e de placenta.
A secrecao vaginal foi colhida utilizando swab, sem espéculo, obtendo material de toda
circunferéncia das paredes vaginais. As amostras placentarias foram coletadas apos a
expulsdo da mesma em decorréncia de abortamento e ou ap0s procedimento de curetagem
realizado por obstetra. As amostras foram acondicionadas em tubos apropriados e
transportados em caixas térmicas até o laboratério de Microbiologia e Imunologia do Instituto
Multidisciplinar em Salde da Universidade Federal da Bahia, para fins de processamento e
armazenamento. Para identificacdo microbiana placentaria foram extraidos inicialmente o
DNA genémico nas amostras de tecido placentario e realizado PCR (Reacdo de Cadeia em
Polimerase), foi utilizado Sondas TagMan, com protocolo base de amplificacdo para cada
espécie As espécies estudadas foram: Mycoplasma hominis,, Ureaplasma urealyticum,
Ureaplasma parvu.

A identificacdo microbiana foi fundamental para elencar os casos de aborto com
placenta colonizada por Mollicutes o que constitui a variavel desfecho deste estudo. Foram
consideradas como variaveis explicativas: a) Variaveis sociodemograficas: faixa etaria, renda,

situacdo conjugal, escolaridade, cor; b) Variaveis relacionadas a acesso aos servigos de saude:
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realizacdo de consultas de pré-natal. ¢) Variaveis relacionadas ao estilo de vida: tipo de
alimentacdo, realizacdo de atividade fisica, uso de alcool e tabaco. d) Variaveis relacionadas a
salde sexual e reprodutiva: histérico existéncia de IST (infeccdo sexualmente transmissivel),
presenca de alteracdes genitais (ulceras, bolhas, carocos, corrimento), presenca de Infeccéo do
trato urinario (ITU), alteracBes no sistema reprodutor como presenca de miomas, Ovarios
policisticos, nimero de gestacdes anteriores, nimero de abortos, menarca e coitarca.

A andlise descritiva das variaveis foi realizada por meio de comparacdo de
frequéncias e utilizando Teste de Qui-quadrado de Pearson considerando p < 0,05 e intervalo
de confianca de 95%, com banco de dados constituido em Microsoft Office Excel e analisado
no pacote estatistico EPI-INFO (versdo 7.2). Também utilizado em seguida para obtencao de
medidas de associacdo das variaveis por meio do calculo de Odds Ratio (OR). Todas as
variaveis com valor p < 0,20 na analise univariada foram incluidas em analise multivariada
utilizando a regresséo logistica, realizada no SPSS versdo 22.0 No modelo multivariado final
foi considerado um indice de significancia de p< 0,05, e 0 modelo final foi o que obteve
melhor ajuste avaliado por Hosmer- Lemeshow. Este estudo ocorreu apds anuéncia do nucleo
de ensino e pesquisa do HMEM e aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos no Instituto Multidisciplinar em Saldde (Universidade Federal da Bahia), parecer 1

764 332.

RESULTADOS

Apols a andlise do tecido placentério, verificou-se prevaléncia de 73,0% para
colonizacdo placentaria por Mollicutes entre as mulheres estudadas, considerando ter pelo
menos uma das trés espécies: Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma
parvum. No estudo maior além de estudar mulheres que abortaram, também foi investigada a

presenca de Mollicutes na placenta de mulheres que concluiram sua gestacdo a termo, neste
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grupo detectou-se presenca de pelo menos uma espécie das acima elencadas em 25% (n=5)
das mulheres. Ao comparar a colonizagao entre os dois grupos de mulheres, verificou-se uma
chance 8,12 vezes (IC 2,66-24,78) com p<0,001, para colonizacdo placentaria por pelo menos
um Mollicute pesquisado entre as mulheres que abortaram, se comparado aquelas que
concluiram a gestacéo.

A tabela 1 apresenta a analise descritiva das mulheres em situacdo de abortamento que
foram incluidas no estudo (n=89). A média de idade das participantes deste estudo foi de 28
anos. A maioria das mulheres declarou ter companheiro, ser procedente da zona urbana, nao
branca e possuir mais de 8 anos de estudo, 65,2% (n=57) das participantes do estudo relatou
ter renda familiar de até um salario minimo, que na época da entrevista era de R$ 954,00.

Com relacdo aos habitos de vida, a maioria delas relatou nao ter tido mudancas de
habito alimentar apds a descoberta da gestacdo, ndo fumar, ndo ingerir bebida alcodlica e ndo
praticar atividade fisica. Em relacdo a saude sexual e reprodutiva, a maioria declarou ndo ter
qualquer tipo de alteracdo ginecoldgica, como miomas, ovarios policisticos e nunca ter tido
IST (infeccdo sexualmente transmissivel). Das entrevistadas, 65,1% (n=56) iniciaram sua vida
sexual com idade maior que 15 anos, referiram ter tido mais de um parceiro sexual na vida, a
ndo utilizar preservativo nas relac@es sexuais. Pouco mais da metade das participantes referiu
ter tido até 2 gestacdes na vida.

Com relacdo a gestacdo que culminou com o aborto a média de idade gestacional foi
de 12 semanas, variando de 8 a 22 semanas, 58,4% (n=52) das entrevistadas chegaram a
realizar ao menos uma consulta de pré-natal e entre todas as mulheres estudadas ocorreu uma
média de 1,7 consultas até a ocorréncia do abortamento. A maioria das participantes relatou
ndo ter planejado a gravidez e que apresentaram nos Gltimos trés meses algum tipo de

corrimento vaginal, a menor parte referiu ter tido dor pélvica e disUria.
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A tabela 2 apresenta a analise univariada entre as variaveis selecionadas para o estudo
e colonizacdo placentaria por pelo menos um dos Mollicutes estudados. Verificou-se que
mulheres com até 29 anos de idade, apresentaram uma chance de 7,26 vezes (IC 2,49-21,12)
para colonizacdo placentaria por pelo menos um dos Mollicutes estudados, em relagdo aquelas
com idade maior ou igual a 29 anos, mulheres que relataram idade de menarca de até 13 anos,
tiveram uma chance 3,15 vezes (IC 1,13-8,79) em apresentar colonizacao placentaria por pelo
menos um dos Mollicutes estudados em relacéo as que apresentaram menarca com mais de 13
anos. Mulheres que tiveram até 2 gestacdes apresentaram uma chance 2,73 vezes (IC 1,04 -
7,05) para ocorréncia de aborto espontaneo com colonizacdo placentaria por pelo menos um
dos Mollicutes estudados, se comparadas aquelas que tiveram mais de 2 gestacdes e aquelas
com até um filho vivo apresentou uma chance de 3,33 (IC 4,25-8,84) vezes em relagédo
aquelas que tiveram mais de um filho vivo.

O modelo final da analise multivariada (Tabela 3) revelou associacao estatisticamente
significativa entre colonizacdo microbiana placentaria por Mollicutes em aborto e as
varidveis: idade e menarca, ja a mudanca de habito alimentar apos a descoberta da gestacédo

apareceu como fator de protecdo.

DISCUSSAO

Neste estudo verificou—se uma prevaléncia de 73,0% de colonizacdo microbiana por
pelo menos um dos trés Mollicutes: (U.uralyticum, U. parvum e M. homminis) em placentas
de mulheres com aborto espontaneo. A analise univariada, apontou de forma estatisticamente
significativa, maior chance de colonizacdo por Mollicutes em placentas, para as mulheres com
idade até 29 anos (OR=7,26; IC: 2,49-21,12), que iniciaram a primeira menstruacdo com até
13 anos (OR=3,15; IC: 1,13-8,79), que tiveram até duas gestacdes (OR=2,73; 1C1,04-7,15) e

que tinha até um filho vivo (OR=3,33; IC: 1,25-8,84). Estudo realizado no estado do Ceara
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demonstrou que houve associagdo significativa entre a ocorréncia de aborto espontaneo e
idade da mulher entre 10 a 19 anos (OR = 6,79; IC: 3,9-11,83), ter dez anos ou menos na
menarca (OR=2,76; IC: 1,13-4,29), ndo ter ou ter até um filho vivo (OR=14,95; IC: 7,6-
29,37), estes achados estdo consistentes com este estudo,® Uma pesquisa realizada com base
na PNDS (Pesquisa Nacional sobre Demografia e Salde), divergiu dos resultados da presente
investigacao, apontou como fatores associados de forma independente ao aborto espontaneo:
maior idade materna, niameros de filhos vivos maior que um, ter menos escolaridade e ter
parceiro estavel ®

A colonizacdo microbiana por Mollicutes, no trato urogenital feminino pode predispor
ao aborto espontaneo.’®® Neste estudo verificou-se uma prevaléncia de 73,0% de
colonizacdo microbiana por pelo menos um dos trés Mollicutes: (U.uralyticum, U. parvum e
M. homminis) em placentas de mulheres com aborto espontaneo. Um estudo realizado no Ird
que avaliou a frequéncia de infeccdo por U. urealyticum entre mulheres gravidas e sua
associacdo com o aborto espontaneo, encontrou prevaléncia de 16,5% de infeccdo por este
microrganismo em material endocervical de pacientes que abortaram.'’ Estudos de mesma
natureza realizados em outras paises (Alemanha, Suica, Australia), tem evidenciado que
presenca de Mollicutes e outros microrganismos na microbiota vaginal podem estar
relacionadas a resultados adversos a gravidez, dentre eles o aborto espontaneo.®*** No
presente estudo mulheres que possuem até um filho vivo tiveram maior chance (OR=3,33; IC:
1,25-8,84) de desenvolver aborto do que aquelas que possuem mais de um filho vivo,
demonstrou ainda que mulheres que tiveram até 2 gestacdes tem uma chance 2,73 vezes maior
de ter aborto colonizado por Mollicutes. Um estudo multicéntrico nacional realizado em 2013,
verificou que entre as mulheres que possuiam mais de um filho vivo teve uma associacdo de
protecdo para a ocorréncia de aborto espontaneo (OR=0,13; IC: 0,09-0,20),” os autores desse

estudo apontaram que mulheres com menor paridade, podem ter tido dificuldade de
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engravidar ou ter tido complicacOes em gravidezes anteriores, 0 que pode resultar em risco de
perdas espontdneas prévias, este resultado estda em consonancia com outros estudos
desenvolvidos no Brasil e Austréalia. ®%° Por outro lado existem estudos em que os achados
nesta seara, estdo em desacordo, que mulheres com mais de um filho nascido tem maiores
chances de ter aborto espontaneo, a explicacdo dada pelos autores para tal achado, seria que
mulheres com maior ndmero de filhos vivos, engravidam mais e quanto maior for o niumero
de gravidezes maiores seriam as chances de abortamento.®?!

A idade até 29 anos associou-se de forma independente (OR=7,55; IC: 2,37-24,03) a
presenca de Mollicutes na placenta de mulheres com aborto. Estes achados estdo em

consonancia com outros estudos.®'"*

, onde foi demonstrado que a pouca idade materna
constitui um fator de risco para a ocorréncia de aborto espontaneo, os autores relatam como
possiveis explicacdes para este achado, o fato de mulheres mais jovens engravidar mais e
menos acesso aos servicos de saude. Um estudo que investigou a presenca de doencas
infecciosas da sindrome de STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpes virus) em mulheres que sofreram aborto espontaneo demonstrou que mulheres com
idade entre 20 a 30 anos foram mais acometidas por estas infeccbes.’ Outro estudo que
objetivou detectar frequéncia de Ureaplasma spp no trato genital feminino detectou que
mulheres com idade de até 25 anos foram 3,0 vezes mais colonizadas por U. urealyticum

relacdo aquelas com mais de 25 ano.?

Mulheres mais jovens utilizam menos os servicos de
salde, implicando em menores possibilidades de detec¢do precoce das infec¢Bes associadas
ao abortamento. Corrobora com esta analise, achados de estudos que avaliaram programas de
pré-natal e rastreamento de colo uterino por meio da realizacdo de Papanicolau, que com

frequéncia tem demonstrado maior prevaléncia de utilizacdo desses servi¢cos por mulheres

com idade mais avancada.?** Entretanto outros estudos divergem destes achado onde a
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ocorréncia do aborto espontaneo ocorre em maior proporcao entre as mulheres maiores que 35

anos, 8,25,26

estes estudos normalmente sdo de base populacional e autorreferidos.

Apos ajuste final, mulheres que tiveram primeira menstruacdo com até 13 anos de
idade apresentaram uma maior chance (OR=3,43 1C:1,03-11,44) de desenvolver aborto
espontaneo com colonizagdo placentaria por Mollicutes. Um estudo realizado no estado do
Cearad encontrou achados semelhantes para a ocorréncia de aborto espontaneo, sendo a
menarca precoce associada com este evento (OR=2,76; IC: 1,13-4,29).° A idade de menarca
em meninas brasileiras tem diminuido cada vez mais, implicando precocidade reprodutiva,
que pode estar relacionada a um maior numero de gravidezes entre jovens que juntamente
com outros fatores, pode levar ao aumento da ocorréncia de aborto espontaneo.’”?® Neste
sentido pode-se inferir que, a educacdo sexual, e a oferta de planejamento familiar pelos
servicos de saude, devem ser iniciada precocemente, no intuito de evitar gravidezes precoces.

A realizacdo de pré-natal, foi uma das variaveis exploradas neste estudo, que néo teve
significancia estatistica, mas que, ainda assim, merece destaque, uma vez que a maioria das
participantes declarou ter realizado pré-natal antes da ocorréncia do aborto, contudo a media
foi de 1,7 consulta por mulher, muito baixa, tendo em vista que a media de idade gestacional
no aborto foi de 12 semanas. Segundo normas técnicas do Ministério da Saude (MS) o inicio
do pré-natal deve ocorrer o mais precocemente possivel, logo na primeira consulta deve-se:
solicitar exames labotatoriais, realizar exame ginecolégico (exame especular e
citopatol6gico), neste momento investigar existéncia de ITU (infeccdo do trato urinario) e
presenca de vaginose bacteriana, infeccdo do trato genital feminino, onde dentre varios
patdgenos, os Mollicutes podem ser 0s agentes causadores e isso pode oportunizar o
diagnostico e tratamento precoce destas infecgbes, prevenindo adversidades gestacionais

como a ocorréncia de aborto espontaneo.?%04
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Fatores socioecondmicos tém sido apontados como importantes elementos
relacionados ao aborto espontaneo. Alguns estudos mostraram associagéo significativa entre,
baixos niveis de renda, baixo nivel de escolaridade e aborto espontaneo. *"® Neste estudo,
renda nédo teve associacdo significativa com o aborto espontaneo, mas a homogeneidade nesta
variavel, maioria das participantes 65,2% (n=58) relataram renda de até um salario minimo,
implicou em ocorréncia de baixo poder estatistico para efeitos de comparacao.

A escolaridade tem sido relatada na literatura como um importante fator relacionado a
ocorréncia de aborto espontaneo. Um recente estudo realizado na regido Nordeste do Brasil,
demonstrou que mulheres que tinham até 8 anos de estudo apresentaram uma chance 1,66
vezes (IC: 1,11-2,49) maior em ter aborto espontaneo, do que aquelas com mais de 8 anos de
estudo,® achados semelhantes sdo encontrados em outros estudos.”® Estes achados divergem
do que foi encontrado, neste estudo a maioria das mulheres que abortaram tinham mais de 7
anos de estudo e a escolaridade ndo foi uma variavel que ndo se mostrou estatisticamente
significante. O fato da maioria das mulheres deste estudo terem instrucdo, significa que
possivelmente tem informacdo em salde, contudo a dificuldade pode estar no acesso aos
servicos de saude.

Este estudo € pioneiro na regido sudoeste da Bahia, e revelou associacdo positiva entre
aborto espontaneo e colonizacdo placentaria por Mollicutes, associou ainda o aborto a
mulheres com até 29 anos de idade, que tiveram a primeira menstruacdo com até 13 anos de
idade. Achados como esse apontam para a necessidade de estudos mais detalhados dentro
desta seara, a fim de conhecer um perfil epidemiologico mais denso entre as mulheres em
abortamento e poder subsidiar tomada de decisGes por parte dos gestores de salde. As
tomadas de decisfes nesta condicdo de abortamento, podem impactar de forma importante,
diminuindo os custos em salde, visto que atacar as complica¢fes do aborto e a ocorréncia do

mesmo é muito mais oneroso do que preveni-lo.
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Tabela 1 — Andlise descritiva das mulheres com aborto espontaneo participantes do estudo,

Vitoria da Conquista — Ba, 2018

Variaveis n (%)
Placenta colonizada por Mollicutes

Sim 65 73,0
Nao 24 27,0
Idade

Até 29 anos 52 58,5
>29 anos 37 41,5
Situacao conjugal

Com companheiro 68 78,2
Sem companheiro 19 21,8
Anos de Estudo!

Nenhum 02 2,3
Até 7 anos 29 32,9
>7 anos 57 64,8
Procedéncia

Zona rural 28 31,5
Zona urbana 61 68/5
Cor

Branca 27 30,3
Né&o Branca 62 69,7
Renda’?

Até um salario minimo 58 65,2
Acima de um salario minimo 30 33,6
Religido

Catolica 49 55,1
Outras® 26 29,2
Nenhuma 14 15,7
Mudancas habitos alimentares ap0s

descoberta da gestacao?

Sim 10 11,5
Nao 77 88,5
Prética de atividade fisical

Sim 16 18,2
Nao 72 81,8
Uso de Alcool®

Sim 14 15,7
Nao 75 84,3
Tabagismo®

Sim 04 45
Nao 85 95,5
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Tabela 1 — Andlise descritiva das mulheres com aborto espontaneo participantes do estudo,

Vitoria da Conquista - Ba, 2018 (continuacgéo)

Variaveis n %
Alteracdes ginecolégicas™’

Sim 09 88,7
Né&o 79 10,3
Menarca

Ate 13 anos 67 75,3
>13 anos 22 247
Coitarca®

Até 15 anos 30 34,9
>15 anos 56 65,1
NC de parceirost

1 53 60,2
>1 35 39,8
Histéria pregressa de IST

sexualmente transmissivel)

Sim 05 5,6
Né&o 84 94,4
Uso de preservativos na relagéo sexual®

Né&o 51 57,9
As vezes 37 42,1
Dor a relagéo sexual

Sim 26 29,6
Né&o 62 70,4
Gestacdes (incluindo a atual)

Até 2 gestacdes 53 59,5
>2 gestacdes 36 40,5
Partos prematuros

Nenhum 82 92,1
Mais de um parto 07 7,9
Realizacdo de Pré natal

Sim 52 58,4
Néo 37 41,6
Gravidez foi planejada®

Sim 32 36,8
Néo 55 63,8
Ne° de filhos vivos

Até um 59 66,3
>1 30 33,7
Presenca de corrimento vaginal (CV)

Sim 58 65,2
Né&o 31 34,8
Disuria

Sim 16 18,0
Néo 73 82,0
Edema em virilha

Sim 04 4,5
Né&o 85 95,5
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Tabela 1 — Andlise descritiva das mulheres com aborto espontaneo participantes do estudo,
Hospital Municipal Esal Matos-2018 (continuacao)

Variavel n %
Alteracéo vaginal®

Sim 09 10,1
Né&o 80 89,9
Prurido vaginal

Sim 27 30,3
Né&o 62 69,7
Eritema vaginal

Sim 18 20,2
Né&o 71 79,8
Dor pélvica

Sim 33 37,1
Né&o 56 62,9
Verruga vaginal

Sim 02 2,2
Né&o 87 97,8
Ferida vaginal

Sim 02 2,2
Né&o 87 97,8

11 n3o respondente; 2Salario minimo no valor de R$ 954,00; 32 ndo respondentes; “3 ndo respondentes
Sevangélica, espirita, candomblé; ®qualquer quantidade e frequéncia; ‘miomatose uterina, cistos ovarianos

®qualquer alteracéo anatomica ou fisiolégica



Tabela 2 — Andlise univariada da colonizacgdo placentaria por Mollicutes em aborto
espontaneo e variaveis selecionadas. Hospital Municipal Esal Matos - 2018.

OR(IC) X? p-valor
Idade
Até 29 anos 7,26(2,49-21,12) 15,0 0,00*
>29 anos 1,0
Situacao conjugal
Com companheiro 1,0
Sem companheiro 2,33(0,62 —9,08) 1,69 0,19
Anos de Estudo?!
Nenhum 1,0
Até 7 anos 2,27(0,12-39,64) 0,30 0,57
>7 anos 3,21(0,18-54,79) 0,72 0,39
Procedéncia
Zona rural 1,15(0,41-3,22) 0,08 0,77
Zona urbana 1,0
Cor
Branca 1,0
Nao Branca 1,43(0,49-4,13) 0,44 0,50
Renda'?
At¢  um  salario 1,22(0,46-3,26) 0,17 0,67
minimo
Acima de 1 salario 1,0
minimo
Religido
Catélica 1,0
Outras® 0,98(0,33-2,86) 0,00 0,97
Nenhuma 0,90(0,24-3,28) 0,01 0,87
Mudancas de
habitos
alimentares apds a
gestacao®
Sim 1,0
Nao 3,05(0,79-11,69) 2,84 0,09
Pratica de
atividade fisica!
Sim 1,0
Nao 1,26(0,33-4,12) 0,15 0,69
Uso de Alcool®
Sim 5,75(0,70-46,19) 3,31 0,06
Nao 1,0
Tabagismo®
Sim 1,11 0,00 0,92
Nao 1,0
Alteracdes
Ginecolégicas™’
Sim 3,28(0,38-27,78) 1,32 0,25

Nao

1,0
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Tabela 2 — Andlise univariada da colonizagdo placentaria por Mollicutes em aborto espontaneo e

variaveis selecionadas. Hospital Esau Matos — 2018 (continuacao)

OR(IC) X? p-valor
Menarca
Até 13 anos 3,15(1,13-8,79) 5,07 0,02*
>13 anos 1,0
Coitarcat
Até 15 anos 2,17(0,71-6,65) 1,93 0,16
>15 anos 1,0
N° de parceirost
1 2,78(0,16-46,33) 0,55 0,45
>1 1,0
Historia prévia de
IST
Sim 1,5(0,16-14,21) 0,13 0,71
Né&o 1,0
Utiliza
preservativo
durante a relacéo
sexual’
Né&o 1,0
As vezes 2,14(0,78-5,87) 2,24 0,13
Dor a relagdo
sexual
Sim 1,36(0,47-3,95) 0,32 0,56
Né&o 1,0
Gestacoes
Até 2 gestacBes 2,73(1,04-7,15) 4,36 0,03*
>2 gestacdes 1,0
Partos prematuros
Nenhum 1,0
Mais de um parto 2,17(0,45-10,50) 0,97 0,32
Realizacdo de Pré
natal
Sim 1,0
Né&o 1,26(0,48-3,09) 0,22 0,63
Gravidez foi
planejada®
Sim 1,0
Né&o 1,33(0,50-3,48) 0,34 0,55
Ne° de filhos vivos
Até um 3,33(1,25-8,84) 6,15 0,01*
>1 1,0
Presenca de
corrimento vaginal
Sim 2,42(0,92-6,33) 3,33 0,06

Nao

1,0
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Tabela 2 — Andlise univariada da colonizacgéo placentaria por Mollicutes em aborto
espontaneo e variaveis selecionadas. Hospital Esau Matos — 2018 (continuagao)

OR(IC) X? p-valor
Disuria
Sim 1,13(0,32-3,92) 0,03 0,84
Né&o 1,0
Edema em virilha
Sim 1,11(0,11-11,24) 0,00 0,92
Né&o 1,0
Prurido vaginal
Sim 1,27(0,46-3,50) 0,22 0,63
Né&o 1,0
Eritema vaginal
Sim 0,95(0,29-3,02) 0,00 0,93
Né&o 1,0
Dor pélvica
Sim 1,61(0,58-4,44) 0,88 0,34
Né&o 1,0

11 nao respondente; 2Salario minimo no valor de R$ 954,50; 32 ndo respondentes; “3 ndo respondentes
Sevangélica, espirita, candomblé; ®qualquer quantidade e frequéncia; ‘miomatose uterina, cistos ovarianos

Tabela 3 - Modelo final de regressdo binomial por grupos de variaveis selecionadas e
presenca de Mollicutes em tecido placentario de aborto espontaneo, Hospital Municipal Esal

Matos-2018
Variavel OR I1C(95%) P - valor
Idade
Até 29 anos 7,55(2,37-24,03) 0,01
>29 anos 1,0
Menarca
Ate 13 anos 3,43(1,03-11,44) 0,04
>13 anos 1,0
Mudanca alimentar apés
a gestacéao
Sim 0,16(0,03-0,06) 0,03
N&o 1,0

Teste de adequagdo do modelo — Hosmer Lemeshow, X? = 2,37 p=0,49
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O aborto espontaneo tem origem multifatorial. Como visto neste estudo, existe um
grande numero de publicacGes relacionadas a esta adversidade gestacional. Mollicutes vem
sendo estudados como possiveis causadores de adversidades gestacionais e relacionar sua
ocorréncia com o aborto espontaneo dentro de uma perspectiva epidemioldgica € algo ainda
novo e pouco explorado.

Verificou-se neste estudo que a idade da mulher mais jovem e a precocidade
reprodutiva estiveram fortemente associadas a ocorréncia de aborto espontaneo com
colonizacao placentaria por Mollicutes. Este estudo aponta para uma necessidade de estudos
epidemioldgicos mais densos com este grupo de mulheres, que possam subsidiar maiores
investimentos nos programas da atencdo priméaria a satde, no que diz respeito a salude da
mulher, e assim contribuir para a prevencdo do aborto espontaneo, a exemplo da captacédo
precoce de gestantes para realizacdo do pré-natal, realizacdo de planejamento familiar, logo
que se inicie a vida sexual, além de exames de Papanicolau, dentre outras acdes educativas.
Desta maneira, pode-se dentre outras agdes, oportunizar exames que possam identificar
precocemente infecgOes urogenitais e contribuir para a prevencdo do abortamento por causas
infecciosas.

O numero de amostras para 0 presente estudo apresenta-se como um fator limitante
para maiores inferéncias epidemioldgicas, haja visto que este € um recorte de um estudo
maior que envolve a realizacdo de uma série de analises imunoldgicas, histologicas e de
biologia molecular. Estudos epidemioldgicos maiores devem ser realizados com o intuito de
busca de maiores esclarecimentos sobre esta relacdo. Ainda assim, o presente estudo apontou
associagOes extremamente relevantes e que podem ser utilizadas como ponto de partida para

novos estudos e atuacOes na perspectiva de prevencao do abortamento espontaneo.
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APENDICES

APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal da Bahia

Instituto Multidisciplinar em Saude

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: Avaliacdo da Participacdo de Mollicutes e outros microrganismos de interesse

genital na etiopatogénese de abortos espontaneos.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O

documento abaixo contém todas as informacgdes necessarias sobre a pesquisa que estamos

fazendo. Sua colaboracéo neste estudo sera de muita importancia para nés, mas se desistir a

qualguer momento, isso ndo causard nenhum prejuizo a vocé.

Estou ciente que:

1)

1)

1)

V)

V)

VI)

O projeto “Avaliacdo da Participacdo de Mollicutes e outros microrganismos de
interesse genital na etiopatogénese de abortos espontaneos” ¢ importante para que
se possam descobrir as possiveis causas do aborto espontaneo;

O objetivo deste trabalho é detectar bactérias genitais e em placenta de mulheres que
apresentaram aborto espontaneo para a investigacdo de possivel participacdo destas
bactérias na causa do aborto espontaneo.

Serei questionado (a) sobre idade, renda, escolaridade, histéria de minha menstruacéo
e gestacBes (caso tenha tido anteriormente), historia sexual e presenca de algum
sintoma ginecoldgico.

Né&o participardo do estudo mulheres com idade inferior a 18 anos e superior a 40
anos, gestacdo inferior a 10 semanas, ter usado antibioticos hd duas semanas atrés, ter
diabetes, hipertensdo e alteracbes hormonais, aborto recorrente com diagnostico
médico de anormalidade registrado em prontuério e aborto provocado pela propria
gestante. A enfermeira Caline Novais Teixeira Oliveira estara presente durante todo o
momento de aplicacdo do questionario para o esclarecimento de eventuais dividas;
Serdo feitas coletas de amostra da vagina e da placenta e pela enfermeira Caline
Novais Teixeira Oliveira.

Para a coleta da placenta sera aguardado a eliminacéo normal da placenta pela gestante
e posteriormente sera retirado uma parte com bisturi estéril deste tecido. Esta coleta

sera realizada pela enfermeira Caline Novais Teixeira Oliveira.



V1)

VIII)

1X)

X)
X1)

X11)

X111

XIV)

XV)
XVI1)

XVI11)

Eu,
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Para coleta de amostra da vagina sera utilizado swab (espécie de cotonete de tamanho
maior) estéril individual que sera retirado do seu envoltério apenas no momento da
coleta do material. Esta coleta acontecera ap0s a eliminagédo da placenta, onde passara
de forma suave na vagina em movimento circular sem nenhum risco de lesdo e sera
realizada pela enfermeira Caline Novais Teixeira Oliveira;
Caso no momento da entrevista sinta cansaco ou fadiga informarei para a pesquisadora
a necessidade de parar e retomar em um outro momento que eu desejar, sendo que esta
entrevista podera ser realizada antes ou depois da coleta da placenta e caso eu queria
participar do servico de psicologia do hospital avisarei a pesquisadora para ela avise
ao servico da minha necessidade;
A participacdo neste projeto ndo tem objetivo de me submeter a um tratamento, bem
como ndo me trard qualquer despesa financeira com relacdo aos procedimentos
efetuados no estudo;
Tenho a liberdade de desistir ou de parar a minha colaboragdo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacao;
A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a minha satde ou bem estar fisico;
Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo em todas as fases
do estudo, mas concordo que sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que
meus dados pessoais ndo sejam mencionados;
Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final
desta pesquisa.

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

() N&o desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
Poderei falar com a Secretaria da Comiss&o de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
— IMS/UFBA -, no telefone (77) 3429-2720 (e-mail: cepims@ufba.br) ou (77 3429-
2719/ lucasm@ufba.br) ou (77 99160-8347 / calinenovais@yahoo.com.br) para

recursos ou reclamagdes em relagédo ao presente estudo;

Deverei assinar todas as folhas deste Termo — TCLE - na Gltima pagina;

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, assinar todas as folhas do Termo
na Gltima pagina;

Resolugdo CNS 466/12 - Estou recebendo uma copia deste Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

profissdo , residente e domiciliado na
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nascido(a) em / / , abaixo assinado(a), concordo de livre e espontanea

vontade em participar como voluntario(a) do estudo “Avaliacdo da Participacdo de
Mollicutes e outros microorganismos de interesse genital na etiopatogénese de abortos
espontaneos.”. Declaro que obtive todas as informagdes necessarias, bem como todos os
eventuais esclarecimentos quanto as davidas por mim apresentadas.

Vitéria da Conquista, BA............ o[ de 20.....

() Paciente / () RESPONSAVEI .....coouiiiiiiiiiiiee e

Impressdo Datiloscopica:

Responsavel pelo Projeto:

PROF. DR. LUCAS MIRANDA MARQUES



APENDICE 2 - QUESTIONARIO

QUESTIONARIO PARA COLETA DE INFORMACOES DATA:

1 NUMERO:

PARTE 1 - PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

/_

2 NOME:

3 IDADE (anos completos):

4 SITUACAO CONJUGAL:
a( ) COM COMPANHEIRO b ( ) SEM COMPANHEIRO

5 PROCEDENCIA:
a( ) ZONA RURAL b ( ) ZONA URBANA

6 COR:
a( )BRANCA b ( ) PARDA ¢ ( )PRETA d( )AMARELA e ( )INDIGENA

7 RELIGIAO:
a( ) EVANGELICA b( ) CATOLICA c( ) ESPIRITA d( ) NENHUMA e( )
OUTRA

8 ESCOLARIDADE:
a( )NENHUMA b ( )DE1a3ANOS c¢( )DE 4a7ANOS d( )DE 8a 11
ANOS e ( )DE 12 A MAIS ANOS f( )IGNORADO

9 RENDA:
( )<1SALARIO ( )1SALARIO ( )1A2SALARIOS ( )2A3
SALARIOS ()3 A4SALARIOS () >4 SALARIOS

PARTE 2 - HABITOS DE VIDA

10 QUANTOS DIAS DA SEMANA A SENHORA COSTUMA COMER OS
SEGUINTES ALIMENTOS:
a( )CARNE b( )FRUTA c¢( )LEGUMES d( )VERDURAS e( )
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LEITE E DERIVADOS

11 DURANTE A GESTACAO A SENHORA MUDOU O CONSUMOS DOS
ALIMENTOS (HABITOS ALIMENTARES)?
a( )SIM b( )Nao

SE SUA RESPOSTA FOI SIM SEGUE RESPONDENDO
SE SUA RESPOSTA FOR NAO PULE PARA A QUESTAO 13

12 DURANTE A GESTACAO QUANTOS DIAS DA SEMANA A SENHORA
COSTUMA COMER 0OS SEGUINTES ALIMENTOS:

a( )CARNE b( )FRUTA c¢( )LEGUMES d( )VERDURAS e( )
LEITE E DERIVADOS

13 A SENHORA PRATICA ATIVIDADE FISICA?
a( )SIM  b( )NAO

SE SUA RESPOSTA FOI SIM SEGUE RESPONDENDO
SE SUA RESPOSTA FOR NAO PULE PARA A QUESTAO 16

14 QUANTOS DIAS NA SEMANA A SENHORA REALIZA ATIVIDADE
FISICA?
a( )1a2DIAS b( )3a5DIAS c¢( ) TODOS OSDIAS

15 QUAL TIPO DE ATIVIDADE FiSICA A SENHORA PRATICA?

a( )CAMINHADA b( )CORRIDA c¢( )MUSCULACAO d( )
NATACAO e( )PILATES

f( ) ATIVDADES EM GRUPO (futebol, basquete, volei)

16 A SENHORA INGERE BEBIDA ALCOOLICA?
a( )SIM b( )NAO

SE SUA RESPOSTA FOI SIM SEGUE RESPONDENDO
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SE SUA RESPOSTA FOR NAO PULE PARA A QUESTAO 20

17 COM QUAL FREQUENCIA A SENHORA COSTUMA INGERIR BEBIDA
ALCOOLICA?

a( ) TODOSOSDIAS b( )1VEZPORSEMANA c¢( )2VEZESOU
MAIS POR SEMANA

d ( ) MENOS DE UMA VEZ POR MES e ( ) UMA VEZ OU MAIS POR MES

18 QUANDO A SENHORA INGERE BEBIDA ALCOOLICA, QUANTAS
DOSES COSTUMA CONSUMIR?

DOSES
OBS: (1 DOSE DE BEBIDA ALCOOLICA EQUIVALE A 1 LATA DE CERVEIJA,
1 TACA DE VINHO OU 1 DOSE DE CACHACA, WHISKY OU QUALQUER
OUTRA BEBIDA ALCOOLICA DESTILADA)

19 NOS ULTIMOS 30 DIAS A SENHORA CHEGOU A CONSUMIR 4 OU
MAIS DOSES DE BEBIDA ALCOOLICA EM UMA UNICA OCASIAO?
a( )SIM b( )NAO

20 A SENHORA FUMA?
a( )SIM b( )NAO

SE SUA RESPOSTA FOI SIM SEGUE RESPONDENDO
SE SUA RESPOSTA FOR NAO PULE PARA A QUESTAO 23

21 QUANTOS CIGARROS A SENHORA COSTUMA USAR POR DIA?
CIGARROS

22 QUAL TIPO DE CIGARRO A SENHORA COSTUMA USAR?
a( )PALHA (FUMO) b( )CACHIMBO ¢( )BRANCO

PARTE 3 - ANTECEDENTES PATOLOGICOS

23 A SENHORA APRESENTA AS SEGUINTE ALTERACOES?



a ( ) MIOMAS UTERINOS b ( ) SINDROME DOS OVARIOS
POLICISTICOS c¢( ) OUTRA ALTERACAO GINECOLOGICA (especificar)
d( ) NAO APRESENTA ALTERACOES

24 A SENHORA TEM OU TEVE DOENCA SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEL?
a( )SIM b( )NAO

SE SUA RESPOSTA FOI SIM SEGUE RESPONDENDO
SE SUA RESPOSTA FOR NAO PULE PARA A QUESTAO 26

25 A SENHORA REALIZOU OU REALIZA O TRATAMENTO DA DOENCA
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEL?
a( )SIM  b( )NAO

PARTE 4 - CARACTERISTICAS MENSTRUAIS

26 QUAL A IDADE DA SUA PRIMEIRA MENSTRUACAO?

27 QUAL A DATA DA SUA ULTIMA MENSTRUACAO?

28 SUA MENSTRUACAO E REGULAR?
a( )SIM b( )NAO

29 SUA MENSTRUACAO DURA EM MEDIA QUANTOS DIAS?

30 QUAL O VOLUME DO SEU FLUXO MESTRUAL?
a( )POUCO b( )MODERADO ¢ ( ) FORTE/INTENSO

PARTE 5 - HISTORICO SEXUAL

31 QUAL A IDADE DA SUA PRIMEIRA RELACAO SEXUAL?

32 TEVE MAIS DE UM PARCEIRO SEXUAL DURANTE A VIDA? ( )SIM (
YNAO



33 QUANTIDADE DE PARCEIRO SEXUAL NOS ULTIMOS 3 MESES?

34 A SENHORA SENTE DOR AO TER RELACAO SEXUAL?
( )SIM ( )NAO

35 A SENHORA TEM SANGRAMENTO DURANTE A RELACAO SEXUAL?
( )SIM ( )NAO

36 A SENHORA USA PRESERVATIVO DURANTE A RELACAO SEXUAL?

a( )SIM b( NAO c¢( )ASVEZES d( ) USOU MENOS DA
METADE DAS VEZES
e ( ) USOU MAIS DA METADE DAS VEZES

37 QUAL FOlI O ANO DO SEU ULTIMO EXAME GINECOLOGICO?

PARTE 6 — HISTORICO OBSTETRICO

38 NUMERO DE GESTACOES

39 NUMERO DE ABORTOS ESPONTANEOS

40 NUMERO DE ABORTOS PROVOCADOS

41 NUMERO DE PARTOS PREMATUROS

42 NUMERO DE PARTOS A TERMO NATURAIS

43 NUMERO DE PARTOS A TERMO ARTIFICIAIS (CESARIANA)

44 QUANTIDADE DE BEBES NASCIDOS VIVOS?

45 QUANTIDADE DE NASCIDO MORTOS?
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46 ANO DO ULTIMO PARTO

PARTE 7 - HISTORICO DE GESTACAO ATUAL

47 REALIZOU PRE NATAL?
a( )SIM b( )NAO

SE SUA RESPOSTA FOI SIM SEGUE RESPONDENDO
SE SUA RESPOSTA FOR NAO PULE PARA A QUESTAO 49

48 QUANTAS CONSULTAS DE PRE NATAL REALIZOU?

49 A SUA GRAVIDEZ ATUAL FOI PLANEJADA?
a( )SIM b( )NAO

PARTE 8 — SINTOMAS APRESENTADOS NOS ULTIMOS 3 MESES

50 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
CORRIMENTO VAGINAL?
a( )SIM b( )NAO

SE SUA RESPOSTA FOI SIM SEGUE RESPONDENDO
SE SUA RESPOSTA FOR NAO PULE PARA A QUESTAO 53

51 QUAL A CARACTERISTICA DO SEU CORRIMENTO?
a( ) AMARELADO b( ) BRANCO c( ) AMARELO
ESVERDEADO d ( ) OUTROS(especificar)

52 QUAL O CHEIRO/ODOR DO SEU CORRIMENTO?
a( )SEM CHEIRO b( )FRACO c¢( )FETIDO d( )PEIXE
PODRE

53 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
COCEIRA (PRURIDO)
a( )SIM b( ) NAO
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54 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
VERMELHIDAO VAGINAL?
a( )SIM b( )NAO

55 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
DOR PELVICA ( EM BAIXO VENTRE OU NO “ PE DA BARRIGA”)
a( )SIM b( )NAO

56 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
VERRUGAS GENITAIS?
a( )SIM b( ) NAO

57 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
BOLHAS/ VESICULAS?
a( )SIM b( ) NAO

58 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
FERIDAS/ULCERAS?
a( )SIM b( )NAO

59 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
DOR AO URINAR?
a( )SIM b( ) NAO

60 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES
INGUAS EM REGIAO DE VERILHA (LINFADENOPATIA)?

a( )SIM b( )NAO

61 A SENHORA APRESENTA OU APRESENTOU NOS ULTIMOS 3 MESES

ALGUMA OUTRA ALTERACAO?
ESPECIFICAR:
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ANEXOS

ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIAL DO CEP

INSTITUTO MULTIDISCIPLINAR

o 8
Cep "ff’“ EM SAUDE-UFBA-CAMPUS W
s ANISIO TEIXEIRA

Eran i o

PARECER CONSUBSTAMCIADD DO CEF

DADOE DO PROJETD DE PESQUIESA

Trule d¢a Pesquisa; Avallazio da Paridpagdo de Mollicuiss & ouros microrganismos de Inerssse genial
na stopatogensese de aboros sspontinens

Pesquisador: Lucas Miranda Marques
Lraa Temathca:

Versdo: 3

CAAE- 5B639915.5.0000.5555

Institulgao Proponents: Instituto MuRKiscipinar em Sade-Campus Anlsk Tebeira
Patrocinador Principal: Financlamenio Praprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 1.762.332

Lpressntagds do Projate:

Trata-se oo projeto de pesgulsa Inthiato; "Avalagdo da Paricipagio de Mollicutes & outros microrganismos
de Interesse genital na etiopatogénese de ADOMDE SSQOMEANS0E™ QUE b2m como pesquisador responsavel
Licas Miranta Marques. Este esiudo de cors ransversal acomtecera no Hospltal Esal Maios no Municipio
de Wibaria da Conguista com mulheres snire 158 & 40 anos, que aprasentaram aboro espontanen e o grupo
controle com muheres que evolulram com parto a termo. Serdo coletadas amostras em duplizata na
mugosa genltal & placenta com swal para posierdommenis identificar microrganismos p=la técnica da PCR
2m tempo real dos materals coletados. Tambem serdo venficadas e quantMeadas cltocinas do perfil
Irfiamatonio, como ambem, no tecdo placentano sario identificados & guantificados macrafagos e Infockos
por técnica de Imuno-histoquimica. O resuliados serdo comelacionados aps dados oinlcos coletados por
melo de entrevista para anallse descriva @ avallacio dos fatores de nisco assoclagos as Infecgles na
situacdo de aborp espontineo.

Objstivo da Pesquisa:
Objesva:

Detectar Mollicutes & cubros microrganismos de Interesse genital em bitpsla e placenta e mulherss gue
CAUFESTAM COMm 3000o, para avallacio de possivel pariclpacdo destes agentes na

Enderapn: R0 OE GOMNTAS, 58 Od. 77, Lol 55

Baira: CANDESRS CEP. &5 000004
UF: B Miamicipie:  WITORSS DA COMOUISTA,
Taloloms: (F7EL3.370 E-mall ooy s b

Shgina BT de
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COD hfswe NSTITUTO MULTIDISCIPLINAR
ok Hhu:‘;m EM SAUDE-UFBA-CAMPUS  “QR8rand o

ANISIO TEIXEIRA

Coranamciic do Farsom 1755

etiopatogenese do aborto esponansn.
ﬂBj-E-"ﬂE secundanos:

lgentificar M. genitalium, M. hominis, U, unealyticum e U, parvum por PCR em fempo real no mweo cenvical &
tecido placentano de muheres que apresantaram ol Nao abono espontanso;

+ Idenificar Chiamydia trachomatls, Nelssaria gonomrheas e VWins do Paplioma Humano por PCR em tempo
real no muso cendcal e tecido placentaro de mulherss que apresaniaram ou ndo aboro espontanec;

« Dosar cliocinas do perfll TRUMTR2TR FThZ2 R muco cenvical & ieciio placentario de muiherss que
apresantaram ou ndo aborno esponi3nen;

« Analsar expressdo genlca de vias inflamaitoas por qPCR armay no tecido placentario de muherss que
apresentaram ou N30 aboro espontanec.- Quantificar macrafagos & Infeciios por Imunohisicquimica no
tecido placentario @2 mulherss gue apresentaram ou ndo aborto espontanen:

« COmalacionar 0F J3005 08 0stecedo (5Wal vaginal e teckdo pacentano), Samos dinkcos, Kade gestacional,
SypressAD 02 cipcinas para avallar 3 possivel participagdo destes agentes Infecoiosos na stiopaingénese
do abono.

awallacio doa Rlacos & Beneficlos:

Rlscos:

Nio exlste risco para of sujelos da pesquisa porque a coleta do tecldo placentano OCITEra apenas apds a
U3 sxpulsdo, porém o5 MEesmos podem sentr cansaco ou fadlga durante a entrevista, nesta sltuagdo o
pesqulsador realizara Uma pausa & aguardar o mehar momenio para recomegar. Caso acontega
consiranglimento pelo sujelio na entrevista a respelto de algum guesbonamento Naop Serd NECESEArND
responder.

Beneficios:

O benaficio deste estudo consists em poder identcar possivels causadores oo aboro espontaneo & Indlcar
foimas ou manelras para que planos lerspeulicos sejam desenhados e Implementados com o objetivo de
reduzir a ocomeéncla de aboro espontdneo desencadeada por mollcutes.

Comentarios & Conslderagies sobrs a3 Peaqulsac

O projeto apresentado demonsira fundamentagio clentfica e refevancla social. Os metodos descritos
possiblitam o alcance dos objelivos proposios. Conslders-5& que a presente

proposta devera apresentar resulia®os Importanbes para compresnsao da etlopatogénese do aborto
assoclado & presenca de Micoplasmas, agregando conheclmento sabre o tema.

Enderapn: RO DE GOMTAS, 58 Cd. 17, Lole 58

Balra: SARNDESS CEP: &5 oo
UF: B& Maniclphe:  WITORW Db COMOLIIETA
Telafos: [FTOE30ITI0 E-ssall.  cosg ol e e

S B e
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COD kfswe "STITUTO MULTIDISCIPLINAR
H“ " EM SAUDE-UFBA-CAMPUS w
bmin pugi | [ 1IN ANISIO TEIXEIRA

ConSrnesciic do Ferscsr 1. /S4T50

Conslderagies sobre o= Termos de apressntagdo obrigatora:

Tiodios s femmos de apreseniafds obrgatdna requeridcs pelo CEP Toram apresentados.

Recomendapies:

Todas @8 recomendagies felias em parecerss antedores Toram devidaments esclansedidas.

Conclusdes ou Pandénclas e Lista de Inadequagtes:

Wap hawvendo pendénclas 3 serem sanadas Indlco 3 aprowagdo oo protocolo de pesquisa.

Conslderagdes Finala a critério do CEP:

O coordenadar do CEP IMS/CAT avallou e aprovou ad referendum o protocpio de pesquisa no dla 06 de
OWRuDrD de 2016,

Este parecer Tol elaborade bageado Nos documentos abalxo relackonados:

Tipo Documeanio Arquing Posiagem Awtar Shuac3a
Informaches B3sicas| PE_INFORMACLDIES BAGICAS DO P | 300W2d18 Aceln
do Projeto ROJETD GEG145. 1125147
TCLE ! Termos de | TCLE coumigido_Calne pdl J0Ar]16 | Lwcas Mianda Aceito
Assemtimento | 11251235 | Mamques
Jusiificativa de
ALESNCS
Projein Detalhado ! | Projeto_Doutorado COMITE pdf A0S | Lwcas Miianda Aceito
Brochura 11:50046 | Marques
Inwestigador
Outros QUESTICNARID. pdf O07/082016 | Lwcas Miranda Apein
201146 | Manques

Deﬁr;ﬂ: de Deciaracan_instibcan pg TADAII16 |Lwcas Mianda Acelo

In=21ul e 2100125 | Mamues

Infraesinrura

Dedm de Declaracad.|pg FAMDErA]1E | Lwcas Miranda Aceito

Pesquisatones 11:26:56 | Manques

Outros Fola_local jpadf TAMEAN16 | Lwcas Miranda Apein
11:21:38 | Manques

Outros Cumculn Lucas pdf TAMEAN16 | Lwcas Miranda Apein
11:05:40 | Marmues

CHIToE Cumiculn_Callne.pdf FADEA]1E | Lwc3s Miranda Aceito
11:0004 | Manques

Faolha de Rosio Fola_Lucas. pdf PEMEA016 | Lwcas Miranda Apein

17:15:57 | Mangues

SHuUSGE0 o0 Parecer:
Agrovado

Enderapa: O DE CONTAS, 58 Cd. 17, Lole 58

Balina: CAKDESRS CEP: &5 00
UF: B Musicipie:  WITORE DA COMCUIETA
Talafesm! (77430 3720 E-sail. oo reslitg by

Smgira e O



INSTITUTO MULTIDISCIPLINAR

L@

ANISIO TEIXEIRA

Bl A phig s

CorSrascic do Perscwr: 175430

Mecesalta Apraclagio da COMEP:
Mao

VITORIA Do CONGUISTA, 06 de Outubro de 2016

Agsinado por:
Luclano Parsira Rosa
[Coordenador
Enderigol RO DE CONTAS, 58 Od. 17, Lot 58
Baifa! CAMDEAS CEP: 45000004
UF: B Musicigie:  VITORSA DA, COMOUISTA,
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ANEXO 2 - DECLARACAO DA INSTITUICAO

(gum
LABORATORIC
CENTRAL

Vitéria da Conquista. 17 de Margo de 2016.

4 Oficio - Def. 028/ 2016 — CEPE

ia: Comissao de Ensino. Pesquisa e Extensido — FSVC.
Att: Sra. Caline Novaes Teixeira Oliveira.

Cumprimentando-a cordialmente, em resposta a solicitagdo para realizacédo de coleta de
dados na Fundacdo Publica de Saade de Vitéria da Conquista. por. meio da Sra. Caline
Novaes Teixeira Oliveira. doutoranda no Programa de Pés Graduacdo em Biologia ¢
i3iotecnologia de Microrganismos da Universidade Estadual de Santa Cruz com a finalidade
de integracdo de dados para a pesquisa. “Avaliacio da participag¢iao de Mollicutes e outros
microrganismos de interesse genital na etiopatogénese de abortos espontianeos™. Tal
solicitagdo encontra-se DEFERIDA pela Comissdo de Ensino. Pesquisa e Extensdo da
Fundagdo Publica de Saude de Vitoria da Conquista. condicionada. porém a recepc¢io de
autorizagao para inicio dos trabalhos por comité de ética em pesquisa para onde o projeto foi
encaminhado.

P{)/I(l%(l Silveira

Membro do CEPE

= insing, Pesquisa e Extensdo do Hospital Municipal Esat Matos — Avenida Macaubas, 100 — CEP: 45.065-540 —
vituiie da Conguista — Bahia PABX: 77-3420-6200 — 77-3420-6253 ** e-mail: fsvccep@hotmail.com




ANEXO 3 - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO 1
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