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RESUMO 

O objetivo do presente estudo foi investigar os níveis séricos e urinários de ativina A 

em diferentes momentos da gestação, em primigestas e multigestas, para entender 

se essas variáveis (amostra biológica e primeira gestação) afetam a ativina A como 

biomarcador na gravidez. Prospectivamente, incluímos 43 pares de amostras de soro 

e urina de 25 mulheres examinadas em diferentes idades gestacionais (variação de 

45 a 268 dias). No grupo de primigestas (n = 16 amostras de 9 participantes), não 

houve alteração significativa nos níveis de ativina A sérica durante a gestação. Por 

outro lado, o grupo de multigestas (n = 27 amostras de 16 mulheres) apresentou níveis 

séricos de ativina A mais elevados no terceiro trimestre (2676 ± 840 pg / ml) em 

comparação com o primeiro (583 ± 408 pg / ml) e o segundo (1040 ± 384) trimestres 

(p = 0,025). As concentrações de ativina A na urina não diferiram entre os dois grupos 

e não mudaram de acordo com a fase de gestação. Não houve correlação entre os 

níveis séricos e urinários de ativina A (r = 0,149, p = 0,359). Esses dados sugerem 

que a secreção de ativina A pode variar menos durante a primeira gravidez, enquanto 

a ativina A na urina provavelmente não corresponde aos os níveis sistêmicos desse 

hormônio em mulheres grávidas. 

Palavras-Chave: Ativina A; idade gestacional; gestação; primigesta; urinálise 

 

 

  



 

ABSTRACT 

The aim of the present study was to investigate serum and urine levels of activin A in 

different moments of gestation, in primigravidae and in multigravidae, to understand 

whether these variables (biological sample and first gestation) affect activin A as a 

biomarker in pregnancy. We prospectively included 43 pairs of serum and urine 

samples from 25 women examined at different gestational ages (range 45 to 268 days). 

In the group of primigravidae (n = 16 samples from 9 participants), there was no 

significant change in serum activin A levels across gestation. Conversely, the group of 

multigravidae (n = 27 samples from 16 women) had higher serum activin A levels in 

the third trimester (2676 ± 840 pg/ml) compared to the first (583 ± 408 pg/ml) and 

second (1040 ± 384) trimestres (p = .025). Urine activin A concentrations did not differ 

between the two groups and did not change according to the gestation phase. There 

was no correlation between serum and urinary levels of activin A (r = 0.149, p = .359). 

These data suggest that activin A secretion may vary less during the first pregnancy, 

while urine activin A is unlikely to be a surrogate for the systemic levels of this hormone 

in pregnant women. 

Keywords: Activin A; gestational age; pregnancy; primigravida; urine 

 

 

 

  



 

SUMÁRIO: 

 

1. INTRODUÇÃO ............................................................................................................................ 12 

2. REVISÃO DE LITERATURA .................................................................................................... 14 

2.1 Ativina A ............................................................................................................................. 14 

2.1.1 Histórico...................................................................................................................... 14 

2.1.2 Estrutura molecular ................................................................................................. 14 

2.1.3 Funções ...................................................................................................................... 15 

2.2 A fisiologia do desenvolvimento placentário ........................................................... 16 

2.2.1 O papel da ativina A no endométrio e na formação placentária .................. 20 

2.3 Doenças gestacionais e mau funcionamento placentário .................................... 22 

2.3.1 O comportamento da ativina A nas doenças gestacionais........................... 24 

2.3.2 A paridade e sua relação com as doenças gestacionais .............................. 26 

2.4 Biomarcadores .................................................................................................................. 28 

2.4.1 Ativina A e biomarcadores laboratoriais de desfechos gestacionais ........ 30 

3. OBJETIVOS ................................................................................................................................ 32 

3.1 Geral ..................................................................................................................................... 32 

3.2 Específicos ......................................................................................................................... 32 

4. MATERIAIS E MÉTODOS ........................................................................................................ 33 

4.1 Modelo de estudo ............................................................................................................. 33 

4.2 Ética ..................................................................................................................................... 33 

4.3 Participantes ...................................................................................................................... 33 

4.4 Coleta das amostras ........................................................................................................ 35 

4.5 Análise de ativina A ......................................................................................................... 35 

4.6 Análise estatística ............................................................................................................ 37 

5. RESULTADOS ........................................................................................................................... 38 

6. DISCUSSÃO ............................................................................................................................... 42 

7. CONCLUSÕES ........................................................................................................................... 45 

8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ....................................................................................... 46 

9. ANEXOS ...................................................................................................................................... 61 

9.1 ANEXO 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ....................................... 61 

9.2 ANEXO 2 – Aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) ....................................................................... 62 

 

 

 



 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES  

 

Figura 1: Caderneta da Gestante ---------------------------------------------------------------------- 34 

Figura 2: Ativina A sérica vs. idade gestacional ---------------------------------------------------- 39 

Figura 3: Ativina A sérica em primigestas e multigestas vs. trimestre gestacional -------- 39 

Figura 4: Ativina A sérica e sua excreção urinária ------------------------------------------------- 40 

Figura 5: Concentrações urinárias de ativina A em relação à idade gestacional ---------- 41 

Figura 6: Ativina A urinária em primigestas e multigestas nos diferentes estágios 

 da gestação ------------------------------------------------------------------------------------ 41 

Tabela 1: Características clínicas das participantes do estudo --------------------------------- 36 

 



12 
 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

A ativina A é uma molécula bioativa produzida pela placenta e abundantemente 

secretada na circulação materna durante a gestação (Bloise et al, 2019). É formada 

por duas subunidades idênticas de uma glicoproteína codificada pelo gene INHBA e 

sinalizada por receptores transmembrana que agem por meio de fosforilação 

citoplasmática de proteínas (Bayne et al, 2009). Os níveis séricos desse hormônio 

podem ser até dez vezes maiores na grávida em comparação com não gestantes (Adu 

Gyamfi et al, 2019; Bloise et al, 2019). Trata-se de um regulador obrigatório de vários 

processos reprodutivos, incluindo proliferação, diferenciação e invasividade 

trofoblástica no desenvolvimento placentário (Adu Gyamfi et al, 2020; Zhu et al, 2020). 

Sendo molécula imprescindível para a adequada regulação do desenvolvimento 

trofoblástico e para o estabelecimento da função placentária, a ativina A torna-se um 

potencial biomarcador para resultados gestacionais.   

A utilização da ativina A como marcador bioquímico de complicações 

gestacionais baseia-se na observação de que seus níveis séricos estão alterados em 

síndromes associadas a mau desempenho placentário, como a pré-eclâmpsia e o 

crescimento intrauterino restrito (Adu Gyamfi et al, 2019; Bloise et al, 2019). O 

hormônio em questão já foi amplamente estudado e validado como biomarcador de 

resultados gestacionais quando se considera sua dosagem sérica (Adu Gyamfi et al, 

2019; Bloise et al, 2019). Contudo, apesar de previamente validada a correlação entre 

os níveis séricos alterados de ativina A e o complicações gestacionais, até o momento 

desconhecemos estudos que tenham correlacionado tais desfechos a seus níveis 

urinários na gestação. 

Diversos hormônios proteicos placentários já foram detectados na urina 

materna por atravessarem a barreira placentária (Guo et al, 2019; Lecarpentier et al, 

2019; Zen et al, 2020). A dosagem urinária da ativina A, caso bem estabelecida como 

biomarcador de resultados, poderia tornar-se uma ferramenta bastante útil no 

acompanhamento longitudinal de pacientes de alto risco para complicações 

gestacionais (Lecarpentier et al, 2019; Zen et al, 2020). A facilidade na obtenção de 

amostras, a coleta não invasiva e o possível menor custo de sua análise poderiam ser 

fatores de interesse no estímulo aos estudos para sua validação. Por essa razão, esse 

estudo se propôs a avaliar a ativina A como biomarcador de resultados gestacionais 
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não apenas no que se refere a seus níveis séricos, mas também urinários, em diversas 

idades gestacionais e paridades.  

O risco de desenvolver doenças relacionadas ao mau funcionamento 

placentário, tais como pré-eclâmpsia e crescimento intrauterino restrito, é 

sabidamente maior nas primigestas do que nas multigestas (Kiple, 2003; Brosens et 

al, 2011; Shah et al, 2010). Apesar da relação entre paridade e doenças placentárias 

ser evidência antiga, o motivo pelo qual as complicações ocorrem mais 

frequentemente nas primigestas ainda não está exatamente estabelecido. Estudos 

recentes têm sugerido o papel da epigenética envolvida no aprimoramento das células 

natural killers deciduais do leito placentário (Goldman-Wohl et al, 2019). Por outro 

lado, evidências mais antigas indicam a modulação imunológica da ativina A na 

gravidez inicial por indução de tolerância na interface materno-fetal (Bearfield et al, 

2005; Cuello et al, 2020; Rosenberg et al, 2012). Nesse sentido, as complicações 

gestacionais seriam menores nas multíparas devido ao aperfeiçoamento da resposta 

inflamatória placentária, com regulação mais precisa de seus mecanismos de controle 

(Sugimoto et al, 2019; Brosens et al, 2011; Goldman-Wohl et al, 2019).  

Por essas razões, este estudo se propôs a avaliar a ativina A não apenas no 

que se refere a seis níveis séricos, mas também urinários, em diversas idades 

gestacionais e paridades, com o intuito de compreender melhor se essas variáveis 

(tipo de amostra biológica e paridade) poderiam afetar nosso biomarcador e a 

interpretação de resultados.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1  Ativina A 

 

2.1.1 Histórico 

  

A ativina A foi descoberta em 1986 por Wylie Vale, seguindo uma trajetória 

oposta à da descoberta da inibina (Bloise et al, 2019). Enquanto a inibina foi nomeada 

como um suposto fator testicular capaz de inibir seletivamente a liberação de 

hormônio folículo estimulante (FSH) e somente décadas depois foi isolada e purificada 

a partir do ovário de porcas, as ativinas foram primeiro isoladas em laboratório e só 

depois tiveram sua relevância fisiológica investigada e revelada. A ativina A foi 

primeiramente isolada e caracterizada como molécula recombinante formada a partir 

de duas subunidades da inibina, recebendo o nome de ativina devido ao seu efeito 

estimulador sobre a secreção hipofisária de FSH (Adu-Gyamfi et al, 2020; Bloise et al, 

2019). Ao longo dos pouco mais de 30 anos de sua identificação, a ativina A tem se 

mostrado uma molécula muito mais interessante do que previamente imaginado. 

Sabe-se atualmente que a ativina A é amplamente expressa não só no sistema 

reprodutor, mas também encontrada nos mais diversos tecidos humanos, tais como 

fígado, pulmão, osso, cérebro e intestino. (Bloise et al, 2019). 

 

2.1.2 Estrutura molecular  

 

As ativinas são dímeros glicoproteicos compostos por 2 das 5 subunidades de 

inibina existentes, as quais estão interligadas por uma ponte dissulfeto (Bloise et al, 

2019). Fazem parte da superfamília do fator de crescimento transformador β (TGF-β) 

e são formadas a partir da ação de proteases sobre um polipeptídeo precursor 

contendo uma unidade NH2 terminal com 250-350 resíduos e um domínio maduro 

COOH terminal (Luisi et al, 2001; Bloise et al 2019). Cada ativina recebe seu nome a 

partir das subunidades de inibina que a compõem, sendo, portanto, nomeado ativina 

A o dímero glicoproteico formado por 2 subunidades βA de inibina (Bayne et al, 2009; 

Bloise et al, 2019).  

A ativina A é codificada pelo gene INHBA e sinalizada através de dois 

receptores transmembrana: tipo 2, de alto peso molecular e identificado em 2 formas 

(ActRIIA e ActRIIB), e tipo 1, de baixo peso molecular com 7 variantes (sendo o 
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receptor ALK4 predominante, também nomeado ActRIB) (Bloise et al, 2019; Adu-

Gyamfi et al, 2020). A atuação da ativina A por meio desses receptores, pertencentes 

à família serina treonina quinase, se dá através de ativação de proteínas intracelulares 

(SMADs) que desencadeiam uma cascata de reações até culminarem no efeito 

principal (Wijayarathna et al, 2016; Bayne et al, 2009).     

 O gene INHBA e os receptores de ativina A foram observados em uma ampla 

gama de mamíferos, desde ratos até humanos, preservando até 99% da sequência 

de aminoácidos encontrada entre espécies. Esse fato é compatível com as múltiplas 

e essenciais funções da ativina A identificadas até o momento nas diversas fases do 

desenvolvimento animal (Bloise et al, 2019). 

 

2.1.3 Funções  

 

A ativina A foi originalmente associada ao sistema reprodutor. Isolada como 

uma proteína gonadal com ação sobre o eixo hipotálamo-hipófise-ovários (H-H-O), 

teve sua primeira função identificada como estimulador da liberação de FSH pela 

hipófise (Wijayarathna et al, 2016; Adu-Gyamfi et al, 2020). Contudo, apesar de 

provado seu papel sobre o estímulo da liberação de FSH, permanece incerto se a 

ativina A atua por mecanismo de feedback positivo a partir da produção gonádica e 

liberação hormonal na circulação, pois estudos prévios falharam em demonstrar 

alteração nos níveis séricos de ativina A de acordo com a atividade gonadal e se 

mostraram fracos para a correlação. É possível que as gônadas não sejam a maior 

fonte de ativina A e que sua ação sobre o eixo H-H-O ocorra por ação parácrina ou 

autócrina (Bloise et al, 2019).  

Inúmeras outras prováveis associações funcionais da ativina A, com ação 

parácrina e autócrina, foram posteriormente descritas, dentre elas: diferenciação 

celular, remodelamento de tecidos, proteção contra danos celulares causados por 

hipóxia, invasão trofoblástica da gestação inicial e regulação de processos 

inflamatórios (Florio et al, 2001; Borges et al, 2015)  

Dentre as diversas possíveis funções da ativina A caracterizadas até o 

momento, o sistema reprodutor concentra significativa parcela da atividade dessa 

molécula, com participação na foliculogênese, crescimento folicular, manutenção e 

regressão do corpo lúteo, decidualização, reparo endometrial após a descamação 
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menstrual, modulação vascular e adaptação placentária, dentre outros (Wijayarathna 

et al, 2016; Adu-Gyamfi et al, 2020).  

A atuação da ativina A, porém, não se resume ao sistema reprodutor. No 

cérebro, sua participação está associada aos processos de proteção neuronal à 

hipóxia por diminuir a apoptose de neurônios em situações de insulto hipoxico-

isquêmico (inclusive no período perinatal), induzir a neurogênese após degeneração 

celular, realizar modulação dendrítica e controlar a atividade inflamatória (Kupershimdt 

et al, 2007; Mukerji et al, 2009; Xu et al, 2013; Abdipranoto-Cowley et al, 2009). No 

sistema cardiovascular, a ativina A atua no modelamento e remodelamento cardíaco, 

promove miogênese e diferenciação dos cardiomiócitos, estabelece o posicionamento 

cardíaco durante a embriogênese, induz assimetria lateral e participa da diferenciação 

vascular arterial e venosa (Mangiacapra et al, 1995; Oh SP, Li E, 1997; Urness et al, 

2000). Com relação ao desenvolvimento da estrutura funcional renal sugere-se que a 

ativina A é capaz de limitar o número de néfrons e o crescimento glomerular 

(Maeshima et al, 2000). A ativina A presente nos pulmões tem ainda papel na 

regulação e reparação morfogênica pulmonar induzindo cicatrização por fibrose em 

resposta ao trauma e interferindo, possivelmente, na amplitude das ramificações de 

bronquíolos e na produção de surfactante (Zhao et al, 1998; Apostolou et al, 2012; 

Mayer et al, 2012). Por sua vez, no trato gastrointestinal, algumas das funções da 

ativina A são: o controle do crescimento e diferenciação de suas diferentes regiões, a 

proliferação de células β pancreáticas e liberação de insulina, o reparo do tecido após 

lesão com fibrose e regeneração de hepatócitos, além de estabelecer possível 

controle sobre o metabolismo lipídico (Fukamachi et al, 2013; Totsuka et al, 1988; 

Patella et al, 2006). Por fim, no sistema musculoesquelético, a ativina A possui 

atuação sobre o controle do fuso mitótico (regulando a proliferação e diferenciação de 

miócitos), sobre o controle funcional de contratilidade, força e fosforilação oxidativa 

mitocondrial, sobre a modelação/remodelação óssea (de forma complexa em atuação 

conjunta e intrincada a outras proteínas da família do TGF-β) e com ação inflamatória 

articular sinovial (Chen et al, 2017; Yaden et al, 2014; Relizani et al, 2014; Langdahl 

et al, 2016; Hadjidakis et al, 2006).   

 

2.2  A fisiologia do desenvolvimento placentário 
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Aproximadamente 30 horas a partir da fecundação do óvulo pelo 

espermatozóide nas tubas uterinas, o zigoto inicia uma rápida sequência de divisão 

celular rumo à formação da mórula, ainda em seu trajeto até a cavidade uterina. Nesse 

ponto do desenvolvimento embrionário, 12 a 32 blastômeros estão presentes 

formando uma massa compacta de células que chega ao útero após 3 dias da 

fecundação. Inicia-se, então, a formação do blastocisto, ocorrendo absorção de 

líquido através da zona pelúcida até o interior da massa celular previamente existente 

e originando uma cavidade interna que dividirá os blastômeros em camadas interna e 

externa. As células internas da blástula comporão o embrioblasto e darão origem ao 

embrião, enquanto as células externas do blastocisto serão chamadas trofoblasto e 

formarão a parte embrionária da placenta (Moore et al, 2016).  

Por aproximadamente 2 dias, o blastocisto em desenvolvimento flutua na 

cavidade endometrial obtendo nutrição por meio da secreção glandular local. Na 

sequência, por volta de 6 dias após a fecundação, a parede do blastocisto adere ao 

epitélio endometrial por meio de rápida proliferação trofoblástica e posterior 

diferenciação em duas camadas: o citotrofoblasto, camada celular interna e 

mitoticamente ativa, e o sinciciotrofoblasto, massa multinucleada sem limites celulares 

identificáveis. A partir desse ponto, prolongamentos digitiformes do sinciciotrofoblasto 

invadem o tecido conjuntivo iniciando a fixação endometrial mais profunda, o que 

geralmente se dá num ponto do trofoblasto próximo ao posicionamento do 

embrioblasto. O sinciciotrofoblasto, altamente invasivo, produz enzimas que 

degeneram os tecidos maternos no seu entorno, deslocando as células endometriais 

(as quais sofrem apoptose) e aproveitando células deciduais como fonte de nutrientes 

para o embrião (Moore et al, 2016).  

Por sua vez, o citotrofoblasto é responsável por alimentar a massa crescente 

do sinciciotrofoblasto através de divisões mitóticas, com formação de novas células 

que se fundem e perdem seus limites celulares enquanto integram o blastocisto ao 

endométrio materno. A massa sinciciotrofoblástica, posteriormente, apresentará 

lacunas preenchidas por sangue materno advindo da rotura de capilares endometriais 

e erosão glandular, representando a circulação uteroplacentária primitiva, local onde 

ocorrerá a oxigenação do embrião e sua nutrição inicial. A rede lacunar formada pela 

fusão de lacunas dá o aspecto esponjoso do sinciciotrofoblasto e representa o futuro 

espaço interviloso placentário. Os capilares maternos ao redor da implantação 

blastocística, no tecido conjuntivo, se tornam congestos, dilatados, tortuosos e 
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apresentam paredes mais finas que o habitual, sendo denominados sinusóides 

(Moore et al, 2016).   

Simultaneamente às mudanças ocorridas no trofoblasto, o embrioblasto 

também passa por significativas alterações com o aparecimento de um pequeno 

espaço entre suas camadas de células, diferenciando o âmnio do disco embrionário. 

Este se divide em duas camadas, as quais originarão todos os órgãos e tecidos do 

embrião: o epiblasto, voltado para a cavidade amniótica, e o hipoblasto, que revestirá 

uma nova cavidade em formação denominada vesícula umbilical primitiva (equivalente 

humano da vesícula vitelínica). Âmnio e vesícula umbilical primitiva serão 

posteriormente envolvidos pelo mesoderma extraembrionário, tecido conjuntivo onde, 

por meio da fusão de pequenos espaços celômicos iniciais, será formada uma só 

cavidade repleta de líquido em seu interior: o celoma. O celoma extraembrionário dará 

origem à cavidade coriônica, sendo a parede do saco coriônico denominada córion e 

constituída pelo trofoblasto em conjunto com uma fração do mesoderma 

extraembrionário (Moore et al, 2016).  

No interior do saco coriônico estão suspensos em meio líquido: o embrião, a 

vesícula umbilical e o saco amniótico; ligados ao córion por um pedículo de conexão. 

Através desta estrutura, os vasos sanguíneos oriundos do tecido mesenquimal que 

formou os capilares das vilosidades coriônicas atravessam para a circulação 

embrionária, conectando assim a irrigação placentária ao embrião em 

desenvolvimento. O pedículo de conexão, aliado ao alantóide e completamente 

formado, recebe o nome de cordão umbilical, enquanto o cório, após fusão ao âmnio, 

recoberto em toda sua extensão pelas vilosidades coriônicas e totalmente funcionante 

será denominado placenta (Moore et al, 2016).  

O início do estabelecimento das vilosidades coriônicas é função adicional do 

mesoderma embrionário que emite projeções para dentro do sinciciotrofoblasto. As 

vilosidades coriônicas primárias se ramificam ao final da segunda semana de 

desenvolvimento embrionário e passam a apresentar eixos centrais de tecido 

mesenquimal na terceira semana gestacional. Na sequência, algumas células 

mesenquimais que preencheram as projeções coriônicas iniciais se diferenciam em 

vasos e células sanguíneas, completando a formação das vilosidades coriônicas, por 

assim dizer, maduras, que realizarão as trocas de gases e nutrientes entre mãe e feto 

por toda gestação (Moore et al, 2016). 
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Em uma segunda onda de invasão trofoblástica, o citotrofoblasto viloso se 

diferencia no citotrofoblasto extraviloso, ultrapassando os limites das vilosidades 

coriônicas e invadindo a decídua basal, bem como as artérias espiraladas uterinas 

(Pjinenborg et al, 2011). Nesse processo, ocorre uma invasão mais profunda dos 

tecidos maternos, causando o remodelamento vascular endometrial e concluindo, 

assim, a formação estrutural da placenta (Gonçalves et al, 2019). Nesse órgão, o 

sangue materno flui pelos espaços intervilosos a partir das artérias espiraladas e a 

troca de gases e nutrientes ocorre por difusão, chegando e/ou deixando o organismo 

fetal por meio da irrigação placentária e sua conexão ao cordão umbilical (Moore et 

al, 2016). 

Todo o processo de formação placentária, que se inicia com a implantação do 

blastocisto, não acontece sem uma intrincada rede de regulação e controle da 

diferenciação e invasão trofoblástica. O blastocisto só se torna invasor e capaz de 

aderir ao endométrio caso este esteja receptivo àquele, ou seja, o sucesso da 

gestação depende da sincronia entre o desenvolvimento do blastocisto e do 

endométrio, o que denominamos janela de implantação (Red-Horse et al, 2004; Moore 

et al, 2016; Felisberto, 2015). Por muito tempo, acreditou-se que o endométrio tinha 

função passiva na nidação; hipótese derrubada após anos de estudo sobre a 

implantação embrionária (Lessey, 2000). Hoje, sabe-se que diversos fatores, tanto 

maternos quanto embrionários, são essenciais na modulação da invasividade 

trofoblástica e da aderência embrionária ao endométrio, seja por ação endócrina, 

autócrina e/ou parácrina (Moore et al, 2016; Lessey, 2000; Cavagna et al, 2003). 

Participam desse processo hormônios, citocinas, prostaglandinas, enzimas e fatores 

de crescimento, dentre os quais destacamos a família do fator transformador de 

crescimento β por sua importância singular nessa dissertação (Moore et al, 2016; 

Cavagna et al, 2003; Red-Horse et al, 2004).  

Apesar da nidação envolver, inexoravelmente, uma reação inflamatória, para 

que a gravidez siga seu curso também é primordial o adequado controle da extensão 

da inflamação gerada a nível endometrial (Watanabe et al, 2014; Goldman-Wohl et al, 

2019). O estabelecimento de tolerância imunológica ao embrião depende da limitação 

da reação decidual por variados e complexos mecanismos, incluindo atividade 

hormonal do hCG, da progesterona, dos estrógenos e dos glicocorticoides (Watanabe 

et al, 2014). Na gestação, o deslocamento do equilíbrio de resposta por células T 

Helper no sentido de priorizar a atuação Th2 induz uma resposta imunológica mais 
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branda ao enxerto semi-alogênico que o feto representa (Watanabe et al, 2014; 

Sarafana et al, 2007)). A atuação Th2 perpassa pelo estímulo à produção de TGFβ, o 

qual inibe a proliferação e diferenciação de linfócitos e controla a ativação de outros 

leucócitos (Watanabe et al, 2014; Sarafana et al, 2007). O antígeno leucocitário 

humano G (HLA-G), que é amplamente expresso na gestação e ainda mais abundante 

no primeiro trimestre, suprime a ativação das células natural killer (NKs) contra o 

embrião, além de ser um dos responsáveis por direcionar a resposta imunitária para 

Th2 (Goldman-Wohl et al, 2019; Watanabe et al, 2014; Sarafana et al, 2007). 

Tolerância imunológica sistêmica também é induzida pela presença de HLA-G solúvel 

(Watanabe et al, 2014).  

 

2.2.1 O papel da ativina A no endométrio e na formação placentária 

 

 O endométrio é estrutura dinâmica responsável pelo revestimento interno do 

útero, composto por dois estratos celulares: o basal e o funcional (Adu-Gyamfi et al, 

2020). O primeiro se localiza em posição adjacente ao endométrio, sendo responsável 

pela reconstrução endometrial após lesões, incluindo o estágio pós descamação 

menstrual (Adu-Gyamfi et al, 2020; Junqueira et al, 2013). O segundo, por sua vez, é 

o que sofre mais modificações durante o ciclo menstrual, sendo responsivo às 

alterações dos níveis hormonais de estrogênio e progesterona (Adu-Gyamfi et al, 

2020; Mori et al, 2016). Quando não ocorre gravidez, a camada funcional do 

endométrio descama e desencadeia uma resposta inflamatória de reparação aos 

danos a partir do estrato basal endometrial (Adu-Gyamfi et al, 2020; Mori et al, 2016). 

Caso contrário, na existência de gestação, os ajustes morfológicos na camada 

funcional do endométrio incluem a formação de pinópodos epiteliais, a decidualização 

do estroma e a angiogênese, fundamentais à adequada implantação do blastocisto 

(Adu-Gyamfi et al, 2020; Felisberto, 2015).  

Como previamente discutido, esse processo é regulado por hormônios, 

moléculas de adesão, citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, dentre os quais 

a ativina A (Adu-Gyamfi et al, 2020). Esta participa da remodelação e diferenciação 

endometrial com expressão variável de suas subunidades ao longo dos 

acontecimentos do ciclo menstrual (Adu-Gyamfi et al, 2020). O mRNA codificador da 

subunidade βA é expresso na superfície e no epitélio glandular do endométrio e da 

decídua (Adu-Gyamfi et al, 2020; Wijayarathna et al, 2016). Já os receptores para 
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ativina A e as SMADs estão presentes no estroma do endométrio e, após contato com 

a ativina A presente no fluido endometrial, induzem sinalização via proteína p38 e 

regulação positiva do fator de crescimento do tecido conectivo, o que favorece a 

remodelação e síntese da matriz extracelular (Adu-Gyamfi et al, 2020; Prakash et al, 

2005; Bloise et al, 2019; Petraglia et al, 1998). A ativina A ainda estimula a secreção 

de inteleucina 8 (IL-8), metaloproteinases de matriz (MMPs) e de fator de crescimento 

endotelial (VEGF), promovendo angiogênese e decidualização locais (Adu-Gyamfi et 

al, 2020; Bloise et al, 2019; Prakash et al, 2005). Células decidualizadas expressam 

ainda mais ativina A e são as maiores fontes dessa glicoproteína durante a gestação 

(Adu-Gyamfi et al, 2020; Bloise et al, 2019). Correlação positiva entre o nível de ativina 

A e o espessamento endometrial é observada na fase secretora do ciclo, o que 

demonstra sua importância tanto para a implantação embrionária quanto para a 

reestruturação endometrial após a descamação menstrual (Adu-Gyamfi et al, 2020; 

Bloise et al, 2019; Tu’uhevaha et al, 2019). 

 A presença de altas doses de ativina A no sinciciotrofoblasto em formação 

sugere que tal substância tenha papel importante no estímulo, por ação parácrina e 

autócrina, à diferenciação trofoblástica durante a formação placentária (Prakash et al, 

2005; Adu-Gyamfi et al, 2020; Bloise et al, 2019; Wijayarathna et al, 2016). A ativina 

A atua induzindo a proliferação do citotofoblasto e sua agregação celular, gerando a 

massa celular multinucleada que compõe o sinciciotrofoblasto (Adu-Gyamfi et al, 

2020). Outra função da ativina A é o estabelecimento de uma maior integração entre 

embrião e gestante, a partir não só do estímulo à expansão do sinciciotrofoblasto no 

sentido de invadir a decídua materna, mas também da remodelação vascular 

(Pijnenborg et al, 2012; Adu-Gyamfi et al, 2020; Bloise et al, 2019). Esse vínculo 

garante a troca de gases e nutrientes, liberações hormonais e o estabelecimento de 

tolerância e vigilância imunológicas no âmbito das funções placentárias (Adu-Gyamfi 

et al, 2020).  

 Ainda que fundamental, a invasão trofoblástica, bem como todos os processos 

fisiológicos e/ou inflamatórios do organismo, precisa ser contida em um determinado 

momento a fim de prevenir o desenvolvimento placentário excessivo (Watanabe et al, 

2014; Goldman-Wohl et al, 2019). A ativina A embora exerça estímulo sobre a 

formação placentária, também favorece o posterior surgimento de inibina A, a qual 

competirá por seus receptores levando ao antagonismo de sua atividade e à regulação 

negativa das MMPs, interrompendo assim a invasão vascular (Bloise et al, 2019). 
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Essa regulação parece ser bastante rígida para o melhor desempenho da gestação, 

o que é corroborado por alguns estudos que indicaram prejuízo na adesividade 

trofoblástica ao endométrio quando a ativina encontra-se em níveis patologicamente 

elevados (Bloise et al, 2019).   

 

2.3  Doenças gestacionais e mau funcionamento placentário 

 

A placenta é um órgão extremamente especializado que existe somente na 

gestação com o único objetivo de garantir o bem-estar fetal (Gonçalves et al, 2019). 

Seu desenvolvimento adequado é imprescindível para garantir o desenvolvimento 

fetal em sua possibilidade máxima devido às múltiplas funções que exerce (Salge et 

al, 2017; Oliveira et al, 2002). Assim sendo, torna-se fácil prever que alterações 

morfofuncionais na estrutura placentária podem ser causa de doenças gestacionais 

(Salge et al, 2017). 

Qualquer interferência no estado de equilíbrio intrincadamente regulado da 

dinâmica gestacional pode afetar o bem-estar materno e fetal causando doenças 

gestacionais e levando a maior chance de evolução desfavorável (Salge et al, 2017). 

Pode-se definir gestação de alto risco “aquela na qual a vida ou a saúde da mãe e/ou 

do feto e/ou do recém-nascido têm maiores chances de serem atingidas que as da 

média da população considerada” (Ministério da Saúde, 2012; Caldeyro-Barcia, 1973). 

Dentre as causas de gestação de alto risco destacam-se, nessa dissertação, 

as condições em que o mecanismo desencadeador de doença gestacional envolve 

desequilíbrio no estabelecimento da rede placentária. Nesse aspecto, existem tanto 

doenças relacionadas à invasão trofoblástica deficiente quanto à invasibilidade 

placentária excessiva (Salge et al, 2017; Gonçalves, 2019; Society for Maternal-Fetal 

Medicine, 2010). No primeiro caso, podem ser mencionados o abortamento 

espontâneo, a pré-eclâmpsia, o crescimento intrauterino restrito (CIUR) ou o pequeno 

para a idade gestacional (PIG), a insuficiência placentária e a prematuridade 

(Gonçalves, 2019). Já em relação ao segundo, identificamos como principal o 

acretismo placentário em todas as suas variações (placenta acreta, increta e percreta) 

levando a significativos riscos para o binômio mãe e filho (Gonçalves, 2019).  

No que se refere à fisiopatologia das doenças gestacionais responsáveis por 

má perfusão placentária, com consequente prejuízo ao crescimento e 

desenvolvimento fetal, é fácil entender a influência da placentação ineficaz (Salge et 
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al, 2017; Gonçalves, 2019). Durante a diferenciação trofoblástica e formação do cito 

e sinciciotrofoblasto, predomina um ambiente hipoxêmico que estimula a migração 

celular causando tanto a invasão endometrial quanto remodelação vascular das 

arteríolas espiraladas maternas (Red-Horse et al, 2004). Ao longo das semanas 

gestacionais do primeiro trimestre, ocorre adaptação endovascular no sentido de 

aumentar o diâmetro arterial para sustentar o maior aporte sanguíneo necessário para 

manter o feto em rápido crescimento (Red-Horse et al, 2004). Quando esse 

mecanismo de invasão do terço proximal da parede miometrial falha, advêm 

intercorrências como: abortamento espontâneo, devido a impossibilidade de nutrir e 

oxigenar o feto na fase inicial do seu desenvolvimento; crescimento fetal restrito 

decorrente da mesma dificuldade funcional, porém em estágio posterior da gestação; 

pré-eclâmpsia a partir da fase em que os mecanismos de compensação materna na 

tentativa de impedir acometimento fetal começam a ser insuficientes e passam a 

provocar danos ao organismo materno (Red-Horse et al, 2004; Salge et al, 2017; 

Gonçalves, 2019).  

Outra doença gestacional ou coexistente, em que a invasão placentária pode 

ser insuficiente e gerar hipoxia fetal intrauterina sem uma obviedade do mecanismo 

envolvido é o diabetes (Santos, 2016). Nesse caso, apesar de um volume placentário 

geralmente aumentado e tendência a evolução com fetos grandes para a idade 

gestacional (GIG) ou macrossômicos, pode haver placentação deficiente (Reginatto 

et al, 2016; Santos, 2016). O insulto diabetogênico terá impacto placentário de acordo 

com a fase gestacional em que se manifesta, seja ele no menor estímulo à 

angiogênese vilositária e invasibilidade trofoblástica nas fases iniciais, seja no seu 

reduzido amadurecimento em fases posteriores, com remodelação vascular 

prejudicada e alteração de sua permeabilidade (Santos, 2016). Assim, apesar da 

possibilidade de fetos grandes e massas placentárias volumosas, a gestação da 

mulher diabética também está associada a riscos de insuficiência perfusional (Santos, 

2016). 

A prematuridade, por sua vez, é em grande parte decorrente de diversas 

complicações gestacionais, dentre os quais: agravamentos de doenças prévias e 

intercorrências específicas da gravidez que possam interferir com o bem-estar 

materno-fetal, tais como diabetes melitus gestacional, pré-eclâmpsia e CIUR 

(Ohlweiler et al, 2003; Bloise et al, 2019). Contudo, a prematuridade também pode 

ocorrer advinda de trabalho de parto espontâneo e/ou da ruptura prematura das 
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membranas ovulares, casos em que foi associada aos mesmos defeitos de 

placentação por meio da observação histológica do tecido endometrial (Brosens et al, 

2011). 

Na contramão do que se vem discutindo, reconhecemos complicações 

gestacionais referentes a invasibilidade trofoblástica excessiva, sem oposição 

adequada dos mecanismos fisiológicos de controle da placentação, gerando o 

acretismo placentário (Gonçalves, 2019; Society for Maternal-Fetal Medicine, 2010). 

Este representa fator importante de morbimortalidade materna por aumentar 

consideravelmente o risco de hemorragia puerperal, lesão a órgãos adjacentes, 

embolia de líquido amniótico, coagulopatias e intercorrências associadas a 

necessidade de transfusão de hemocomponentes (Society for Maternal-Fetal 

Medicine, 2010).  

Por fim, também contribuem para morbimortalidade materno-fetal acentuada as 

anormalidades da localização de implantação e invasão trofoblástica, sendo 

responsáveis pelo aparecimento de complicações como a placenta prévia ou marginal 

e a gestação ectópica (Mantovani, 2013; Zugaib, 2019; Prieto-Gómez et al, 2019; 

Agostini, 2020). Ambas essas desordens são responsáveis por maiores chances de 

sangramento gestacional, necessidade de hemotransfusão materna e abordagem 

cirúrgica e/ou uso de medicação controlada, colocando o binômio mãe e filho em risco 

(Prieto-Gómez et al, 2019; Ministério da Saúde, 2012).  

 

2.3.1 O comportamento da ativina A nas doenças gestacionais  

 

Sabe-se atualmente que a ativina A desempenha importante papel na dinâmica 

da invasão trofoblástica (Adu-Gyamfi et al, 2020). Durante a gestação observa-se um 

incremento substancial dos níveis dessa glicoproteína, que aumentam até 66 vezes 

entre 6-7 semanas e 38-39 semanas gestacionais (O’Connor et al, 1999). Os 

mecanismos envolvidos na liberação de ativina A pela massa placentária ainda não 

foram completamente elucidados, mas parecem estar associados diretamente ao seu 

crescimento e perfusão (Bloise et al, 2019).  

Como alterações na placentação podem desencadear intercorrências 

gestacionais, conforme discutido na sessão anterior, a hipótese de que a ativina A 

poderia estar envolvida na fisiopatologia das doenças e complicações da gravidez se 

torna plausível (Adu-Gyamfi et al, 2020; Bloise et al, 2019). Seguindo esse raciocínio, 
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diversos estudos avaliaram os níveis de ativina A em algumas condições patológicas, 

tais como a gestação ectópica, o abortamento habitual, a pré-eclâmpsia e a 

insuficiência placentária (Prakash et al, 2005; Spencer et al, 2008).        

Foram observados menores níveis de ativina A entre 7 e 8 semanas 

gestacionais de pacientes assintomáticas com histórico de abortos recorrentes que 

evoluíram para novo episódio de perda gestacional em comparação a pacientes que 

não seguiram o mesmo curso (Prakash et al, 2005; Luisi et al, 2003). Também foram 

identificadas concentrações reduzidas de ativina A no sangue de mulheres com sinais 

e sintomas de gestação ectópica, ou gravidez inicial de localização indeterminada, 

quando comparadas a gestações intrauterinas de idade gestacional semelhante 

(Florio et al, 2007; Bloise et al, 2019). Esses dados sugerem que níveis séricos 

reduzidos de ativina A no primeiro trimestre gestacional possam estar relacionados a 

disfunção trofoblástico-placentária mesmo antes de aparecerem os sintomas 

maternos (Bloise et al, 2019).  

Em relação à pré-eclâmpsia, diversos estudos identificaram níveis séricos 

anormalmente elevados de ativina A, desde o primeiro trimestre ou ainda entre 12 e 

19 semanas de idade gestacional (Spencer et al, 2008; Muttukrishna et al, 2000; 

Wijayarathna et al, 2016). Esse excesso de ativina A na corrente sanguínea materna 

parece ser parte do mecanismo de resposta adaptativa a condições adversas durante 

a gestação (Bloise et al, 2019). Nesse sentido, a ativina A seria secretada após dano 

tecidual e teria efeito sobre seu reparo, fazendo parte da reação inflamatória 

desencadeada em resposta ao trauma (Bloise et al, 2019). Corroborando esse 

pensamento, foram encontrados níveis séricos aumentados de ativina A em 

gestações complicadas por descolamento prematuro de placenta e infartos 

placentários desde semanas antes do acontecimento (Florio et al, 2003). Por outro 

lado, a administração de ativina A a camundongos fêmeas durante gestação provocou 

estresse oxidativo, síndrome semelhante à pré-eclâmpsia com hipertensão e 

proteinúria, CIUR e prematuridade (Lim et al, 2015; Wijayarathna et al, 2016). 

Permanece, assim, incerto se o aumento de ativina A na gestação é causa ou 

consequência da patologia, bem como também é possível que a expressão gênica 

alterada de seus receptores durante a placentação esteja ligada a predisposição à 

doença (Lim et al, 2014; Fitzpatrick et al, 2009; Wijayarathna et al, 2016). 

Elevações anormais de ativina A também foram encontradas no diabetes 

melitus gestacional (DMG), no CIUR e na prematuridade (Wijayarathna et al, 2016). 
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No diabetes melitus gestacional, houve inclusive normalização dos níveis de ativina A 

após a regularização glicêmica proporcionada pelo tratamento com insulina (Petraglia 

et al, 1995). Já no CIUR, não só foram verificados níveis até 3 vezes mais altos de 

ativina A sérica, como também a restrição de crescimento fetal foi provocada em fetos 

de camundongos fêmeas que receberam administração de ativina A durante a 

gestação semelhantemente ao que aconteceu com a pré-eclâmpsia (Lim et al, 2015). 

O comportamento da ativina A no DMG e no CIUR sugere que a ativina A esteja 

envolvida nos processos de regulação metabólica do binômio materno-fetal, 

repercutindo no desenvolvimento de doenças quando ocorre um desbalanço de sua 

concentração sanguínea e, consequentemente, impacto em sua atividade funcional 

(Wijayarathna et al, 2016).   

 

2.3.2 A paridade e sua relação com as doenças gestacionais 

 

A paridade gestacional é informação fundamental em qualquer anamnese 

obstétrica (Ministério da Saúde, 2012). A nuliparidade ou a multiparidade podem estar 

associadas a diversas intercorrências gestacionais e podem ser, inclusive, 

consideradas fatores de risco para várias doenças da gravidez (Goldman-Wohl et al, 

2019). O fato de gestações de multíparas tenderem a apresentar melhor prognóstico 

evolutivo do que gestações de primíparas é conhecimento médico antigo confirmado 

por diversos estudos (Bell, 2010; Hinkle et al, 2014; Eskenazi et al, 1991; Prefumo et 

al, 2006).  

A primiparidade está associada a menor peso ao nascer, maior risco de 

natimortalidade, maior chance de desenvolver pré-eclâmpsia, trabalho de parto mais 

prolongado e menor sucesso na lactação (Goldman-Wohl et al, 2019). Por sua vez, a 

multiparidade se relaciona mais obviamente com o acretismo placentário, placenta 

prévia ou baixa e macrossomia fetal (Ministério da Saúde, 2012). 

Diferenças entre primíparas e multíparas foram estudadas em diversos 

âmbitos, desde epidemiológico até a base histológica e molecular envolvida na 

interface materno placentária, a qual poderia justificar o desenvolvimento de doenças 

(Brosens et al, 2011; Prefumo et al, 2006; Goldman-Wohl et al, 2019). Teorias 

elaboradas também consideram a memória epigenética deixada pela primeira 

gravidez como possível causa de uma melhor placentação em gestações 
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subsequentes e estendem esse mecanismo hipotético para a lactação e o trabalho de 

parto (Goldman-Wohl et al, 2019).    

Foi demostrado anteriormente que o organismo materno uma vez modelado 

por uma primeira gestação não retorna ao seu estado histológico de origem, verificado 

nas nulíparas (Khong et al, 2003; Prefumo et al, 2006). A arquitetura estrutural das 

artérias espiraladas multíparas é diferente das nulíparas em sua proporção de tecido 

elástico e muscular, além do que garante uma placentação mais rápida e mais eficaz, 

em resposta a maiores níveis de fatores angiogênicos, que pode ser visualizada ao 

ultrassom numa análise comparativa entre pacientes do primeiro trimestre gestacional 

(Khong et al, 2003; Ballering et al, 2018; Goldman-Wohl et al, 2019).   

A hipótese do estabelecimento mais eficiente da rede placentária em idade 

gestacional mais precoce nas multíparas poderia explicar o maior índice de falha na 

indução médica do aborto terapêutico nessas pacientes por métodos farmacológicos 

exigindo, muitas vezes, abordagem cirúrgica com aspiração manual intrauterina 

(AMIU) ou curetagem convencional (Bartley et al, 2000; Haimov-Kochman et al, 2007; 

Odeh et al, 2010; Goldman-Wohl et al, 2019).  

Além disso, tal explicação também poderia esclarecer bem o desenvolvimento 

de pré-eclâmpsia fundamentado em uma placentação superficial, sem completar a 

segunda onda de invasão placentária e o remodelamento adequado das arteríolas 

espiraladas (Goldman-Wohl et al, 2019; Labarrere et al, 2017; Pijnenborg et al, 2012). 

Isso levaria ao estreitamento da vasculatura arterial materna que irriga o leito 

placentário, provocando perfusão insuficiente e estresse oxidativo com dano tecidual, 

disfunção endotelial, resposta inflamatória e o desencadeamento da síndrome 

hipertensiva gestacional (Goldman-Wohl et al, 2019; Jauniaux et al, 2006; Burton et 

al, 2018. Redman et al, 1999).  

A primiparidade como fator de risco para pré-eclâmpsia foi reconhecida ainda 

no século 17 por François Mauriceau (Kiple, 2003; Goldman-Wohl et al, 2019). 

Contudo, apenas recentemente têm se descoberto os mecanismos pelos quais se 

torna possível o “aprendizado” materno, partindo de uma gestação anterior para 

embasar resultados melhores em gestações futuras (Goldman-Wohl et al 2019). 

Dentre os avanços que impulsionam o conhecimento científico atual destaca-se o 

papel da epigenética (Portela et al, 2010; Goldman-Wohl et al 2019). Esta é que 

garante que seja possível que cada célula do corpo apresente o mesmo DNA apesar 

de adquirirem formas, tamanhos e funções diferentes de acordo com o órgão de que 
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fazem parte (Goldman-Wohl et al 2019). Assim, assume-se que, por processos de 

metilação do DNA, mudança nas histonas e expressão de RNA não codificantes, cada 

célula expresse um diferente conjunto de características codificadas pelo mesmo 

material genético, permitindo, porém, mudanças de acordo com o estilo de vida 

individual (Morgan et al, 2005; Delcuve et al, 2009; Goldman-Wohl et al, 2019). 

De maneira semelhante, na interface materno placentária, as células natural 

killer da decídua (dNKs) de mulheres multíparas expressaram maior quantidade de 

receptores e secretaram mais citocinas, quimiocinas, fatores angiogênicos e fatores 

de crescimento do que as dNKs das primíparas (Goldman-Wohl et al, 2019). Esse fato 

mostrou pela primeira vez que mesmo sendo parte do sistema imune inato, existe 

capacidade de modulação da resposta imunológica das dNKs por meio da memória 

epigenética adquirida entre gestações (Sun et al, 2009; Rolle et al, 2013; Goldman-

Wohl et al, 2019). Outros estudos mostraram a importância das dNKs na remodelação 

vascular endometrial, ampliando o lúmen das artérias espiraladas com ajuda do 

interferon-γ (Ashkar et al, 2001; Ratsep et al, 2015; Renauld et al, 2016). Interpreta-

se, portanto, que a pré-eclâmpsia poderia ser menos comum em multíparas por conta 

de modulações epigenéticas que favoreceriam o estabelecimento placentário e 

tornariam a rede vascular mais eficiente, com menor propensão ao desenvolvimento 

da pré-eclâmpsia, dentre outras complicações gestacionais (Goldman-Wohl et al, 

2019; Ratsep et al, 2015; Renaud et al, 2016).       

 

2.4  Biomarcadores  

 

Ao longo dos anos, a ciência tem explorado diversas entidades como 

biomarcadores na tentativa da predição de doenças (Gomes et al, 2018; Ray et al, 

2010; Hayes, 2015). Isso significa que características biológicas tão distintas quanto 

estruturais, histológicas, anatômicas e fisiológicas foram exploradas a fim de se tornar 

indicadores da chance de ocorrência de doenças, da gravidade das mesmas e seu 

consequente prognóstico e/ou de medir a resposta a um tratamento (Amorim, 2003; 

Roche Farmacêutica Química, Ltda, 2020). Assim, podem ser considerados 

biomarcadores: dosagens de inúmeras substâncias séricas, urinárias ou em outras 

secreções; medidas ultrassonográficas; atipias encontradas em análises de lâminas 

de citologia e alterações estruturais observadas em tecidos histológicos (Yu et al, 
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2011; Heng et al, 2015; Barbosa et al, 2020; Rolim, 2021; Roche Farmacêutica 

Química, Ltda, 2020).  

Quanto maior a facilidade na obtenção de amostras, menor o custo de seu 

processamento, menos invasivo o método utilizado para conseguí-lo e maior a 

acurácia do biomarcador em indicar ou afastar um diagnóstico, mais relevante ele é 

considerado, uma vez que se torna uma ferramenta útil para ajudar na tomada de 

decisões clínicas mais rápidas e/ou eficazes no cuidado com o paciente (Roche 

Farmacêutica Química Ltda, 2020; Ray et al, 2010). Dessa maneira, marcadores 

laboratoriais processados a partir de sangue e urina (ou outros fluidos corporais) 

adquirem especial valor, sendo os mais pesquisados biomarcadores médicos, tanto 

para testes de triagem como para testes confirmatórios (Roche Farmacêutica 

Química, Ltda, 2020; Gomes et al, 2018; Cartwright et al, 2009).  

 Como exemplo chave de marcador de doença menciona-se o antígeno 

prostático específico (PSA), o qual possui algumas características de biomarcador 

ideal: facilidade de obtenção de amostra, sendo processado em sangue periférico; 

baixo custo para a análise laboratorial com rapidez nos resultados e se tratar de 

método diagnóstico que também se presta para acompanhamento de resposta 

terapêutica (Ortega, 2019; Pérez-Ibave et al, 2018).  

 Da mesma forma como em algumas áreas do conhecimento médico temos 

biomarcadores muito evidentes de alguma alteração fisiológica, como na urologia 

identificamos o PSA, valoriza-se o conhecimento de biomarcadores em todas as 

outras áreas médicas. No caso da obstetrícia, diversos biomarcadores já foram ou 

estão sendo pesquisados para as doenças gestacionais e predição dos seus 

desfechos, tanto maternos como neonatais (Gomes et al, 2018).  

 Alguns dos biomarcadores já bem estabelecidos na obstetrícia envolvem 

medidas ultrassonográficas do colo uterino materno e da transluscência nucal fetal, 

por exemplo (Nicolaides et al, 2013; Kaplan et al, 2018). Ambos são realizados por 

métodos de imagem não invasivos e seguros para o binômio mãe e filho, porém o 

custo desses exames se torna um limitador de acesso para muitas gestantes durante 

o pré-natal no Brasil.        

 Devido ao comportamento observado da ativina A em diferentes condições 

gestacionais previamente abordadas, tais como o CIUR, a PE, o DMG, a gestação 

ectópica e os abortamentos de repetição, ela se torna um potencial biomarcador de 

resultados gestacionais (Adu-Gyamfi et al, 2019; Bloise et al, 2019; Wijayarathna et 
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al, 2016). Sua monitorização mais simples, por ser possível em amostras de sangue 

materno, a torna uma candidata explorada em muitos estudos científicos das últimas 

décadas (Lim et al, 2015; Prakash et al, 2005; Florio et al, 2003; Muttukrishna et al, 

2000).  

 

2.4.1 Ativina A e biomarcadores laboratoriais de desfechos gestacionais  

 

Inúmeras possibilidades de biomarcadores já foram investigadas por sua 

associação com doenças gestacionais, dentre eles podemos citar o fator de 

crescimento placentário (PIGF), fator endotelial vascular de crescimento A (VEGF-A), 

a família do fator de crescimento transformador β (TGF-β), a subunidade β da 

gonadotrofina coriônica humana (β-hCG), a proteína A do plasma associada a 

gravidez (PAPPA), o lactogênio placentário humano (hPL), o estriol salivar, o 

hormônio liberador de corticotropina (CRH) e a fibronectina fetal (Hayes-Ryan et al, 

2018; Smith et al, 2009; Ramsey et al, 2003; Cartwright et al, 2009; Gomes et al, 2018). 

Grande parte desses biomarcadores foram avaliados em sua concentração sérica 

e/ou urinária para diagnosticar ou prever o desenvolvimento de complicações, como 

a pré-eclâmpsia e o CIUR (Adu-Gyamfi et al, 2020; Bloise et al, 2019). Outras 

amostras incluíram swabs vaginais e secreção salivar em análises laboratoriais 

(Ramsey et al, 2003).    

A ativina A (integrante da família TGF-β) foi validada como biomarcador sérico 

para pré-eclâmpsia em muitos estudos independentes (Muttukrishna et al, 2000; 

Wijayarathna et al, 2016; Bloise et al, 2019). Apesar de não se mostrar útil na 

atualidade clínica como biomarcador isolado, pesquisas conduzidas no sentido de 

testar a associação da ativina A com o doppler de artérias uterinas se apresentaram 

promissoras para a predição precoce da doença (Gomes et al, 2018; Yu et al, 2011; 

Florio et al, 2003; Spencer et al, 2008). Além disso, a ativina A como biomarcador 

sérico de gestação ectópica, bem como sua associação a outros possíveis 

marcadores, tais como progesterona, VEGF e inibina A, também já foi avaliada, 

inclusive com o desenvolvimento de um algoritmo para auxiliar o diagnóstico da 

complicação (Boise et al, 2019; Rausch et al, 2011; Florio et al, 2007). Ainda 

intercorrências gestacionais como o CIUR e o abortamento de repetição apresentam 

alterações na ativina A, conforme mencionado em seção anterior, o que pode marcar 
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essa molécula como biomarcador de interesse clínico e científico (Adu-Gyamfi et al, 

2020; Prakash et al, 2005). 

Além disso, algumas moléculas foram avaliadas quanto a sua dosagem urinária 

em associação com complicações da gestação como, por exemplo, o PIGF 

(Lecarpentier et al, 2019; Zen et al, 2020). A dosagem urinária é ainda mais 

interessante do ponto de vista de biomarcador pois se trata de uma amostra obtida de 

maneira não invasiva, mantendo a facilidade de processamento laboratorial e o baixo 

custo para sua análise (Srougi, 2018; Ortega et al, 2019). Nota-se, porém, uma 

escassez de pesquisas envolvendo avaliações dos níveis urinários da ativina A na 

gravidez. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1  Geral 

 

O objetivo central do estudo elaborado foi realizar uma análise da ativina A 

como biomarcador sérico e urinário em primigestas e multigestas de diferentes fases 

gestacionais.    

 

3.2  Específicos 

 

Como objetivos específicos do projeto pode-se elencar: 

 

- Avaliar a existência de correlação entre a dosagem urinária de ativina A em 

comparação com a dosagem sérica de ativina A nas gestantes. 

- Interpretar os níveis de ativina A ao longo da gestação a partir de dosagem de 

suas concentrações nos três trimestres gestacionais. 

- Investigar o comportamento da ativina A na avaliação de gestantes de acordo 

com seu histórico gestacional, considerando-se primigestas ou multigestas. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1  Modelo de estudo 

 

O estudo realizado foi elaborado no modelo transversal prospectivo. 

 

4.2  Ética 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 

da Universidade Federal de Minas Gerais sob o protocolo de inscrição ETIC 459/07. 

Todos os participantes foram esclarecidos sobre o estudo e assinaram termo de 

consentimento livre e esclarecido antes de sua inclusão na pesquisa. O referido termo 

se encontra disponível no Anexo I. 

 

4.3  Participantes 

 

Critérios de inclusão consideraram gestação em evolução de pacientes que 

estivessem sendo acompanhadas no pré-natal do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), compreendendo atendimentos de 

risco habitual e alto risco. Critérios de exclusão envolveram situações e/ou condições 

que pudessem alterar os níveis de ativina A em decorrência de mecanismos não 

relacionados ao que se desejou pesquisar no estudo, portanto: trabalho de parto, 

rotura prematura de membranas ovulares, gestação múltipla e doença renal crônica. 

Os dados clínicos foram obtidos prospectivamente por meio de entrevista 

presencial com as participantes e transcrição dos dados clínicos e laboratoriais do 

cartão da gestante (Figura 1). 

 

 



34 
 

 

 

 

Figura 1 - Caderneta da Gestante: modelo de cartão da gestante de onde se transcreveram 

informações referentes a dados clínicos e laboratoriais das participantes do estudo.  
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4.4  Coleta das amostras 

 

Foram incluídos 43 pares de amostras de soro e urina de 25 pacientes 

gestantes de idades gestacionais variadas no intervalo de 45 a 268 dias. Dessas 

mulheres, 15 forneceram amostras para avaliação em uma única oportunidade e 

outras 10 pacientes colheram material para análise em mais de uma ocasião. As 

amostras de sangue e urina foram coletadas ambulatorialmente, entre 8 e 10 horas 

da manhã, sem preparação prévia das pacientes como jejum ou orientação de coleta 

da primeira micção do dia. O sangue foi coletado em tubo sem anticoagulante, deixado 

coagular à temperatura ambiente e transportado até o laboratório em caixa térmica 

resfriada. Na sequência, os tubos de sangue e urina foram centrifugados por 10 

minutos a 3000 rpm (1200 x g) e os sobrenadantes foram aliquotados em tubos 

criogênicos, que foram armazenados - 80ºC até o processamento e análise do 

material. A tabela 1 sumariza os dados referentes às amostras disponíveis. 

 

4.5  Análise de ativina A 

 

A ativina A foi avaliada utilizando-se ensaio de imunoabsorção enzimática 

(ELISA) de fase sólida em sanduíche usando kit comercial (EHACTIVINA, Invitrogen, 

ThermoFisher Scientific, Carlsbad, CA, EUA). Nesse teste, um anticorpo conhecido é 

fixado a uma superfície em quantidade planejada para a captura de um substrato 

antigênico que se deseja medir em meio líquido, uma amostra (sérica ou urinária, por 

exemplo). Após adição da amostra à placa de ELISA, com estabelecimento da ligação 

antígeno-anticorpo, lava-se o frasco para remover o excesso de antígeno não 

capturado. Na sequência, novos anticorpos específicos são adicionados, também 

reagindo com o antígeno que fica, então, preso em meio a dois anticorpos, de onde 

vem a denominação “sanduíche” para esse tipo de reação. Nova etapa envolve a 

soma de anticorpos secundários ligados a enzimas, os quais se fixam ao anticorpo de 

detecção da fase imediatamente anterior. Procede-se com nova lavagem da placa e 

remoção de conjugados enzimáticos não fixados. 
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Tabela 1 

Características clínicas das participantes do estudo  

 

No. Idade 

(anos) 

Histórico 

obstétrico 

Desfecho 

gestacional 

Comorbidades pré-

existentes ou 

intercorrências  

Amostras de sangue 

e urina (dias de 

gestação) 

1 21 G0 PVE a termo Nenhuma 49, 80, 182, 224 

2 

18 G0 Cesariana pré-

termo 

DM 105 

3 24 G0 OS DM 105, 153, 181, 202 

4 18 G0 OS Nenhuma 112 

5 20 G0 PVE a termo Nenhuma 112 

6 18 G0 Cesariana a termo Apresentação pélvica 142 

7 18 G0 PVE pré-termo Nenhuma 145, 187 

8 28 G0 PVE a termo  Nenhuma 194 

9 23 G0 PVE a termo  Nenhuma 201 

10 35 G1P0 PVE a termo  TV periférica 55, 111 

11 33 G1P1 OS Nenhuma 109 

12 22 G1P1 PVE a termo  DM 129 

13 25 G1P1 OS Nenhuma 150 

14 29 G1P1 PVE a termo  Nenhuma 219 

15 35 G2P2 PVE a termo  Nenhuma 45 

16 22 G2P1 PVE a termo Nenhuma 72 

17 29 G2P2 PVE a termo  Nenhuma 94 

18 

32 G2P1 Cesariana pré-

termo 

DM, pré-eclâmpsia 104, 161 

19 

30 G2P2 Cesariana pré-

termo 

Pré-eclâmpsia 109 

20 25 G2P0 Cesariana a termo DM 133, 154, 210, 259 

21 28 G2P2 PVE a termo RN PIG 153, 254, 258 

22 23 G3P1 OS DM 68 

23 32 G3P1 OS Nenhuma 116, 165, 229 

24 

27 G3P3 Cesariana pré-

termo 

DM, anemia 117, 145 

25 34 G4P3 PVE a termo  Nenhuma 130, 264 

 

PVE: parto vaginal espontâneo; DM: diabetes mellitus; TV: trombose venosa; PS: perda de 

seguimento; RN PIG: recém-nascido pequeno para a idade gestacional. 
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Por fim, acrescenta-se produto químico à composição, o qual reage com a 

enzima do anticorpo secundário liberando sinal em forma de cor, fluorescência ou 

eletroquímica. A presença e a quantidade do antígeno que se pretende examinar é, 

assim, medida na placa teste por espectofotômetro de placas no comprimento de onda 

de 450nm (Word Health Organization, 2004; Florio et al, 2010; Reis et al, 2012; Borges 

et al, 2015).  

Neste estudo, a sensibilidade do ensaio foi de 15 pg/mL e o intervalo linear de 

20 a 5.000 pg/mL. O coeficiente de variância intra-ensaio foi inferior a 10%. A 

especificidade do ensaio foi demonstrada pelo fabricante por meio da ausência de 

reatividade cruzada com outras citocinas.  

Segundo as instruções do fabricante, as amostras de soro foram pré diluídas 2 

vezes no diluente de ensaio, enquanto os sobrenadantes de urina não foram pré 

diluídos. Os níveis de ativina A na urina foram corrigidos para as concentrações de 

creatinina urinária, as quais foram aferidas por ensaio enzimático automatizado 

(VITROS® CREA Slides, número de catálogo 680-2584, Ortho-Clinical Diagnostics, 

Johnson & Johnson, High Wycombe, UK) de acordo com as orientações do fabricante. 

Assim sendo, expressou-se em pg/mg de creatinina a dosagem de ativina A na 

amostra urinária. 

 

4.6  Análise estatística 

 

Os dados foram transformados em logaritimo na base 10 para se ajustarem a 

uma distribuição normal e as diferenças entre os grupos foram avaliadas pelo teste de 

t Student não pareado. Utilizou-se o coeficiente de correlação de postos de Spearman 

para calcular as correlações lineares. Com base em estudos prévios (D’Antona et al, 

2000; Diesch et al, 2006), calculamos que o tamanho da amostra efetivamente 

estudada confere poder estatístico de 80% para identificar diferenças nos níveis de 

ativina A sérica ou urinária ≥ 1.000 pg/mL entre os grupos, com nível de confiança de 

95%.  
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5. RESULTADOS 

 

No total, foram avaliadas 43 amostras de 25 pacientes gestantes, sendo 9 

primigestas e 16 multigestas (Tabela 1). No que se refere às características dos 

grupos analisados, pôde-se observar, como é de se esperar, idade materna mais 

avançada no grupo de multigestas em comparação com o grupo de primigestas, 

variando de 21 ± 1,2 anos nas primigestas para 29 ± 1,1 anos na multigestas (p = 

0,0002). Contudo, os grupos foram semelhantes quando se buscou avaliar o índice 

de massa corporal (IMC) pré gestacional das pacientes. Nesse aspecto, foi 

identificado IMC de 22 ± 1,2 Kg/m² nas primigestas e de 24 ± 1,1 Kg/m² nas 

multigestas (p = 0,217). Apenas uma paciente, do grupo das multigestas, informou 

tabagismo como hábito de vida na anamnese médica direcionada.      

Em relação aos resultados, observou-se que de uma maneira geral a ativina A 

sérica se correlacionou positivamente com a idade gestacional (r = 0,398; p = 0,010), 

apesar de que esse efeito foi mais claramente observado na análise das multíparas 

que das primíparas (Figura 2). Enquanto a ativina A sérica nas multigestas apresentou 

elevação de acordo com o trimestre gestacional (p = 0,025); em níveis crescentes de 

acordo com a progressão da gravidez, sendo sua concentração 583 ± 408 pg/mL no 

primeiro, 1040 ± 384 pg/mL no segundo e 2676 ± 840 pg/mL no terceiro trimestres; 

não houve alteração significativa dos níveis séricos de ativina A nas primigestas ao 

longo da gestação (Figura 3). Ainda considerando os níveis séricos de ativina A na 

gestação de multigestas e primigestas, foi identificada concentração de 2676 ± 840 

pg/mL no terceiro trimestre gestacional das multigestas em comparação com 793 ± 

227 ng/mL no terceiro trimestre gestacional das primigestas (p = 0,034; Figura 3).  
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Figura 2 – Ativina A sérica vs. idade gestacional: o gráfico A demonstra a correlação positiva entre os 

níveis de ativina A sérica e a idade gestacional. O gráfico B evidencia o aumento mais expressivo dos 

níveis de ativina A sérica de acordo com a idade gestacional nas multíparas do que nas primíparas 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Ativina A sérica em primigestas e multigestas vs. trimestre gestacional: o nível sérico de 

ativina A elevou-se consideravelmente de acordo com a progressão gestacional. Tal fato não foi 

observado nas primigestas. *p<0,05 vs. primigestas. #p<0,05 em relação ao primeiro trimestre. Dados 

informados em média ± desvio padrão.  
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Ao analisar-se a concentração de ativina A no soro e na urina de pacientes 

gestantes, foi possível concluir-se pela inexistência de correlação entre níveis dessa 

substância nas amostras avaliadas (r = 0,149, p = 0,359; Figura 4), ou seja, a 

concentração sérica de ativina A não se apresentou proporcional aos níveis de 

excreção urinária da mesma substância. Além disso, não houve associação nem dos 

níveis séricos nem urinários de ativina A quando analisados em relação à idade 

materna (r = 0,06 no soro e r = 0,04 na urina). 

  

 

 

 

 

 

Figura 4 - Ativina A sérica e sua excreção urinária: não se observou correlação entre os 

níveis séricos e urinários de ativina A. 

   

Considerando apenas os valores urinários de ativina A, também não 

observamos relação com a idade gestacional (r = 0,240, p = 0,125; Figura 5). As 

concentrações de ativina A na urina foram aferidas de 0,75 a 26 pg/mg de creatinina 

nas amostras examinadas e nenhuma associação válida foi encontrada em termos de 

variação da concentração de ativina A urinária entre os dois grupos (multigestas e 

primigestas) ou em qualquer fase gestacional das mulheres de ambos os grupos; 

identificamos p = 0,623 no primeiro trimestre gestacional, p = 0,737 no segundo e p = 

0,953 no terceiro trimestre (Figura 6).  
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Figura 5 - Concentrações urinárias de ativina A em relação à idade gestacional: não foi possível 

estabelecer associação entre os níveis urinários de ativina A e o avançar da gestação 

 

 

 

 

Figura 6 - Ativina A urinária em primigestas e multigestas nos diferentes estágios da gestação: não 

houve variação nas concentrações de ativina A urinária entre os grupos nem nos trimestres 

gestacionais considerando-se individualmente os grupos de primigestas e multigestas. Dados 

informados em média ± desvio padrão. 
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6. DISCUSSÃO  

 

Os resultados encontrados neste estudo corroboram evidências anteriores de 

que a ativina A sérica materna aumenta progressivamente durante a gestação e atinge 

níveis máximos próximo ao termo (D’Antona et al, 2000; O’Connor et al, 1999). De 

forma geral, também encontramos significância estatística na correlação positiva entre 

os níveis de ativina A e a idade gestacional. Nenhum estudo prévio, porém, havia 

examinado separadamente a evolução dos níveis de ativina A de acordo com o 

passado obstétrico da mulher, avaliando suas concentrações nas diferentes fases 

gestacionais e as associando com a paridade da paciente. Nesse sentido, esta análise 

identificou, de maneira inédita, o aumento progressivo da ativina A de acordo com a 

progressão da gravidez evidente em multigestas, sendo, contudo, inexistente nas 

primigestas.  

Hormônios que possuem origem placentária predominante tendem a aumentar 

sua concentração sérica acompanhando o crescimento placentário, apresentando 

pico no terceiro trimestre gestacional. Nesse caso, surge a necessidade de se 

estabelecer valores de referência da normalidade para cada trimestre, mês ou semana 

da gravidez, a fim de que possamos interpretar os resultados da avaliação dos níveis 

hormonais em relação aos parâmetros correspondentes de idade gestacional (Lai et 

al, 2013; Li et al, 2016; Spencer, Cowans e Nicolaides, 2008).  

Outra observação importante envolve considerar a paridade gestacional. Em 

geral, os parâmetros que estabelecem valores de normalidade não consideram esta 

questão, porém os resultados deste estudo levantam esse ponto para adequação 

caso a hipótese de que níveis séricos de ativina A são relativamente estáveis na 

primeira gestação se confirme por pesquisas e avaliações mais representativas, com 

amostras maiores. Esse fato nos leva a considerar utilizar valores de referência 

diferentes para ativina A, e possivelmente outros hormônios placentários, a depender 

não só da fase gestacional, mas também da paridade da paciente.   

Os mecanismos pelos quais primigestas e multigestas apresentam 

particularidades na concentração sérica de ativina A ainda necessitam investigações, 

porém podem estar relacionados à participação da resposta imune decidual 

(Godlman-Wohl et al, 2019). Esse mecanismo é coerente com vias inflamatórias que 

convergem para a secreção de ativina A pela placenta e membranas fetais 

(Rosenberg et al, 2012). Como exemplo, apresenta-se a interleucina (IL) - 1β que 
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estimula a secreção in vitro de ativina A em cultura de citotrofoblastos humanos 

isolados do tecido viloso coriônico de placentas do primeiro trimestre gestacional 

(Bearfield et al, 2005). Também foi verificada produção in vitro de ativina A pelo 

aminiocórion humano em resposta ao estímulo inflamatório de lipopolissacarídeos 

bacterianos (Rosenberg et al, 2012). Além disso, níveis baixos maternos de ativina A 

sérica foram associados com aumento do risco de recaída em mulheres com 

esclerose múltipla, uma doença autoimune (Cuello et al, 2020).    

Esta pesquisa foi elaborada considerando a importância de se obter um 

marcador de desfecho gestacional acessível, propondo-se a estudar o comportamento 

da ativina A de acordo com a paridade gestacional e procurando-se estabelecer a 

potencial participação da ativina A nos mecanismos adaptativos, possivelmente 

associados a memória imunológica, do desenvolvimento placentário. Nesse sentido, 

avaliou-se a concentração urinária de ativina A materna, com o intuito de correlacioná-

la à dosagem sérica dessa substância, haja vista que a urina tem especial valor como 

amostra devido à sua facilidade e segurança na obtenção por coleta não invasiva para 

processamento laboratorial. 

Observou-se, porém, que a excreção urinária de ativina A não reflete as 

concentrações séricas desse hormônio, pelo menos não quando comparadas 

amostras únicas de soro e urina após coleta numa mesma oportunidade. Embora a 

excreção urinária de ativina A possa resultar em parte da produção local dessa 

substância no rim (Tuuri et al, 1994), seu interesse clínico em mulheres grávidas não 

é avaliar a função renal, mas sim a secreção placentária de ativina A na circulação 

materna, filtrada pelos rins. Sendo assim, nossa hipótese foi descartada no sentido de 

se considerar as amostras urinárias como fontes para a dosagem adequada do 

biomarcador avaliado. Portanto, é improvável que ensaios urinários venham substituir 

a ativina A sérica na avaliação da unidade feto-placentária, seja no diagnóstico 

diferencial de abortos espontâneos de primeiro trimestre (Refaat e Bahathiq, 2020) 

seja em complicações gestacionais desenvolvidas ao longo do segundo e terceiro 

trimestres (Hao et al, 2020).  

Quanto às limitações desse estudo, ressalta-se que o tamanho amostral foi 

calculado para comparar os dois principais grupos, mas não apresentou poder 

estatístico suficiente para análise de subgrupos estratificados por risco materno ou 

obstétrico. Apesar de alguns participantes terem contribuído com amostras em 

momentos diversos da gestação, devido a perdas de seguimento de pacientes, esse 
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número não permitiu uma análise pareada dos níveis de ativina A na mesma mulher 

em diferentes idades gestacionais. Além disso, essa pesquisa foi realizada em um 

único centro de medicina perinatal e os participantes incluídos não podem, portanto, 

representar fielmente outros grupos demográficos.  

Em contrapartida, a metodologia envolvida na elaboração deste estudo garante 

seus pontos fortes. Cita-se aqui seu desenho prospectivo e a determinação precisa 

da idade gestacional durante o acompanhamento pré-natal, bem como a criteriosa 

coleta de dados sobre as condições de saúde da gestante e a coleta simultânea de 

amostras de sangue e urina para análise laboratorial.    
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7. CONCLUSÕES 

 

Como conclusão do estudo realizado, tem-se que os níveis de ativina A sérica 

aumentaram no terceiro trimestre apenas em multigestas, cujos níveis tornaram-se 

mais altos do que aqueles encontrados em primigestas de mesma fase gestacional. 

A dosagem urinária de ativina A não se correlacionou com os níveis séricos de ativina 

A e não variou nem entre primigestas e multigestas nem entre trimestres gestacionais. 

Tais dados sugerem que a ativina A sérica pode variar menos durante a primeira 

gestação, enquanto a ativina A urinária provavelmente não substituirá os níveis 

sistêmicos desse hormônio como biomarcador de desfechos gestacionais.  
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9.2 ANEXO 2 – Aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
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