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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. Nessa doença, não ocorrem as alterações
hemodinâmicas observadas na gravidez normal, que incluem ajustes na fisiologia renal e
cardiovascular. A manifestação mais característica da DHEG é uma vasoconstrição arteriolar
acentuada, que acarreta um aumento da resistência vascular periférica e tem como conse-
qüência imediata o aparecimento da hipertensão. Evidências de aumento do consumo
plaquetário e de disfunção das células endoteliais têm sido observadas na DHEG. Conclusões
conflitantes com relação ao sistema fibrinolítico foram obtidas, onde um aumento, diminui-
ção ou inalteração da função desse sistema em gestantes com DHEG, comparando-se à
gestantes normais, foram relatados. Considerando-se que o diagnóstico da DHEG é essencial-
mente clínico e, muitas vezes, difícil de ser estabelecido, inúmeros têm sido os esforços para
se determinar parâmetros hemostáticos que tenham um valor preditivo no diagnóstico e
prognóstico da doença. Nesse sentido, a contagem de plaquetas, a determinação da
trombomodulina, do complexo trombina-antitrombina III e do inibidor do ativador do
plasminogênio tipo 2 foram propostas como parâmetros auxiliares para o diagnóstico da
doença. No entanto há ainda muita controvérsia quanto à utilidade desses possíveis
marcadores laboratoriais, e nenhum deles é plenamente aceito. Recentemente, foi sugerida
uma associação entre a ocorrência de complicações da gravidez, incluindo-se a DHEG, e a
presença de mutações genéticas que favorecem a manifestação de eventos
tromboembólicos. Dessa forma, foi proposta a avaliação hemostática das gestantes que
manifestaram a DHEG, mesmo sem história de episódio tromboembólico anterior, através da
determinação de marcadores de tromboembolismo, como um parâmetro para o planeja-
mento de futuras gestações, uma vez que a recorrência da DHEG é da ordem de 20%.

 abstract
Preeclampsia (PE) characterises by development of hypertension, proteinuria and swelling in
pregnant women around 20th pregnancy week. The hemodynamic changes observed in the

normal pregnancy comprising renal and cardiovascular adaptations that did not occur in PE. The
most important feature of this disease is a pronounced arteriolar vasoconstriction leading to a
increase of the peripheral vascular resistance responsable to high blood pressure. Evidences of

platelet consumption and endothelial cell disfunction have been observed in PE. Conflicting
opinions related to the fibrinolytic system have been raised on the literature including increase,

decrease or even no changes in this system preeclamptic compared to normal pregnant women.
Efforts have been carried out in order to define hemostatic parameters with diagnostic and

prognostic value, considering that PE diagnosis is essentially based on clinical data and often hard
to be established. In this way, platelet count, thrombomodulin, thrombin-antithrombin complex
and plasminogen activator inhibitor type 2 measurement were performed as helpful parameters

for PE diagnosis. However, it remains to be established the usefulness of all these laboratory
markers. Recently, it was suggested an association between the occurence of pregnancy

complication, including PE, and the presence of genetic mutations which favors the development
of thromboembolic events. It has been proposed a hemostatic the assessment in preeclamptic

women, even if there was no previous thromboembolic episody, by using thrombotic markers as
an useful parameter for planning future pregnancies, once PE recurrence is about 20%.

Hemostasis

Preeclampsia

Thrombotic markers
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aumento da expressão de marcadores de ativação na
superfície das plaquetas (22, 24).

O comprometimento da síntese endotelial de
prostaciclina (PGI2) (12) e de óxido nítrico (NO) (29,
37), potentes inibidores da ativação das plaquetas, tem
sido verificado na DHEG e, certamente, contribui para
exacerbar a ativação.

A constante ativação plaquetária pode resultar em
um aumento do consumo de plaquetas, que pode se
sobrepor à capacidade de síntese, resultando em
trombocitopenia. Evidências de consumo plaquetário
na DHEG têm sido obtidas pela observação de au-
mento do tamanho das plaquetas circulantes
concomitante à trombocitopenia (3, 9, 31).

A utilização de baixas doses de aspirina como
medida terapêutica para prevenir o aparecimento ou
reduzir a gravidade da DHEG em gestantes de risco
foi proposta por Redman et al. No entanto a experi-
ência mostrou que seu uso durante a gravidez não é
isento de riscos, podendo acarretar problemas de
sangramento tanto na mãe como no feto (41). Dois
grandes estudos envolvendo 3.135 (40) e 9.364 ges-
tantes (5), onde foram avaliadas a eficácia e a segu-
rança do uso da aspirina em gestantes de risco para o
desenvolvimento da DHEG, desestimularam o uso
profilático desse medicamento, considerando-se os
riscos e benefícios dessa terapia.

Consideráveis evidências de uma disfunção das
células endoteliais na DHEG têm sido registradas na
literatura, tanto através de parâmetros morfológicos,
como a endoteliose (32, 34) e as alterações na ultra-
estrutura de vasos do leito placentário e uterino (34,
38), como através de parâmetros bioquímicos. Den-
tre os parâmetros bioquímicos destaca-se a elevação
plasmática de substâncias secretadas pelas células
endoteliais conseqüente à lesão dessas células. Ní-
veis plasmáticos aumentados de fibronectina (13),
de fator VIII-antígeno (13), de trombomodulina (2,
18) e do ativador tissular do plasminogênio (t-PA)
(4, 16, 18, 23) foram anteriormente observados. Além
disso, uma diminuição das sínteses de prostaciclina
(33) e óxido nítrico (6, 7, 29, 37), importantes subs-
tâncias vasodilatoras sintetizadas pelas células
endoteliais, confirma a ocorrência de lesão dessas
células. Embora seja inquestionável a ocorrência de
lesão vascular na DHEG, a sua causa não está, ainda,
elucidada (36).

Abe et al. sugeriram que o mecanismo responsá-
vel pela lesão do endotélio estaria relacionado à ativa-

Introdução

A doença hipertensiva específica da gravidez
(DHEG), na sua forma pura, caracteriza-se pelo apare-
cimento, em grávida normotensa, após a vigésima se-
mana de gestação, da tríade sintomática: hiperten-
são, proteinúria e edema. É uma doença incurável,
exceto pela interrupção da gravidez, e pode evoluir
para quadros ainda mais complexos, como eclâmpsia,
síndrome HELLP (haemolysis, elevated liver enzyme
activity, low platelets) ou CID (coagulação intravascular
disseminada) (8, 36, 39).

As alterações hemodinâmicas observadas na gra-
videz normal, que incluem ajustes na fisiologia renal e
cardiovascular, não ocorrem na DHEG. A manifesta-
ção mais característica dessa doença é uma acentua-
da vasoconstrição arteriolar, que acarreta um aumen-
to da resistência vascular periférica e tem como
conseqüência imediata o aparecimento da hiperten-
são. Um dos mecanismos compensatórios da hiper-
tensão consiste na perda de plasma para o espaço
extravascular, o que resulta no aparecimento de
edema. A retração do volume plasmático na DHEG,
no entanto, pode preceder a hipertensão. Com a evo-
lução da doença, há um comprometimento da
perfusão de vários órgãos, como placenta, rins, fíga-
do, cérebro e pulmões. A retração do volume plas-
mático tem também como conseqüência a hemocon-
centração, que compromete a velocidade do fluxo
sangüíneo, favorecendo a ativação das plaquetas e a
coagulação do sangue. Dessa forma, a hipercoagula-
bilidade evidenciada na gravidez normal acentua-se
enormemente na DHEG (8).

A avaliação laboratorial da hipercoagulabilidade
apresentou, na última década, um grande avanço, e
as mais diversas metodologias têm sido utilizadas para
avaliar uma infinidade de parâmetros de relevância no
processo hemostático.

Atualmente, é possível avaliar a ativação plaque-
tária através da determinação plasmática de marca-
dores específicos. Esses marcadores constituem pro-
teínas secretadas pelos grânulos alfa das plaquetas, a
betatromboglobulina (β-TG) e o fator 4 plaquetário
(PF 4). Quando ativadas, as plaquetas liberam estas
proteínas para o plasma e a concentração plasmática
destas reflete o nível de ativação plaquetária (24). Um
aumento da ativação plaquetária na DHEG tem sido
observado através da elevação plasmática de β-TG e
do PF 4 (21, 24). Confirmando a ativação plaquetária,
foi verificado, utilizando-se a citometria de fluxo, um
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ção de neutrófilos, com a conseqüente produção de
radicais livres do oxigênio, que resultaria em um
aumento da geração de ânion superóxido (O2)
na camada endotelial. Conclusões semelhantes foram
obtidas por Konijnenberg et al. e, de acordo com
estes investigadores, os radicais livres promoveriam le-
sões na camada endotelial do vaso, resultando na ati-
vação das plaquetas que, por sua vez, mediariam a
ligação de leucócitos, incluindo monócitos, neutrófilos
e alguns subtipos de linfócitos, ao sítio da lesão. Este
mecanismo teria como conseqüência o aumento da
geração de radicais livres, o agravamento da lesão
vascular e a ativação de outras plaquetas. Além disso,
a interação plaqueta-monócito resultaria em um au-
mento da expressão do fator tissular do monócito,
um importante iniciador da via extrínseca da coagula-
ção. Uma outra hipótese para a lesão endotelial,
sugerida por Rodgers et al. e Tsukimori et al., admite a
presença de um fator tóxico na circulação materna.
Estes investigadores demonstraram a presença, no soro
de gestantes com DHEG, de um fator capaz de lisar
células endoteliais humanas em cultura. Rappaport et
al. demonstraram que esse fator tóxico é um anticorpo
contra a célula endotelial. No entanto Rodgers et al.
discordaram dessa conclusão, uma vez que demons-
traram o rápido desaparecimento do efeito citotóxico
do soro após o parto, o que estaria indicando que este
fator possui uma meia-vida relativamente curta, não-
condizente, portanto, com imunoglobulina.

A função fibrinolítica na DHEG tem sido objeto de
discórdia entre os investigadores. Recentemente,
Estellés et al. admitiram que o inibidor do ativador do
plasminogênio-tipo 1 (PAI-1) circula ligado a uma
glicoproteína de adesão, a vitronectina, e que está,
também, ligado à vitronectina da matriz extracelular
de uma variedade de células. Esta interação PAI-1/
vitronectina estabilizaria a atividade do PAI-1 e contri-
buiria para localizá-lo em áreas de trombose e necrose
de vários tecidos, inclusive do tecido placentário. Os
referidos investigadores admitiram, ainda, que a
biossíntese do PAI-1 pode ser induzida por diversos
fatores, como fator de necrose tumoral (α-TNF),
hormônios e fatores de crescimento. Dando continui-
dade aos estudos, esses investigadores demonstraram
um aumento significativo de α-TNF e PAI-1 em pla-
centas de gestantes com DHEG. Com base nesses da-
dos, sugeriram que o aumento de α-TNF é o respon-
sável pelo aumento de PAI-1 nessa doença e que o
acúmulo de PAI-1 na área placentária resultaria em

uma diminuição adicional da atividade fibrinolítica
nessa complicação da gravidez.

Contrariamente ao proposto por Estellés et al., um
estudo longitudinal de parâmetros hemostáticos na
gravidez mostrou que o sistema fibrinolítico estaria
ativado em gestantes com DHEG e que essa ativação
seria mais acentuada na circulação uteroplacentária
(17). Em discordância com as duas conclusões cita-
das anteriormente, Gow et al. concluíram que o siste-
ma fibrinolítico nas gestantes com DHEG não está al-
terado em relação às gestantes-controle.

Considerando-se que o diagnóstico da DHEG é
difícil de ser estabelecido e muitas vezes firmado prin-
cipalmente com base em dados clínicos, inúmeros têm
sido os esforços no sentido de se determinar parâ-
metros hemostáticos que tenham um valor preditivo
no diagnóstico e prognóstico da doença.

A contagem de plaquetas foi o primeiro parâmetro
hemostático sugerido como marcador laboratorial de
DHEG em gestantes de risco (31). Recentemente, em
um estudo realizado em nosso meio, onde foram ava-
liados nove diferentes parâmetros hemostáticos na
DHEG (plaquetas, fibrinogênio, fragmento 1+2 da
protrombina, plasminogênio, t-PA, PAI-1, antitrom-
bina-III, dímeros D e trombomodulina), foi demons-
trado que a contagem de plaquetas constitui o
parâmetro cuja alteração ocorre mais precocemente
e torna-se mais pronunciada com o agravamento da
doença (10).

Outro parâmetro hemostático sugerido como
marcador laboratorial de DHEG em gestantes de risco
foi a trombomodulina (TM). A TM é uma glicoproteína
integrante da membrana da célula endotelial que fun-
ciona como um receptor para a trombina, formando
um complexo (complexo trombina-trombomodulina).
Este complexo rapidamente ativa a proteína C, um
importante anticoagulante natural. A proteína C ati-
vada, na presença de proteína S, inativa os fatores Va
e VIIIa, controlando, dessa forma, a ativação do me-
canismo da coagulação. Os níveis plasmáticos de TM
foram sugeridos como marcadores potenciais para
diferenciar a DHEG de outras formas de doença
hipertensiva da gravidez, como as hipertensões
gestacional e crônica, que cursam com níveis de TM
similares aos de gestantes-controle (20). Moerloose
et al. discordaram da utilização da TM como marcador
laboratorial da DHEG e sugeriram que o mais apropri-
ado seria interpretar os valores obtidos para TM ao
longo da gravidez à luz dos valores basais, caso a caso,

-.
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em vez de se basear nos valores de referência de um
grupo-controle, uma vez que verificaram uma consi-
derável variação dos valores basais. Essa variação po-
deria ser explicada por um polimorfismo genético
dessa glicoproteína. Minakami et al. verificaram uma
correlação positiva entre os níveis de TM e creatinina
plasmáticas em gestantes com DHEG e sugeriram que
o aumento de TM plasmática estaria refletindo um
comprometimento da função renal mais que uma le-
são do endotélio. No entanto Hsu et al. (20) descarta-
ram a hipótese de retenção de trombomodulina, pro-
posta por Minakami et al., ao demonstrarem que os
níveis de TM urinária nas gestantes com DHEG, ao
invés de estarem diminuídos, estavam significativa-
mente mais elevados que no grupo-controle.

Um outro parâmetro laboratorial sugerido como
marcador da DHEG é o complexo trombina-antitrom-
bina III (TAT). O TAT resulta da complexação da
trombina pela antitrombina III (AT-III). A AT-III consti-
tui um anticoagulante natural capaz de inibir, de for-
ma eficaz, a ação da trombina e evitar, assim, a forma-
ção de fibrina. Cadroy et al. estabeleceram a evolução,
ao longo da gravidez, de seis marcadores que refletem
diferentes áreas do sistema hemostático (plaquetas, com-
plexo TAT, fragmento 1+2 da protrombina, dímeros D,
fator von Willebrand e PAI-1) e concluíram que o com-
plexo TAT representa o mais sensível para detectar gravi-
dez complicada por hipertensão.

A determinação do inibidor do plasminogênio tipo
2 (PAI-2) plasmático e placentário tem sido também
citada como um importante marcador de anormali-
dades da gravidez, incluindo-se a DHEG. Nakashima
et al. avaliaram PAI-1, PAI-2, t-PA e ativador do
plasminogênio do tipo uroquinase (u-PA) ao longo da
gravidez e concluíram que o PAI-2 representa um im-
portante parâmetro de investigação da função
placentária e de anormalidades da gravidez.

Concluindo, embora vários parâmetros hemos-
táticos tenham sido sugeridos como promissores no

auxílio ao diagnóstico da DHEG, há ainda muita con-
trovérsia quanto à utilidade desses possíveis marcado-
res laboratoriais e nenhum deles é plenamente aceito.

Recentemente, Kupferminc et al. sugeriram a pos-
sibilidade de uma associação entre a ocorrência de
complicações da gravidez, incluindo-se a DHEG, e a
presença de mutações genéticas que favorecem a
manifestação de eventos tromboembólicos. Os referi-
dos investigadores sugeriram a avaliação de marcado-
res de tromboembolismo nas gestantes que manifes-
taram a DHEG, mesmo sem história de episódio
tromboembólico anterior, como medida importante
para o planejamento de futuras gestações, uma vez
que a recorrência da DHEG é da ordem de 20%.

Conclusões

A DHEG está associada a disfunção do endotélio
vascular, acentuada vasoconstrição arteriolar, retração
do volume plasmático e hemoconcentração, o que
favorece a ativação das plaquetas e a coagulação
sangüínea, resultando em um estado de hipercoa-
gulabilidade ainda mais acentuado do que na gravi-
dez normal. A determinação de parâmetros hemostá-
ticos com um valor preditivo no diagnóstico e
prognóstico da DHEG é altamente desejável, conside-
rando-se que o diagnóstico desta doença é difícil de
ser estabelecido e, muitas vezes, essencialmente clíni-
co. Embora diversos marcadores laboratoriais tenham
sido relatados na literatura como promissores no
auxílio ao diagnóstico da DHEG, há muita controvér-
sia quanto à sua utilidade, e nenhum deles é plena-
mente aceito. A investigação de mutações genéticas
que favorecem o desenvolvimento de eventos trombo-
embólicos, em mulheres que manifestaram a DHEG,
seguida da avaliação hemostática utilizando-se
marcadores trombóticos, parece ser de grande im-
portância para o planejamento de gestações futuras.
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