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Avaliacdo hormonal e de marcadores sericos
em pacientes com abortamento

Hormonal and serum marker evaluation in patients with abortion
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RESUMO

Estudos tém demonstrado a utilizagdo de glicoproteinas e hormonios para prognosticar a
evolucdo de uma gravidez complicada por ameaca de abortamento. Entretanto, alguns
resultados ainda séo duvidosos. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar as dosagens
de CA-125, CA-19.9, CA-15.3, B-hCG, estradiol, progesterona, a-fetoproteina e antigeno
carcino-embrionario no sangue periférico de mulheres com abortamento inevitavel (n=18) e
com ameac¢a de abortamento que posteriormente evoluiram para o abortamento (n=6) no
prazo de 1 a 26 dias. O grupo controle foi constituido de mulheres gravidas normais com
idade gestacional semelhante (n=7). Todas as pacientes foram atendidas no Hospital Escola
e/ou Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro.
Os resultados demonstraram que as dosagens de CA-125 nos grupos controle, abortamento
inevitavel e ameaca de abortamento foram, respectivamente: 24,7 + 13,4 Ul/ml; 153,9 +
43,3 Ul/ml e 17,4 £ 2,6 Ul/ml sendo estatisticamente significante a diferenca entre o grupo
com abortamento inevitavel em comparacdo com os outros grupos. A dosagem de CA-19.9
foi significantemente menor no grupo com abortamento inevitavel em relagdo ao grupo com
ameaca de abortamento (6,6 + 1,4 Ul/ml versus 20,2 + 11,4 Ul/ml). A dosagem de estradiol
foi significantemente menor no grupo com abortamento inevitavel em comparacdo com o
grupo controle (1.327 + 1.015 ng/ml versus 10.774 = 9.244 ng/ml). As pacientes com ameaga
de abortamento e com abortamento inevitavel apresentaram niveis mais baixos de
progesterona que o grupo controle, respectivamente: 17,38 £ 9,4 ng/ml; 18,3 + 8,9 ng/ml e
60,4 £ 26,8 ng/ml. Concluimos que as dosagens de progesterona, CA-19.9 e do (-hCG
podem servir como prognostico de evolugédo de uma gravidez inicial complicada com ameaca
de abortamento.
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O prognéstico de uma gravidez que até a
20? semana de gestacdo apresentou um ou mais
episddios de sangramento transvaginal, caracte-
rizando uma ameaca de abortamento, ¢ dificil de
ser estabelecido. Para Azogui e cols.!, guando uma
gestacao inicial é complicada com sangramento
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uterino cerca de metade evolui para interrupgao.
Entretanto, quando ocorre sangramento, mas ha
presenca de batimentos cardio-fetais, essa taxa
diminui para 10 ou 20%. Portanto, a presenca de
batimentos cardiofetais durante o quadro de
ameaca de abortamento é um fator de bom
prognoéstico*. Ndo obstante, mesmo apéds a
demonstracdo dos batimentos cardiofetais, 20%
dessas gestacdes evoluem para o abortamento®.
Estes dados clinicos, contudo, s&o insuficientes
para a definicdo de um progndstico. Muitos estudos
utilizando fatores séricos maternos que sirvam
como progndstico da gravidez tem sido publicados.
As dosagens de horménios como a gonadotrofina
coribnica humana fracao B (B-hCG), estradiol (E,),
progesterona (P) e marcadores séricos como CA-
125 e o a-fetoproteina (AFP) tém sido utilizadas
com o objetivo de fornecer o prognoéstico de uma
gravidez com ameaca de abortamento?®810-12.14-16,
Entretanto, os dados da literatura ainda n&o séo
conclusivos. Portanto, o objetivo deste estudo foi 0
de avaliar, prospectivamente, as dosagens de E.,
P, CA-125, CA-15.3, CA-19.9, AFP, antigeno
carcino-embrionario (CEA) e B-hCG no sangue
periférico de mulheres gravidas com quadro de
abortamento inevitavel e com ameaca de
abortamento.

Material & metodos

As pacientes foram atendidas no Ambulatério
e no Pronto Socorro de Ginecologia e Obstetricia
do Hospital Escola da Faculdade de Medicina do
Tridngulo Mineiro entre fevereiro de 1996 e julho
de 1997. Foi colhido sangue periférico de 31
mulheres no primeiro trimestre de gestacédo para
dosagem de E,, P, CA-15.3, CA-125, CA-19.9,
B-hCG, AFP e o CEA. Destas, 7 eram gestacdes
normais, 6 apresentavam sangramento vaginal e
evoluiram posteriormente para abortamento e 18
pacientes apresentavam quadro de abortamento
em curso.

As pacientes do grupo controle (n=7) foram
seguidas até a 242 semana e ndo apresentaram
nenhuma intercorréncia. As dosagens dos fatores
séricos deste grupo foram realizados na primeira
consulta pré-natal. Nas pacientes com ameaca de
abortamento (n=6), o tempo entre a queixa de
sangramento e a curetagem variou de 7 a 26 dias
(Xx=13 £ 6,5 dias). O tempo entre a coleta de sangue
e 0 abortamento variou de 1 a 26 dias (x = 8,8
9,2 dias). No exame clinico nenhuma paciente
apresentava dilatacdo do colo uterino e referiam
apenas sangramento transvaginal sem dor. Trés
pacientes deste grupo foram submetidas a estudo
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ultra-sonografico no periodo no qual apresentavam
sangramento transvaginal. Em uma a ultra-
sonografia era compativel com a idade gestacional
baseada na data da ultima menstruacdo (DUM),
néo apresentava anormalidades e o abortamento
ocorreu depois de 16 dias. Outra apresentava idade
gestacional compativel com a DUM. Entretanto,
apresentava area de decolamento placentério, feto
de £ 2,5 cm e batimentos cardiofetais presente
evoluindo para o abortamento foi em 24 horas. A
ultima apresentava idade gestacional compativel
com a DUM, feto de 1,7 cm e auséncia de ba-
timentos cardiofetais. A evolucdo para o aborto
ocorreu 24 horas ap0ds o exame ultra-sonografico.

Nas pacientes que chegaram com quadro
clinico de abortamento inevitavel (n=18), o sangue
era colhido até 24 horas apds a curetagem. Todos
estes abortamentos tiveram comprovagdo anatomo-
patoldgico.

Na andlise estatistica utilizou-se o teste de
Mann-Whitney.

Resultados

Os dados analisados sdo apresentados nas
Tabelas 1 e 2. Observa-se na Tabela 1 que a idade
gestacional nos trés grupos estudados eram
semelhantes. A dosagem sérica do CA-125 esta
aumentado no grupo com abortamento inevitavel
em relagédo aos grupos controle e com ameaca de
abortamento. O nivel sérico de CA-19.9 demonstrou
ser significantemente mais elevado no grupo com
ameaca de abortamento em relagéo aos demais. O
B-hCG mostrou-se diminuido no grupo com ameaca
de abortamento em relagc&o ao grupo controle. Na
Tabela 2 verifica-se que a dosagem de P é menor
no grupo com ameaca de abortamento e
abortamento inevitavel em comparacdo com o
grupo controle (p<0,05). O nivel de E, foi menor no
grupo com abortamento inevitavel em relagéo ao
controle (p<0,02).

Tabela 1 - Demonstragdo da média + erro padrdo da média da idade gestacional e
valores séricos dos marcadores tumorais CA-15.3, CA-125, CA-19.9 e do
3-hCG dos grupo controle e com abortamento inevitavel (Al) e com ameaca
de aborto que evoluiu para o abortamento (AA).

Controle(n=7) Al (N=18) AA (N=6)
|dade gestacional (sem) 13,6+1,6 11+0,7 13,5+1,7
CA-15.3(Ul/ml) 32,6£8,8 26,8+10,3 19,8+2,2
CA-125(Ul/ml) 24,7+13 4* 153,94£43,3* ** 17,4+2,6**
CA 19.9 (Ul/ml) 3,8+1,3# 6,6+1,4 20,2+11,4#
B-hCG (mUI/ml) 2786212599 # # 23562+11016 6725+3502 # #

*** p<0,02, # ##p<0,05 (TestedeMann-Whitney)
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Tabela 2 - Demonstragéo dos valores séricos (média + erro padrdo da média) dos
marcadores tumorais a-fetoproteina, CEA, E2 e P4 em ng/ml dos grupos
controle, com abortamento inevitavel (Al) e com ameaca de aborto que evoluiu
para o abortamento (AA).

Controle (n=7) Al (n=18) AA (n=6)
a-fetoproteina (ng/ml) 10,9+£3,6 27,9+12,1 253£115
CEA (ng/ml) 0,65£0,1 0,53+0,09 0,71+0,1
E, (ng/ml) 10.774£9.244*  1.327+1.015*  27.145+26.174
P4 (ng/ml) 60,4+26,8** #  18,3+8,9** 17,38+9,4#

*p<0,02;**; #p<0,05 (TestedeMann-Whitney)

Discussao

Verificamos pelos dados da Tabela 1 que a
idade gestacional foi semelhante nos trés grupos
estudados. Esta observacdo é importante, pois,
alguns dos fatores séricos tem seus niveis alterados
com o evoluir de gravidez, como exemplo o
CA-125° e a inclusdo de pacientes com idades
gestacionais diferentes entre os grupos poderia
interferir na andlise dos resultados. Observamos
que as mulheres com abortamento inevitavel
apresentam um aumento do nivel sérico deste
marcador. No entanto, isto ndo foi observado no
grupo com ameaga de abortamento. Pelos nossos
resultados, portanto o CA-125 néo indicou um
progndstico para evolucdo da gestacdo. Este
resultado difere do de Azogui e cols.?, pelo qual a
dosagem de CA-125 foi significantemente maior no
grupo com ameaca de abortamento e que
posteriormente abortou em comparagcdo com o
grupo com gestacdes normais e com ameaca de
abortamento e que ndo evoluiram para o
abortamento. Com este resultado, os autores
sugerem que o CA-125 pode servir como
progndéstico nos casos de uma ameaca de abor-
tamento. No entanto, estes autores ndo definiram
exatamente o tempo em que as pacientes com
ameaca de abortamento evoluiram para o
abortamento, tempo este que no nosso trabalho
foi em média de 8,8 dias. Isto é importante, pois é
sabido que a dequitacdo aumenta o nivel de
CA-125° e estes autores ndo utilizaram um grupo
com abortamento inevitavel na analise comparativa
como nos utilizamos.

Os valores de CA-19.9 no nosso trabalho se
mostraram significativamente aumentados no
grupo com ameaca de abortamento. Kohayashi e
cols.® estudando os niveis séricos de CA-125 e CA-
19.9 durante o periodo gestacional normal,
encontraram dois picos de CA-125: um na gestacao
inicial em torno de 10% semana e o segundo apds o
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parto, ao passo que a dosagem de CA-19.9 néo se
alterou durante a gravidez. Entretanto, estudos
anteriores realizados pelos mesmos autores®,
haviam demonstrado que as dosagens de CA-125
e do CA-19.9 no liquido amnidtico diferiam em
relacéo as dosagens dos niveis séricos durante o
evoluir da gestacdo. No liquido amnidtico, as
dosagens de CA-125 sdo mais altas no 1° trimestre
de gestacdo e mais baixas ao termo, ao passo que
as dosagens do CA-19.9 aumentam durante toda
a gravidez com o pico maximo ao termo. Em adicéo,
estes autores observaram altas concentragfes de
CA-125 na fragéo citossolica das células deciduais.
Com estes resultados, sugerem que o CA-125 seria
produzido pelas células do &mnio e da decidua,
enquanto que a producdo do CA-19.9 se daria
somente pelas células do amnio. Entretanto,
observa-se que no sangue materno o CA-125 esté
aumentado no inicio da gravidez e apés a
dequitacdo. Isto implica que o CA-125 no sangue
materno deriva somente das células deciduais, o
que explica os dois picos que ocorrem durante a
gestacao, o primeiro na gestacéo inicial quando as
vilosidades coridnicas invadem as células deciduais
e o outro apdés a dequitacdo, quando ocorre
destruicdo das células deciduais. Estes fatos podem
explicar o aumento de CA-125 no sangue materno
quando h& o abortamento inevitavel como achado
em nosso trabalho. N&o obstante, sua elevacéo
ocorre provavelmente proxima a dequitagcdo e
parece ndo ser Util para prognosticar a evolugao
de uma gravidez com ameaca de abortamento. Os
nossos achados de aumento de CA-19.9 no grupo
com ameaca de abortamento e que posteriormente
abortou pode indicar alteracdes nas células do
amnio e como a variacdo do tempo de sangramento
e 0 abortamento foi em média de 8,8 dias, o
aumento do CA-19.9 pode indicar uma ma evolucgéo
da gravidez.

A dosagem do CA-15.3 ndo demonstrou
diferenca entre os grupos e ndo ha dados na
literatura sobre o uso deste fator como prognoéstico
de gravidez.

Joupilla e cols.?, demonstraram que baixos
niveis de B-hCG correlacionam-se com 0 insucesso
da gravidez. Nossos resultados demonstraram que
0 grupo com ameaca de abortamento apresentava
niveis mais baixos de -hCG que os demais grupos.
O B-hCG é de origem trofoblastica e os niveis séricos
diminuidos no grupo com ameaca de abortamento
em comparagdo com o controle e abortamento
inevitavel pode significar que alteragfes neste tecido
podem ocorrer antes de um abortamento inevitavel.
Entretanto, ndo h4 dados na literatura para
confirmar esta hipdtese.

Em relagdo a AFP, nossos resultados como
as de outros autores’, demonstraram que sua
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dosagem ndo € util para prognéstico de uma gravidez
com ameaca de abortamento. O mesmo acontece
com a dosagem do CEA que nao apresentou
diferencgas entre os grupos.

Observamos que o grupo com abortamento
inevitavel apresenta meéedia das dosagens de E,
menor que o grupo controle. Este resultado também
foi encontrado por outros autores nos grupos de
abortamento por eles estudados® *3. O E;aumenta
continuamente na gravidez e seus niveis baixos,
principalmente quando abaixo de 200 pg/ml, esta
relacionado com a ma evolucao da gravidez em 92%
dos casos’. Entretanto, outros autores nao
confirmaram estes resultados®. Nao obstante,
Nnossos resultados n&o confirmaram que os niveis
de E, possam ser usados como fator prognéstico
para evolucdo de uma gravidez.

Os niveis de progesterona no grupo com
ameaca de abortamento foi inferior ao do grupo
controle. Este resultado também foi relatado por
outros autores®®. A progesterona devido sua
pequena variagdo no sangue materno e o seu rapido
clearance (< 10 minutos) poderia ser utilizada como
marcador de progndstico de uma gravidez inicial.
Baixos niveis de P pode prognosticar um
abortamento com sensibilidade de 80% (< 10 ngZ/ml)°
e 65% quando <15 ng/ml®. Em nossos resultados,
83,3 % dos casos de ameaca de abortamento
apresentavam niveis de P inferiores a 15,3 ng/ml.

Concluimos portanto que a progesterona, o
CA-19.9 e 0 -hCG podem ser Uteis como fatores
de progndéstico de uma gravidez inicial complicada
por sangramento. A analise seria melhorada se
fosse incluido no estudo um grupo de pacientes
com ameaca de abortamento e que ndo tivessem
abortado posteriormente. Admitimos que, o
tamanho da populac&o de nosso estudo é pequeno.
No entanto, pela consisténcia de alguns resultados
acreditamos que estudos futuros devem esclarecer
as nossas observacoes.

SUMMARY

Predicting pregnancy outcome from one or more maternal
serum factors has been the subject of numerousinvestigations
with controversial results. Theaimof this study wasto evaluate
the serum levels of CA-125, CA-19.9, CA-15.3, B-hCG,
estradiol, progesterone, a-fetoprotein and CEA in women with
abortion (n=18) and with pregnancy complicated by bleeding
(n=6), in comparison to the serumlevels of the control group
(n=7). The results showed that the serum levels of CA-125
were significantly increased in the abortion group (153.9 +
43.3 1U/ml), but no difference was detected in pregnancy
complicated by bleeding (17.4 + 2.6 1U/ml), as compared to
control (24.7 £ 13.4 1U/ml). However, high serum levels of
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CA-19.9 were found in the group with pregnancy complicated
by bleeding in comparison with the abortion group (20.2 =
11.4 1U/ml versus 6.6 £ 1.4 [U/ml, respectively). In relation
to hormone serumlevels, both, the abortion (17.38 + 9.4 ng/ml)
and bleeding (18.3 =+ 8.9 ng/ml) groups showed lower serum
levels of progesterone, as compared to control (60.4 £ 26.8
ng/ml). Besides, women with abortion had additional low
estradiol serum levels, when compared to controls (1,327 +
1,015 ng/ml versus 10,774 + 9,244 ng/ml). It was concluded
that the serum levels of progesterone, CA-19.9 and 3-hCG
seem to add valuable information to the evaluation of a
pregnancy complicated by bleeding.

KEYWORDS: Abortion. CA-125. CA-15.3. CA-19.9. a-
Fetoprotein. CEA. Estradiol. Progesterone.
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