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resumo
A doença hipertensiva específica da gravidez (DHEG), na sua forma pura, caracteriza-se pelo
aparecimento, em grávida normotensa, após a vigésima semana de gestação, da tríade
sintomática: hipertensão, proteinúria e edema. A DHEG está associada a vasoconstrição
generalizada, anormalidades da coagulação e deposição de fibrina na microcirculação da
placenta. A fibrina compromete a perfusão adequada da placenta, contribuindo para a
prematuridade, o baixo peso fetal e a mortalidade neonatal. Os dímeros D (D-Di) constituem
os menores fragmentos dos produtos de degradação da fibrina (pdf) e são produzidos após a
lise, pela plasmina, da ligação cruzada da fibrina. Níveis plasmáticos aumentados de D-Di
indicam tanto uma exacerbação da formação de fibrina como um aumento da ação da
plasmina. O presente trabalho teve por objetivo avaliar e comparar os níveis plasmáticos de
D-Di, obtido por Elisa (Stago) em gestantes-controle (n = 26), gestantes com DHEG nas
formas leve e moderada (n = 23) e gestantes com DHEG na forma grave (n = 20), visando a
investigar a possível utilização desse marcador laboratorial para diagnóstico e/ou prognóstico
da doença. As médias e os desvios padrões obtidos para os três grupos avaliados foram
1.146,6 ± 311,2; 1.060,3 ± 259,2 e 1.497,8 ± 435,3ng/ml, respectivamente. A análise
estatística das médias dos resultados obtidos revelou um aumento significativo de D-Di
plasmático no grupo com DHEG grave, comparando-se aos grupos com DHEG leve/
moderada (p < 0,001) e grupo-controle (p < 0,01). Considerando-se os resultados obtidos,
pode-se sugerir que há uma exacerbação da coagulação na forma grave da DHEG e que o
sistema fibrinolítico está atuante buscando remover a excessiva quantidade de fibrina
formada. O D-Di constitui uma potencial ferramenta para se avaliar a gravidade da doença.

Doença hipertensiva

   específica da gravidez

Dímero D

abstract
Preeclampsia is associated to a generalized vasoconstriction, clot abnormalities and fibrin

deposition within placenta microcirculation. The presence of fibrin hampers the placenta perfusion
contributing to prematurity, fetal low weight and neonates’ mortality. D-Dimers

(D-Di) are the products of degradation of cross-linked fibrin by plasmin. Increased plasma levels of
D-Di may indicate either an exacerbated fibrin formation or an increase in plasmin activity. The

present work aimed to assess and compare the plasma levels of D-Di (Elisa, Stago) in normal
women (controls, n = 26), preeclamptic women with mild and moderate symptoms (n = 23) and

preeclamptic women with severe symptoms (n = 20), in order to investigate the possible
usefulness of this laboratory marker for diagnosis and/or prognosis of this disease. The averages
and standard deviations observed for the three groups were 1,146.6 ± 311.2; 1,060.3 ± 259.2

and 1,497.8 ± 435.3ng/ml, respectively. A significant difference for D-Di levels was observed
between pregnant women with severe and mild/moderate symptoms (p < 0.001) and between

the former group and controls (p < 0.01). The results suggest an exacerbated clotting in pregnant
women with severe symptoms and a suitable activity of fibrinolytic system, contributing to

removing the excessive amount of fibrin. D-Di may be considered a potential tool for assessing the
disease severity.

Preeclampsia

D-dimer

Professores adjuntos do
Departamento de Análises
Clínicas e Toxicológicas,
Faculdade de Farmácia da
Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG).

R
io de Janeir o, v. 39, n. 3, p. 199-202, 2003

Recebido em 31/12/02
Aceito para publicação em 11/03/03

ARTIGO ORIGINAL
0RIGINAL PAPER



200

R
io

 d
e 

Ja
ne

iro
, v

. 3
9,

 n
. 3

, 2
00

3
Jo

rn
al

 B
ra

si
le

ir
o 

de
 P

at
ol

og
ia

 e
 M

ed
ic

in
a 

La
bo

ra
to

ri
al

Introdução

A doença hipertensiva específica da gravidez (DHEG),
na sua forma pura, caracteriza-se pelo aparecimento, em
grávida normotensa, após a vigésima semana de gesta-
ção, da tríade sintomática: hipertensão, proteinúria e
edema. A DHEG é uma doença incurável, exceto pela
interrupção da gravidez, e pode evoluir para quadros ain-
da mais complexos como eclâmpsia, síndrome Hellp
(haemolysis, elevated liver enzyme actvity, low platelets) e
coagulação intravascular disseminada (CID) (5, 14). Esta
doença está associada a vasoconstrição generalizada,
anormalidades da coagulação e deposição de fibrina na
microcirculação da placenta. A fibrina compromete a
perfusão adequada da placenta, contribuindo para
a prematuridade, o baixo peso fetal e a mortalidade
neonatal (5).

Nos últimos anos, tornou-se disponível nos laboratóri-
os clínicos uma série de marcadores visando avaliar o pro-
cesso da coagulação in vivo. Os dímeros D (D-Di) consti-
tuem os menores fragmentos dos produtos de degradação
da fibrina (pdf) e são produzidos após a lise, pela plasmina,
da ligação cruzada da fibrina (11). Em determinadas cir-
cunstâncias, o excesso de plasmina formado e não-anta-
gonizado pela antiplasmina pode agir sobre o fibrinogênio
plasmático, transformando-o em produtos de degradação
do fibrinogênio (PDF). Níveis plasmáticos aumentados de
D-Di indicam tanto uma exacerbação da formação de
fibrina como um aumento da ação da plasmina (7). O
mecanismo de formação de D-Di está demonstrado na
Figura 1.

O presente trabalho teve por objetivo avaliar e com-
parar os níveis plasmáticos de D-Di na DHEG, em diferen-

tes formas clínicas, visando a investigar a possível utiliza-
ção desse marcador laboratorial para diagnóstico e/ou
prognóstico da doença.

Metodologia

Este estudo foi previamente analisado, sob os pontos
de vista ético e formal, pela Comissão de Ética da Mater-
nidade Odete Valadares, em Belo Horizonte, Minas Ge-
rais, onde as gestantes foram selecionadas. Todas as ges-
tantes envolvidas no estudo foram devidamente
informadas dos objetivos da pesquisa e o consentimento
livre e esclarecido foi obtido em todos os casos.

Para este estudo foram constituídos três grupos: o pri-
meiro, de gestantes normotensas, grupo-controle (n = 26),
e o segundo e terceiro, de gestantes apresentando DHEG
(forma pura), sendo o segundo formado por gestantes
com a doença nas formas leve/moderada (n = 23) e o
terceiro, na forma grave (n = 20).

Os critérios de inclusão das gestantes no grupo-con-
trole foram: pressão sistólica/diastólica inferior a 120/
80mmHg, sem qualquer história de hipertensão e ausên-
cia de proteinúria.

Para o grupo de gestantes apresentando a DHEG pura,
foram utilizados os critérios determinados pelo Comitê de
Terminologia do Colégio Americano de Obstetras e Gine-
cologistas (9), que incluem o surgimento de hipertensão
gestacional associada a proteinúria ou edema generaliza-
do ou ambos, a partir da vigésima semana de gestação,
em gestantes até então normotensas, conforme os seguin-
tes parâmetros:

a) hipertensão foi considerada a partir de níveis tensionais
iguais ou superiores a 140mmHg para a pressão arte-
rial sistólica ou 90mmHg para a pressão arterial dias-
tólica, em no mínimo duas ocasiões, com intervalo
superior a quatro horas entre as determinações;

b) proteinúria foi definida como anormal quando igual
ou superior a 0,3g/l, em urina de 24 horas, ou maior
que (+), em amostras isoladas, pelo método qualitati-
vo de fita;

c) o edema foi considerado patológico apenas quando
havia acometimento das mãos e/ou da face e nos qua-
dros de anasarca.

A classificação da DHEG como leve, moderada ou gra-
ve foi previamente feita pela equipe obstétrica, conside-
rando os valores da pressão sangüínea e da proteinúria,
conforme definido por Davey e MacGillivray, 1988 (4).Figura 1 – Mecanismo de formação de dímeros D
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Os critérios de exclusão, comuns aos três grupos, fo-
ram: obesidade, presença de doenças intercorrentes como
diabetes, câncer, doenças cardiovasculares, doenças re-
nais, doenças auto-imunes, doenças hepáticas, distúrbios
da coagulação (incluindo história anterior de manifesta-
ções clínicas sugestivas de hipo ou hipercoagulabilidade)
e presença de sangramento de qualquer natureza.

Uma ficha clínica visando a certificar que as participan-
tes do estudo atendiam todos os critérios de inclusão e de
exclusão estabelecidos foi preenchida em todos os casos.

Amostra biológica

Foram coletadas de cada gestante, no terceiro trimes-
tre da gravidez, amostras de 2,7ml de sangue, por pun-
ção venosa, diretamente em tubos a vácuo (Becton
Dickinson), e contendo citrato de sódio a 3,2g%, devida-
mente identificados. As amostras foram centrifugadas a
3.000rpm, por dez minutos; os plasmas foram transferi-
dos para tubos Eppendorf e acondicionados a -20˚C, até
o momento da realização do teste.

Avaliação laboratorial

A determinação dos níveis plasmáticos dos dímeros D
foi obtida pelo método Elisa, utilizando-se o conjunto diag-
nóstico Stago, seguindo-se rigorosamente as instruções
do fabricante. A concentração de D-Di de cada plasma
testado foi obtida interpolando-se a média das leituras das
duplicatas em uma curva-padrão. A curva-padrão foi
traçada utilizando-se um padrão de concentração conhe-
cida (1.120ng/ml), fornecido pelo fabricante, e quatro di-
luições sucessivas deste, preparadas no momento do tes-
te (1:2, 1:4, 1:8 e 1:16), correspondentes, respectivamente,
a 560, 280, 140 e 70ng/ml.

Análise estatística

A análise estatística foi realizada empregando-se o
software Systat v.8.03.

A existência de diferenças significativas entre os gru-
pos foi apurada por análise de variância (Anova) e pela
localização da diferença pelo teste de Fisher/LSD (least
significance difference). Um valor de p < 0,05 foi conside-
rado estatisticamente significante.

Resultados

As médias e os desvios padrões obtidos para os três
grupos avaliados foram 1.146,6 ± 311,2; 1.060,3 ± 259,2

e 1.497,8 ± 435,3ng/ml, respectivamente. A dispersão dos
valores obtidos nos três grupos avaliados pode ser obser-
vada na Figura 2.

A análise estatística das médias dos resultados obtidos
revelou um aumento significativo de D-Di plasmático no
grupo com DHEG grave, comparando-se aos grupos com
DHEG leve/moderada (p < 0,001) e grupo-controle
(p < 0,01). Entre os grupos com DHEG leve/moderada e
controle não foi observada diferença entre as médias.

Discussão e conclusões

Mulheres grávidas apresentam, normalmente, ativação
do sistema hemostático, o que constitui um importante
mecanismo protetor contra sangramentos excessivos por
ocasião do parto (8). No presente estudo, os resultados
obtidos para o grupo-controle, constituído de gestantes
normais, confirmam esta assertiva, considerando a obten-
ção de valores significativamente mais elevados que o limi-
te superior da faixa normal para dímero D (< 400ng/ml).
Valores elevados de D-Di na gestação normal foram anterior-
mente observados (3, 12) e Bellart et al. (1) relataram um
aumento progressivo de D-Di ao longo da gestação, com
níveis máximos no momento do parto.

A determinação de D-Di tem sido largamente empre-
gada para exclusão de trombose venosa profunda (TVP) e
de acidentes tromboembólicos. Os testes imunoenzi-
máticos deste marcador possuem aproximadamente 100%
de sensibilidade e 60% de especificidade, o que confere um
alto valor preditivo negativo para o diagnóstico de TVP
(6, 10). Além da TVP, um aumento de D-Di em pacientes
com condições clínicas relacionadas à formação de fibrina,

Figura 2 – Níveis plasmáticos de dímeros D/D-Di (ng/ml) determinados por Elisa. A
linha horizontal mostra a média dos valores obtidos
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refletindo a lise in vivo da fibrina estável, tem sido obser-
vado. Estas condições incluem embolia pulmonar (EP),
câncer, pós-operatório, trauma, coagulação intravascular
disseminada (CID), entre outras (6, 10).

Em concordância com os resultados obtidos por
Schjetlein et al. (13), no presente estudo foi verificado um
aumento de D-Di apenas na forma grave da DHEG. Con-
siderando que o D-Di representa o último produto de de-
gradação da fibrina pela plasmina e que a sua presença
no plasma é um marcador indireto da ativação da coagu-
lação seguida da fibrinólise reativa (7), pode-se inferir que
há uma coagulabilidade sangüínea exacerbada na forma
grave da DHEG.

Concluindo, os resultados obtidos neste estudo su-
gerem uma exacerbação da coagulação na forma grave
da DHEG, que o sistema fibrinolítico está atuante, bus-
cando remover a excessiva quantidade de fibrina forma-
da e, finalmente, que o D-Di constitui uma ferramenta
potencial para auxiliar o diagnóstico precoce da doença

e definir o agravamento desta, conforme proposto ante-
riormente por Trofatter et al. (15). No entanto, em de-
corrência do número limitado de gestantes avaliadas, os
resultados obtidos não permitem concluir sobre um ponto
de corte acima do qual seria sugestivo de diagnóstico de
DHEG grave. O monitoramento dos níveis de D-Di ao
longo da gravidez em gestantes com história prévia de
DHEG e, portanto, candidatas potenciais a manifestar
novamente a doença, torna-se altamente desejável para
definir os níveis de D-Di, que podem sugerir o agrava-
mento da doença.
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