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Resumo

COMPARACAO ENTRE A DOPPLERVELOCIMETRIA DAS ARTERIAS UTERINAS E A IMPEDANCIA
BIOELETRICA NA PREDIGAO DE HIPERTENSAO NA GESTAGAO E RESTRICAO DE CRESCIMENTO

INTRAUTERINO

AUTOR: Humberto Sadanobu Hirakawa

Orientador: Professora Adjunta Iracema de Mattos Paranhos Calderon

RESUMO

Objetivo: Avaliar as possiveis associagdes entre os valores diretos, resisténcia e
reactancia, obtidos pela BIA, no segundo e terceiro trimestres da gestacdo, e a
ocorréncia de hipertensao arterial e RCIU e comparar, para os parametros com
associacdo positiva, o desempenho preditivo dos dois métodos — BIA e
Dopplervelocimetria das artérias uterinas, realizados nos mesmos periodos da
gestacdo. Desenho do estudo: Coorte prospectiva. Local do estudo: Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu / UNESP. Populagdo: 200 gestantes
acompanhadas no Ambulatério de Pré-natal. Método: As gestantes realizaram BIA e
estudo Dopplervelocimétrico das artérias uterinas entre 22 e 26 semanas e entre 30 e
34 semanas de gestacdo. Desfechos: Foi considerado como desfecho materno o
desenvolvimento de hipertensao arterial apds a 202 semana de gestacdo, sendo que a
presenca de proteinuria igual ou superior a 300 mg em urina de 24 horas confirmou o
diagnéstico de PE e os casos de hipertensao arterial isolada, livre de proteinuria, foram

considerados como Hipertensdo Gestacional (HG). Para o recém-nascido, considerou-
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se a relacdo do peso com a idade gestacional ao nascimento. Andlise estatistica:
Foram analisadas as associa¢gdes entre a ocorréncia das complicacdes perinatais
consideradas e os valores médios de resisténcia e reactancia, entre 22 e 24 semanas e
entre 30 e 34 semanas de gestacdo. O indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional
foi testado como variavel de confusdo, por analise de covariancia; a comparacdo entre
os resultados foi realizada pelo teste de Tukey, considerando p <0,05. Graficos de
dispersdo e Curvas ROC foram elaboradas para o parametro de impedancia bioelétrica
gue mostrou associacdo mais precoce e para os indices de pulsatilidade médio das
artérias uterinas, obtido pela Dopplervelocimetria, na predicdo de complicagdes. A
area sobre as curvas foram calculadas e determinado valor de referéncia para os
parametros considerados. Estes valores foram utilizados, isolados ou em combinacao,
em série e em paralelo, para cdlculo de sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo e negativo e risco relativo. Considerou-se, para a significancia estatistica, p
<0,05. Resultados: No segundo trimestre a média da resisténcia do grupo PE (477,5Q)
foi menor que a observada nos demais grupos (571,9Q e 565,50, sem hipertensdo e
HG, respectivamente). No terceiro trimestre as médias de resisténcia e reactancia no
grupo PE, respectivamente, 385,20 e 39,6Q, foram menores do que as encontradas
nos outros grupos (530,5Q e 54,9Q, sem hipertensao, e 497,0Q e 51,4Q, HG) (p <0,05).
Esses resultados foram independentes do IMC e ndao houve associacdo entre BIA e
RCIU. A andlise das curvas ROC determinou valores de resisténcia de 510Q para o qual
obteve-se sensibilidade de 86,7%, semelhante a observada no PIM (73,3%), com valor
de corte de 0,78. A especificidade da resisténcia foi de 77,3%, estatisticamente
superior ao encontrado no PIM (49,7%). Este valor também foi significativamente

maior com o uso dos dois métodos em série. Conclusao: Os resultados indicam
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associacao entre BIA e PE, sugerindo o método como preditor desta complicacdo. A
resisténcia/BIA apresentou sensibilidade semelhante ao PIM em prever o risco, mas

melhor especificidade para afastar o risco de desenvolver PE.

Palavras-chave: Dopplervelocimetria das artérias uterinas; Gestagao;

Impedancia Bioelétrica; Predicdo; Pré-eclampsia.






Abstract

COMPARISON BETWEEN THE UTERINE ARTERY DOPPLERVELOCIMETRY AND
BIOELECTRIC IMPEDANCE ANALYSIS IN THE PREDICTION OF HYPERTENSION IN

PREGNANCY AND INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION

AUTHOR: Humberto Sadanobu HIRAKAWA

Advisor: Associate Professor Iracema de Mattos Paranhos CALDERON

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the possible associations between the direct values, resistance
and reactance, obtained by BIA in the second and third trimesters of pregnancy and
the occurrence of arterial hypertension and IUGR and compare, for the parameters
with positive association, the predictive performance by two methods — BIA and
Uterine Arteries Dopplervelocimetry (pulsatility indices average), performed in the
same periods of pregnancy. Study Design: Prospective cohort study. Setting: Clinic
Hospital of Botucatu Medicine College. Population: 229 women followed in the
Prenatal Clinicc Method: The women underwent BIA and Uterine Arteries
Dopplervelocimetry between 22 and 26 weeks and between 30 and 34 weeks of
gestation. Outcomes: maternal outcomes were considered as the development of
hypertension after the 20th. week of gestation, whereas the presence of proteinuria
greater than or equal to 300 mg in 24 hours of urine confirmed the diagnosis of PE and

the cases of hypertension alone, free of proteinuria, were considered as gestational
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hypertension (GH). For newborns, the ratio of weight to gestational age at birth was
considered. Statistical analysis: We examined the associations between the
occurrences of perinatal complications and considered the average values of
resistance and reactance, between 22 and 24 weeks and between 30 and 34 weeks of
gestation. Prepregnancy body mass index (BMI) was tested as a variable of confusion,
by analysis of covariance, the comparison between the results was performed by
Tukey test, considering p <0.05. Graphs of dispersion and ROC curves were developed
for the parameter of bioelectric impedance showed early association and the average
pulsatility indices of uterine arteries, obtained by Dopplervelocimetry in the prediction
of complications. The areas on the curves were calculated and determined reference
value for the parameters considered. These values were used, alone or in combination,
in series and in parallel to calculate sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values and relative risk. P <0.05 was considered significant. Results: In the
second trimester the average resistance of the PE group (477.5 Q) was lower than that
observed in other groups (571.9 Q and 565.5 Q, without hypertension and HG,
respectively). In the third trimester the average resistance and reactance in the PE,
respectively, 385.2 Q and 39.6 Q, were lower than those found in other groups (530.5
Q and 54.9 Q, without hypertension, and 497.0 Q and 51,4Q, HG) (p <0.05). These
results were independent of BMI and there was no association between IUGR and BIA.
The analysis of ROC curves determined values of resistance of 510Q for which it was
obtained sensitivity of 86.7%, similar to that observed in PIM (73.3%), with cut-off
value of 0.78. The specificity of resistance was 77.3%, statistically higher than that
found in the PIM (49.7%). This value was also significantly higher with the use of two

methods in series. Conclusion: The results suggest a positive association between BIA
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and PE, suggesting the method as a predictor of this complication. The resistance / BIA
showed similar sensitivity to the PIM to provide the risk, but better specificity to avoid

the risk of developing PE.

Keywords: bioelectric impedance, Dopplervelocimetry of uterine arteries, Prediction,

Preeclampsia, pregnancy.






Introducdo

INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é desordem multissistémica de causa desconhecida,
exclusiva da espécie humana, caracterizada por resposta vascular anormal a
placentacdo, associada a aumento da resisténcia vascular sistémica, ativacdo do
sistema de coagulacdo e disfuncdo endotelial. Os achados clinicos mais comuns sdo a
hipertensdo arterial com proteindria, como manifestagcdo materna da doenga, e a
restricao de crescimento intrauterino (RCIU), como manifestagao fetal (Sibai, Dekker et
al. 2005; Ness and Sibai 2006). No entanto, a gama de complicagdes materno-fetais é
muito mais ampla e potencialmente grave, fazendo com que a PE configure como a
principal causa de morbimortalidade materna e perinatal, importante indicador na
qgualidade da assisténcia perinatal, especialmente em paises que avancaram no
controle de causas como infeccdo e hemorragia (Khan, Wojdyla et al. 2006; Benhamou,

Chassard et al. 2009).

A despeito dos avancos no cuidado perinatal, a freqliéncia de PE ndo tem
diminuido (Khan, Wojdyla et al. 2006), sendo a nossa pobre compreensdo sobre os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos o maior impedimento para o avanco na area

de predicdo e prevencao (Sibai, Dekker et al. 2005; Ness and Sibai 2006).
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E importante destacar que a etiologia da PE permanece indeterminada. Embora
existam inUmeras teorias que tentam explicar a patogénese da doenca e de suas
inUmeras manifestacbes, ndo existe consenso na literatura ou evidéncias cientificas
que suportem uma hipdtese Unica que congregue todos os seus aspectos

fisiopatoldgicos (Sibai, Dekker et al. 2005).

Ness e Sibai propdem que uma predisposicdo materna a disfuncao endotelial
desempenharia papel chave na patogénese da PE e da RCIU. No entanto, reconhecem
a possibilidade de que diferentes processos fisiopatolégicos estejam envolvidos nos
casos de nuliparas e de gestantes com multiplos fatores risco, como a existéncia de
doenca vascular pré-existente e o diabetes mellitus (Ness and Sibai 2006). Outras
possiveis diferengas podem existir nos casos que se manifestam antes da 342 semana,
quando comparadas com as que acontecem no termo ou no puerpério, e as que
apresentam ou ndo associacdo entre manifestacdes materna e fetal (Ness and Roberts
1996; Vatten and Skjaerven 2004; Sibai, Dekker et al. 2005; Ness and Sibai 2006;

Valensise, Vasapollo et al. 2008)

Khaw et al, em estudo realizado com 534 gestantes, entre 11 e 14 semanas de
gestacdo, observaram que as que evoluiram com PE sem RCIU apresentaram fracdo de
ejecao aumentada e fungdo ventricular esquerda reforcada, sem alteracdo no estudo
Dopplervelocimétrico das artérias uterinas; as gestantes que evoluiram com RCIU sem
PE apresentaram funcdo ventricular esquerda diminuida e alteragdo
Dopplervelocimétrica. As gestantes com ambas as complicacdes apresentaram perfil
mais proximo das que tiveram apenas RCIU, comparadas aquelas que evoluiram com

PE isolada (Khaw, Kametas et al. 2008).
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Valensise et al, em estudo realizado com 1345 gestantes, evidenciaram
diferencas no perfil hemodinamico das que evoluiram com PE precoce (<34 semanas) e
tardia (> 34 semanas). As primeiras apresentaram valores de fracdo de ejecdo menores
gue o controle; as que evoluiram com PE tardia apresentaram fracdo de ejecdo

aumentada (Valensise, Vasapollo et al. 2008).
Esses estudos parecem confirmar a natureza heterogénea da PE.

Uma vez que a prevencao primaria da PE ndo é possivel, pelo fato de sua
etiologia permanecer obscura, a prevencdo secunddria tem sido apontada como
importante aliada para melhorar os resultados maternos e perinatais (Barton and Sibai
2008; Meads, Cnossen et al. 2008; Briceno-Perez, Briceno-Sanabria et al. 2009). No
entanto, tratamentos preventivos indiscriminados ndao se mostraram efetivos ou
apresentaram efeitos limitados (CLASP 1994), os melhores resultados foram obtidos
com medidas dirigidas a populacGes de risco (Askie, Duley et al. 2007; Duley,
Henderson-Smart et al. 2007). Dessa forma, a predicdo acurada da PE é crucial para a
alocacdo judiciosa de recursos para monitoramento e implementacdo de medidas

preventivas (Askie, Duley et al. 2007; Cnossen, Morris et al. 2008).

A avaliacdo da adaptacdo locorregional tem sido tema de intensa investigacdo
cientifica, a partir da qual se estabeleceu método de predicdo de complicagbes na
gestacdo (Campbell, Diaz-Recasens et al. 1983; Papageorghiou, Yu et al. 2002;
Cnossen, Morris et al. 2008). A persisténcia de resisténcia elevada ao fluxo sanguineo

nas artérias uterinas, observada pela Dopplervelocimetria, antecipa as repercussdes
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clinicas da circulagdo uteroplacentdria ndo adaptada a gestacdo (Papageorghiou, Yu et

al. 2002; Cnossen, Morris et al. 2008; Yu, Khouri et al. 2008; Groom, North et al. 2009).

Em estudo pioneiro, Campbell et al propuseram método para investigar o fluxo
sanguineo Utero-placentdrio no segundo e terceiro trimestres da gestacao, utilizando o
Doppler de pulso. Estudando 31 gestantes com hipertensdo arterial e RCIU, esses
autores demonstraram que a baixa velocidade diastélica final nas ondas de velocidade
de fluxo (OVF) das artérias arqueadas estava associada a menor peso ao nascimento e
menores indices de Apgar, além do aumento na incidéncia de cesarea (Campbell, Diaz-

Recasens et al. 1983).

Em seguida, diversos outros autores confirmaram a correlagao existente entre
resultados alterados na Dopplervelocimetria e intercorréncias gestacionais,
especialmente PE e RCIU (Trudinger, Giles et al. 1985; Trudinger, Giles et al. 1985;

Papageorghiou, Yu et al. 2002).

Yu et al em estudo multicéntrico que incluiu 30639 gestantes, encontraram
média de indice de pulsatilidade (Pl) acima do percentil 95 em 77,2% de mulheres que
desenvolveram PE e necessitaram de partos antes da 342 semana de gestagao, 35,9%
cujos partos ocorreram entre 34 e 37 semanas e 21,9% em que os partos ocorreram
apos a 372 semana. Esses autores concluem que resultados alterados na
Dopplervelocimetria das artérias uterinas relacionam-se a ocorréncia de PE, mas este
método mostra-se mais efetivo em identificar os casos de maior gravidade (Yu, Khouri

et al. 2008).

Em nosso meio, Hirakawa et al, avaliaram a presenca de incisura bilateral e a

relacdo sistole-diastole em 538 gestantes. Esse estudo identificou sensibilidade de
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25,7%, especificidade de 94,9% e risco relativo de 4,09 na predicdo de pré-eclampsia,
para a associacdo presenca de incisura e relagdo S/D alterada, combinados em série

(Hirakawa and Consonni 2004).

Cnossem et al em meta-andlise que incluiu 79.547 gestantes, concluiram que o
Pl e a presenca de incisura bilateral, associados em série, sdo os melhores parametros
Dopplervelocimétricos a serem empregados como preditores para PE e RCIU,
indicando sua utilizacdo tanto para populacbes de baixo como de alto risco. No
entanto, reconhecem a dificuldade de implementacdo desse método a nivel

populacional, em fung¢do do elevado custo implicado (Cnossen, Morris et al. 2008).

Se a avaliagdo da circulagdo locorregional como método preditor mereceu
tamanha atencao da literatura cientifica, 0 mesmo nao aconteceu com a avaliagdo da

circulagdo sistémica.

Nesse sentido, o advento da andlise de impedancia bioelétrica (BIA) trouxe
novas informacdes, de forma pratica e segura. A BIA é método ndo invasivo, de
aplicacdo simples, rapida e indolor, segura para ser usada na gravidez e tem resultados
de facil reproducdo. Embora exija equipamento especializado, este é portatil e de

custo relativamente baixo (McCarthy, Strauss et al. 2004).

Este método é fundamentado na conducdo de uma corrente elétrica, com
fregliéncia uUnica e constante, para determinar o volume condutor total do organismo.
A resisténcia ao fluxo da corrente elétrica apresentada pelas substancias corporais

depende da sua condutividade. Os compartimentos condutores, como os tecidos sem
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gordura (magros), contém grandes quantidades de dgua e eletrdlitos, e, portanto, sdo
facilitadores da conducgdo elétrica. Por outro lado, a gordura e 0s 0ssos sao maus
condutores e oferecem grande resisténcia a corrente elétrica (Nyboer 1972; De

Lorenzo, Andreoli et al. 1997; Kyle, Bosaeus et al. 2004).

Os resultados da BIA s3o expressos na forma de duas variaveis, a resisténcia e a
reactancia. A resisténcia é descrita como a oposi¢do pura ao fluxo de corrente elétrica
imposta pelo condutor e equivale ao inverso da condutdncia, sendo esta a capacidade
de conduzir corrente. A reactancia, ou resisténcia capacitiva, € a oposi¢do ao fluxo da
corrente elétrica causada por capacitores. O capacitor consiste de duas ou mais placas,
separadas por material isolante ndo condutivo ou dielétrico, utilizado para armazenar
carga elétrica, sendo esta propriedade denominada capacitancia. A reactancia é,
portanto, o inverso da capacitancia. Esta varidvel estd representada no corpo humano
pelas membranas celulares, constituidas de uma camada de lipidios ndo condutora,
situada entre duas camadas condutoras de proteinas. Portanto, a reactancia é um
indicador da quantidade de massa intracelular e da massa celular corporal (Kyle,

Bosaeus et al. 2004).

InUmeros estudos comprovam a correlagdo existente entre os resultados
obtidos pela BIA e a composicdo corporal (Kushner, Kunigk et al. 1990; De Lorenzo,
Andreoli et al. 1997; Buchholz, Bartok et al. 2004; Kyle, Bosaeus et al. 2004). Lukaski et
al em estudo com 140 voluntarios, compararam os resultados obtidos pela
hidrodensitometria e pela BIA. Esses autores demonstraram a estreita correlacdo
existente entre a massa magra obtida por qualquer um dos dois métodos. Nesse

mesmo estudo também foi demonstrada a correlacdo entre a condutancia bioelétrica
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obtida pela BIA e a massa magra obtida pela hidrodensitometria (Lukaski, Bolonchuk et

al. 1986).

Sua utilizacdo na gestacdo também tem sido alvo de estudos na literatura.
Lukaski et al, comparando técnica de espaco diluicdo de deutério (DDS) com a BIA, na
determinacdo da dgua corporal total em 40 gestantes, demonstraram correlacdo entre
os resultados, bem como a variacdo nesse volume nos diferentes trimestres da

gestacdo (Lukaski, Siders et al. 1994).

Morita et al, acompanharam 90 gestantes e observaram que a impedancia
diminuia significativamente com a progressao da gestacdo. No mesmo estudo, as
gestantes que apresentaram edema, em periodo préximo ao termo da gestagao, foram
identificadas pela impedancia bioelétrica, antes do aparecimento do sinal clinico,
sugerindo a capacidade do método em predizer esse fendbmeno (Morita, Takeuchi et

al. 1999).

Yasuda et al, em estudo com 440 gestantes, também observaram a progressao
do volume de agua corporal total, de acordo com a evolucdo da gestacdo e a
capacidade do método de antever o aparecimento de edema clinico, em especial,
naquelas que evoluiram com PE. Por analogia, sugere-se, também, a capacidade do

método em predizer a PE (Yasuda, Takeuchi et al. 2003).

Estudo realizado em nosso servigo, comparando gestantes com PE e normais,
mostrou diferenca nos resultados obtidos pela BIA, tanto nos parametros diretos,
resisténcia e reactancia, como nos indiretos, entre eles, o volume de agua corporal

total e extracelular (Silva, Peracoli et al. 2008).
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Ghezzi et al, analisando os dados obtidos de 169 gestantes, demonstrou a
associacao entre as relagdes estaturaz/resisténcia e estaturaz/reacténcia, obtidas na
25° semana de gestacdo, e o peso ao nascer, sugerindo capacidade preditiva do

método para o peso do recém-nascido (Ghezzi, Franchi et al. 2001).

Nos portais Pubmed e Medline, incluindo termos de busca como pré-eclampsia,
impedancia bioelétrica, gestacdao ou gravidez e predicdo nao foram encontrados
estudos que avaliassem o desempenho preditivo da BIA, no segundo e no terceiro

trimestre da gestacdo, para a ocorréncia de PE e RCIU.

Desta forma, este estudo foi delineado para avaliar as possiveis associa¢des
entre os valores diretos da BIA, resisténcia e reactancia, no segundo e terceiro
trimestres da gestacdo, e a ocorréncia de complicagbes maternas e perinatais
associadas a hipertensdo arterial. Pretendeu-se, também, comparar o desempenho
preditivo deste método, testando o(s) parametro(s) da BIA que apresentasse(m)
associacdo mais precoce (segundo trimestre), com os resultados da
Dopplervelocimetria, usando o indice de pulsatilidade médio (PIM) das artérias

uterinas.
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OBJETIVOS

Este estudo foi desenvolvido considerando-se duas etapas principais: (1) a
busca de possiveis associacdes entre os resultados observados na BIA e a ocorréncia
de hipertensdo na gestacdo e RCIU e (2) a identificacdo do desempenho do método
(BIA), em predizer as associacGes encontradas, comparado aos resultados da
Dopplervelocimetria das artérias uterinas. Essas etapas determinaram os objetivos do

estudo e definiram os artigos a serem publicados.
Portanto, este estudo teve como OBJETIVOS:

- avaliar as possiveis associacdes entre os valores diretos, resisténcia e
reactancia, obtidos pela BIA, no segundo e terceiro trimestres da gestacdo, e a

ocorréncia de hipertensao arterial e RCIU (artigo 1);

- comparar, o potencial preditivo dos dois métodos — BIA, testando of(s)
parametro(s) que apresentasse(m) associacdo mais precoce (segundo trimestre), e
Dopplervelocimetria/PIM das artérias uterinas, realizados nos mesmos periodos da

gestacdo (artigo 2).






Método

METODO

DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Estudo de coorte prospectivo, realizada no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina de Botucatu/UNESP, no periodo de marco de 2007 a outubro de 2008.

TAMANHO AMOSTRAL

Considerando resultados anteriores do servigo, a significancia de 5% e o erro

amostral de 1%, o tamanho amostral minimo calculado foi de 228 gestantes.

SUJEITOS E CRITERIOS DE INCLUSAO E NAO-INCLUSAO

Foram incluidas, 229 mulheres com gesta¢do Unica, em acompanhamento pré-
natal no servico que, de acordo com protocolo de atendimento, realizaram avaliacao
ultrassonografica no primeiro trimestre da gravidez, para confirmacao da idade
gestacional, e entre 22 e 26 semanas para avaliacdo Dopplervelocimétrica das artérias
uterinas, e que aceitaram participar voluntariamente do estudo e assinaram o TCLE,
apos esclarecimento dos seus objetivos e dos possiveis riscos envolvidos. Ndao foram
incluidas no estudo gestantes em uso de medicacdo anti-hipertensiva e/ou com

conhecido efeito diurético.
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TECNICAS DE AVALIAGAO

As gestantes incluidas no estudo realizaram o exame ultrassonografico para
avaliacdo Dopplervelocimétrica das artérias uterinas e o exame de BIA, no mesmo
momento da consulta de pré-natal, entre 22 e 26 semanas e no periodo entre 30 e 34

semanas de gestacao.

O estudo Dopplervelocimétrico foi realizado por ecografista certificado pelo
Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem, utilizando aparelho
TOSHIBA® — PowerVision 6000, com transdutor convexo multifreqtiencial (3,5 — 6,0

MHz).

A identificacdo da artéria uterina e a obtengao da onda de velocidade de fluxo
seguiram metodologia ja descrita na literatura (Groom, North et al. 2009). Com a
gestante em posicdo semi-sentada, foi realizado exame ultrassonografico trans-
abdominal com Doppler colorido, identificando-se o cruzamento da artéria uterina
com os vasos iliacos externos. A amostra Doppler foi coletada aproximadamente no
centimetro distal ao ponto de cruzamento. A qualidade da onda de velocidade de fluxo
foi maximizada aplicando-se o menor angulo possivel entre o feixe de ultrassom e o
eixo longitudinal do vaso (entre 15 e 50°), sendo aceitas somente ondas com limites
bem definidos. Quando cinco ondas consecutivas, homogéneas e de qualidade
satisfatdria, foram obtidas, o indice de pulsatilidade foi calculado pela média dessas
cinco ondas. O mesmo procedimento foi repetido na artéria uterina contralateral. Os
resultados obtidos da avaliacao bilateral das artérias foram somados e divididos por
dois, obtendo-se, assim, o indice de Pulsatilidade Médio (PIM) das artérias uterinas

(Cnossen, Morris et al. 2008).
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A avaliacdo pela BIA foi realizada por equipe devidamente treinada,
acompanhada por nutricionista experiente, utilizando aparelho RJL Quantum Il (RJL
Systems®, Clinton Township, MI, EUA) com técnica tetrapolar e freqiiéncia fixa de 50

kHz.

As gestantes, sem sapatos ou meias, foram posicionadas em decubito dorsal
horizontal, com os bracos e pernas afastadas do tronco, sobre maca de material nao
condutivo. Eletrodos adesivos de aluminio (modelo LMB3 Resting-PG®, RJIL Systems,
Clinton Township, MI, EUA) foram posicionados no centro da superficie dorsal das
maos e dos pés, proximo, respectivamente, as articulagdes metacarpofalangeais e
metatdrsicofalangeais e, também, entre as proeminéncias distais do radio e da ulna e
entre os maléolos, medial e lateral, no tornozelo. Os eletrodos ligados ao gerador de
corrente (l) foram colocados a uma distancia minima do didametro do punho ou do
tornozelo dos eletrodos detectores emparelhados (V). Uma corrente de excitacdo de
800uA, corrente alternada, em 50 kHz foi introduzida entre os eletrodos distais da mao
e do pé, a quebra de tensdo em todo o paciente foi detectada com os eletrodos
proximais(Lukaski 1999). Foram obtidas as medidas de resisténcia e reactancia, sendo
considerada a acuracia de, respectivamente, +/- 0,5% e +/- 1,0% e a precisdo de 1ohm,
para ambos os parametros(RJLSystem 2008). Esta técnica estd demonstrada na

llustracdo 1.
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llustracdo 1. Posicionamento dos eletrodos para analise de impedancia bioelétrica (BIA).

O indice de massa corporal (IMC; g/cm?) pré-gestacional, calculado pela relago
peso/estatura2 (Bodnar, Catov et al. 2007), foi considerado como varidvel de confusao
e incluido na anadlise estatistica na busca de possiveis associa¢cdes entre BIA e a

ocorréncia de hipertensao arterial e RCIU.

DESFECHOS AVALIADOS

Foi considerado como desfecho materno o desenvolvimento de hipertensdo
arterial apds a 202 semana de gestacdo. Para o recém-nascido, considerou-se a relagdo

do peso com a idade gestacional ao nascimento.

O diagndstico de hipertensdo arterial foi confirmado em gestantes que
apresentaram pressdo arterial maior ou igual a 140 X 90 mmHg, em pelo menos duas
afericdes, com intervalo de 4 horas. A hipertensdo arterial associada a presenca de

proteinuria, igual ou superior a 300 mg em urina de 24 horas, confirmou o diagndstico
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de PE. Os casos de hipertensdo arterial isolada, livre de proteindria, foram

considerados como Hipertensao Gestacional (HG) (NHBP 2000).

Os recém-nascidos foram classificados pela relacdo peso e idade gestacional no
momento do parto, de acordo com os valores propostos por Alexander et al
(Alexander, Himes et al. 1996), usados na rotina do servico de Neonatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP. Os recém-
nascidos foram considerados pequenos para idade gestacional (PIG) quando o peso

corporal ficou abaixo do percentil 10.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados em banco de dados do programa Microsoft Excel
2007® SP2 MSO / Microsoft Corporation. Os dados foram analisados utilizando o
programa de andlise estatistica SAS for windows®, versdao 9.1, distribuido por SAS
Institute Inc, o programa de analise estatistica e epidemioldgica SPSS Statistics 16.0®,
fornecido por SPSS Inc. e o programa de analise estatistica e epidemiolégica Epi-info
(versdo 6,04)®, distribuido por Center for Disease Control and Prevention-CDC, EUA e

Organizacao Mundial da Saude-OMS.

Para o Objetivo/Artigo 1 — Foram analisadas as associa¢des entre a ocorréncia
dos desfechos maternos e perinatais pré-estabelecidos e os valores médios de
resisténcia e reactancia, obtidos pela BIA, em dois momentos, 22 a 26 semanas e 30 a
34 semanas de gestacdo. O IMC foi considerado como variavel de confusdo e incluido

na analise de covariancia (ANCOVA), aplicando-se o teste de Tukey para as
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comparacdes entre os grupos. O nivel de significancia adotado foi de 5% para todos os

testes estatisticos (p <0,05).

Para o Objetivo/Artigo 2 — Identificados (1) o parametro da BIA, responsavel
pela associacdo mais precoce com os desfechos pré-estabelecidos, e (2) o respectivo
desfecho, previamente identificado pela BIA, foram elaborados o grafico de dispersao
e as curvas ROC de cada um dos parametros dos dois métodos testados
(parametro/BIA e PIM/Doppler artérias uterinas) na predi¢cdo do referido desfecho.
Foram calculados os respectivos valores das dreas sob a curva e os indices de
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e risco relativo, isolados ou em associacdo, em
série ou em paralelo. O nivel de significancia adotado foi de 5% para todos os testes

estatisticos (p <0,05).

ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP, em 05 de marco de 2007 (parecer em

anexo).
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Resumo

Objetivo: analisar possiveis associacdes entre resisténcia e reactancia, avaliadas pela
andlise de impedancia bioelétrica (BIA), no segundo e terceiro trimestres da gestacao,
e ocorréncia de hipertensdo arterial e restricdo de crescimento intrauterino (RCIU).
Desenho do estudo: Coorte prospectiva. Local do estudo: Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP. Populagdo: 229 gestantes acompanhadas
no Servico. Método: As gestantes foram submetidas a BIA, no segundo (22 e 26
semanas) e terceiro (30 e 34 semanas) trimestres, para avaliacdo dos valores de
resisténcia e reactancia. Desfechos: Considerou-se o desenvolvimento de hipertensao
arterial, apods a 202 semana, com ou sem proteindria, respectivamente, Pré-eclampsia
(PE) e Hipertensdo Gestacional (HG), e a ocorréncia de RCIU, avaliada pela adequacao
peso / idade gestacional do recém-nascido. O indice de massa corporal (IMC) pré-
gestacional foi testado como varidvel de confusdo, por andlise de covaridncia; a
comparac¢do entre os resultados foi realizada pelo teste de Tukey, considerando p
<0,05. Resultados: No segundo trimestre a média da resisténcia do grupo PE (477,5Q)
foi menor que a observada nos demais grupos (571,90 e 565,50, sem hipertensdo e
HG, respectivamente). No terceiro trimestre as médias de resisténcia e reactancia no
grupo PE, respectivamente, 385,20 e 39,60, foram menores do que as encontradas
nos outros grupos (530,50 e 54,9Q), sem hipertensdo, e 497,0Q e 51,40, HG) (p <0,05).
Esses resultados foram independentes do IMC e ndo houve associacdo entre BIA e
RCIU. Conclusao: Os resultados indicam associacao entre BIA e PE, sugerindo o método

como preditor desta complicagao.

Palavras-chave: Gestacdo; Pré-eclampsia; Impedancia Bioelétrica
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Article 1 - Association between bioelectric impedance and the occurrence of
hypertension and intrauterine growth restriction

Purpose: To evaluate possible associations between resistance and reactance,
obtained by BIA, in the second and third trimesters of pregnancy, and occurrence of
hypertension and IUGR. Study Design: Prospective cohort study. Setting: Clinic
Hospital of Botucatu Medicine College. Population: 229 women followed in the
Prenatal Clinic. Method: The women underwent BIA between 22 and 26 weeks and
between 30 and 34 weeks of gestation, to evaluate the values of resistance and
reactance. Outcomes: We considered the development of hypertension after the 20th
week, with or without proteinuria, respectively, preeclampsia (PE) and gestational
hypertension (GH), and the occurrence of IUGR, assessed the adequacy weight /
gestational age of the newborn. Prepregnancy Body mass index (BMI) was tested as a
variable of confusion, by analysis of covariance, the comparison between the results
was performed by Tukey test, considering p <0.05. Results: In the second trimester,
the average resistance of the PE group (477.5 Q) was lower than that observed in other
groups (571.9 Q and 565.5 Q, without hypertension and HG, respectively). In the third
trimester, the average resistance and reactance in the PE, respectively, 385.2 Q and
39.6 Q, were lower than those found in other groups (530.5 Q and 54.9 Q, without
hypertension, and 497.0 Q and 51.40Q, HG) (p <0.05). These results were independent
of BMI and there was no association between IUGR and BIA. Conclusion: The results
suggest a positive association between BIA and PE, suggesting the method as a

predictor of this complication.

Keywords: bioelectric impedance, pregnancy, preeclampsia.
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Introdugao

A pré-eclampsia (PE) é desordem multissistémica, de causa desconhecida,
exclusiva da espécie humana, caracterizada por resposta vascular anormal a
placentacdo e associada a aumento da resisténcia vascular sistémica e ativacdo do
sistema de coagulacdo e disfuncdao endotelial. Os achados clinicos mais comuns sdo a
hipertensdo arterial com proteinuria (PE), como manifestacdo materna da doenca, e a
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), como manifestacado fetal™?. No entanto,
a gama de complicagcbes materno-fetais € muito mais ampla e potencialmente grave,
fazendo com que a PE configure como a principal causa de morbimortalidade materna
e perinatal, importante indicador de qualidade da assisténcia perinatal, especialmente
em paises que avancaram no controle de causas como a infeccdo e a hemorragia(“). A
despeito dos avancos no cuidado perinatal, a freqiéncia de PE ndo tem diminuido®,
sendo a nossa pobre compreensao sobre os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, o
maior impedimento para o avan¢o na darea de predicdo e prevengao desta

complicagéo(“).

E conhecida a presenca de modificagdes circulatérias sistémicas e
locorregionais em gestantes com adaptacdo adequada a gestacdao, destacando-se,
entre elas, a expansao do volume extracelular, intersticial e plasmatico, o aumento do
débito cardiaco, a queda da resisténcia periférica e uteroplacentaria e a menor

(5-7

reatividade vascular a agentes vasopressores \A inadequacdo desses processos

. . N N . 1-2,8-1
adaptativos associa-se a ocorréncia da PE 1819,

A avaliagao da adaptacgdo locorregional tem sido tema de intensa investigacao

cientifica, a partir da qual se estabeleceu método de predicdo de complicacbes na



Publicacdes — Artigo 1 _

(11-14)

gestacdo . A persisténcia de elevada resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias

uterinas, observada pela Dopplervelocimetria, antecipa as repercussdes clinicas da

(12-13, 15-16) Entretanto, embora

circulagao uteroplacentdria ndo adaptada a gestacao
seja reconhecida a associacdo entre alteracbes Dopplervelocimétricas das artérias
uterinas e a ocorréncia de PE, os estudos existentes mostram divergéncias sobre o

12-13, 1 . .
(1213, 13) " g resultados obtidos variam segundo os

desempenho preditivo do método
parametros adotados, mas, de maneira geral, apresentam valor mediano na relagdo
sensibilidade/especificidade. O método tem melhor desempenho na predi¢cdo dos

€asos mais graves(12'13' m,

Autores tém sugerido que a PE pode se tratar de uma sindrome de causas
heterogéneas, o que explicaria a variedade de combinagdes observada entre as suas

(1-2, 10, 18)

manifestacdes clinicas . Recentemente, um estudo avaliou a ecocardiografia

materna na 242 semana e identificou comportamentos distintos para as gestantes que
evoluiram com PE precoce, antes da 342 semana, e PE tardia, apds a 342 semana®.
Ness e Sibai sugerem que a presenca de disfuncdo endotelial é o principal evento
relacionado ao aparecimento dos sinais clinicos caracteristicos da PE e que a
inadequacdo na interacdo materno-placentaria funcionaria como fator facilitador ou,

. A . . ~ , . 2
possivelmente, como conseqliéncia dessa disfuncao pre-eX|stente( )

Estas diferencas repercutem na Dopplervelocimetria das artérias uterinas, que
parece mais fortemente relacionada aos casos de PE com manifestacdo precoce e de

PE associada & RCIU® 1629,

Poucos sdo os estudos realizados para avaliagdo da adaptagdo circulatdria

sistémica como método preditivo para a ocorréncia de PE. Nesse sentido, a introducao
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da andlise da impedancia bioelétrica (BIA) na gestacdo tem trazido importantes

contribuicgdes.

A BIA é método ndo invasivo, de aplicacdo simples, rapida e indolor, que
permite estimativa da composicao corporal, principalmente, a de natureza fluida'®. E
fundamentado na conducdo de uma corrente elétrica, com freqliéncia Unica e
constante, para determinar o volume condutor total do organismo. Seus resultados
diretos sdo expressos em duas medidas simples, a resisténcia a conducgdo elétrica e a

P e A . e (21
reactancia, ou resistencia capaC|t|va( ).

Estudos anteriores demonstram que o indice de bioimpedancia, obtido pela
relagao estatura’/resisténcia, aumenta progressivamente durante a gravidez, sendo
método sensivel para analisar as modificacdes de volume hidrico no organismo

materno?>?¥.

Estudos realizados com gestantes portadoras de PE mostraram diferengas nos
resultados da BIA, tanto dos parametros diretos, resisténcia e reactancia, como dos
parametros indiretos, tais como o volume de agua corporal total e extracelular'®%,
Além disso, as altera¢des observadas nos valores da BIA antecederam o aparecimento

de edema clinico®® .

Nos portais Pubmed e Medline, incluindo termos de busca como pré-eclampsia,
impedancia bioelétrica e gestacdo ou gravidez, ndo foram encontrados estudos que
avaliassem o desempenho preditivo da BIA, no segundo e terceiro trimestres da

gestacdo, para a ocorréncia de PE e RCIU.
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Assim, este estudo foi delineado para avaliar as possiveis associacdes entre os
valores diretos da BIA — resisténcia e reactancia, no segundo e terceiro trimestres da
gestacdo, e a ocorréncia de complicacdes maternas e perinatais associadas a

hipertensao arterial.

Método

Trata-se de coorte prospectiva realizada no Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina de Botucatu /UNESP, no periodo de margo de 2007 a outubro de 2008.

Considerando resultados anteriores do Servico, a significancia de 5% e o erro
amostral de 1%, o tamanho amostral minimo calculado foi de 228 gestantes. Foram
incluidas 229 mulheres com gestacao Unica, em acompanhamento pré-natal no Servico
que, de acordo com protocolo de atendimento, realizaram avaliagdo ultrassonografica
no primeiro trimestre da gravidez, para confirmacado da idade gestacional, e entre 22 e
26 semanas para avaliacao Dopplervelocimétrica das artérias uterinas, e que aceitaram
participar voluntariamente do estudo e assinaram o TCLE, apds esclarecimento dos
seus objetivos e dos possiveis riscos envolvidos. Ndo foram incluidas no estudo

gestantes em uso de medicacdo anti-hipertensiva e/ou com conhecido efeito diurético.

As gestantes incluidas no estudo realizaram o exame ultrassonografico para
avaliacdo Dopplervelocimétrica das artérias uterinas e o exame de BIA, no mesmo
momento da consulta de pré-natal, entre 22 e 26 semanas e no periodo entre 30 e 34

semanas de gestacgao.
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A avaliacdo pela BIA foi realizada por equipe devidamente treinada,
acompanhada por nutricionista experiente, utilizando aparelho RJL Quantum Il (RJL
Systems®, Clinton Township, MI, EUA) com técnica tetrapolar e freqiiéncia fixa de 50

kHz.

As gestantes, sem sapatos ou meias, foram posicionadas em decubito dorsal
horizontal, com os bracos e pernas afastadas do tronco, sobre maca de material nao
condutivo. Eletrodos adesivos de aluminio (modelo LMB3 Resting-PG®, RJIL Systems,
Clinton Township, MI, EUA) foram posicionados no centro da superficie dorsal das
maos e dos pés, proximo, respectivamente, as articulacdes metacarpofalangeais e
metatdarsicofalangeais e, também, entre as proeminéncias distais do radio e da ulna e
entre os maléolos, medial e lateral, no tornozelo. Os eletrodos ligados ao gerador de
corrente foram colocados a uma distancia minima do didmetro do punho ou do
tornozelo dos eletrodos detectores emparelhados. Uma corrente de excitacdo de
800uA, corrente alternada, em 50 kHz foi introduzida entre os eletrodos distais da mao
e do pé, a quebra de tensdo em todo o paciente foi detectada com os eletrodos
proximais. Foram obtidas as medidas de resisténcia e reactancia, sendo considerada a
acuracia de, respectivamente, +/- 0,5% e +/- 1,0% e a precisdo de 1ohm, para ambos

N 2
os parametros®.

Foram considerados como desfechos maternos o desenvolvimento de
hipertensdao arterial apds a 202. semana de gestacdo. Para o recém-nascido,

considerou-se a relagao do peso com a idade gestacional ao nascimento.

O diagndstico de hipertensdo arterial foi confirmado em gestantes que

apresentaram pressao arterial maior ou igual a 140 X 90 mmHg, em pelo menos duas
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afericdes, com intervalo de 4 horas. A hipertensao arterial associada a presenca de
proteinduria, igual ou superior a 300 mg em urina de 24 horas, confirmou o diagndstico
de PE. Os casos de hipertensdo arterial isolada, livre de proteindria, foram

considerados como Hipertensao Gestacional (HG)(27).

Os recém-nascidos foram classificados pela relagao peso e idade gestacional no
momento do parto, de acordo com os valores propostos por Alexander et al (1986) (28)
usados na rotina do servico de Neonatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu/UNESP. Os recém-nascidos foram considerados pequenos para

idade gestacional (PIG) quando o peso corporal ficou abaixo do percentil 10.

Os dados foram armazenados em banco de dados do programa Microsoft Excel
2007® SP2 MSO / Microsoft Corporation. Os dados foram analisados utilizando o
programa de analise estatistica SAS for windows®, versao 9.1, distribuido por SAS

Institute Inc.

Foram analisadas as associa¢Ges entre a ocorréncia dos desfechos maternos e
perinatais pré-estabelecidos e os valores médios de resisténcia e reactancia, obtidos
pela BIA, em dois momentos, 22 a 26 semanas e 30 a 34 semanas de gestacdo. O IMC
foi considerado como varidvel de confusdo e incluido na analise de covariancia
(ANCOVA), aplicando-se o teste de Tukey para as comparacdes entre os grupos. O nivel
de significancia adotado foi de 5% para todos os testes estatisticos (p <0,05). O indice
de massa corporal (IMC; g/cmz) pré-gestacional, calculado pela relagcao peso/estatura2

, foi considerado como variavel de confuséo e incluido na analise estatistica.
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Este estudo foi APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP, em 05 de margo de 2007.

Resultados:

Foram incluidas no protocolo de estudo 229 gestantes, das quais 200
apresentaram dados adequados para andlise, sendo este o grupo estudado. As 29
gestantes excluidas da analise dos resultados tiveram seus partos em outros servicos e

ndo foi possivel recuperar os dados dos recém-nascidos.

Na Tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas das gestantes incluidas no
estudo. A idade média foi de 24,8 anos, com predominio de mulheres entre os 21 e 30
anos. Quanto a paridade houve distribuicdo semelhante entre gestantes nuliparas e
ndo-nuliparas. A estatura média das gestantes foi de 1,60 m, com peso médio de 64,2

kg. O indice de Massa Corporal (IMC) médio foi de 25,3 kg/m®.

Dentre as gestantes analisadas, 54 (27 %) apresentaram pelo menos uma das
complicacdes gestacionais consideradas. A hipertensdo arterial esteve presente em
15,5% dos casos, dos quais 7,5% eram de PE e 8% de HG. Os recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (RN—PIG) totalizaram 16% da amostra. As prevaléncias destas

complicacdes e suas combinacdes foram descritas na Tabela 2.

As médias dos valores de resisténcia e reactancia dos exames realizados entre
22 e 26 semanas de gestacdo, obtidos pela BIA, e separados em grupos e subgrupos,
segundo a ocorréncia e o tipo de desordem hipertensiva, e a adequacgdo peso/idade

gestacional ao nascimento encontram-se na Tabela 3. Para esta faixa de idade
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gestacional, a média da resisténcia no grupo que apresentou hipertensdo foi
estatisticamente semelhante a média do grupo que ndo apresentou alteracdo da
pressao arterial. O mesmo foi observado quanto a reactancia. Na andlise dos
subgrupos com hipertensdo arterial, a média da resisténcia do subgrupo PE foi
significativamente menor do que as médias encontradas no subgrupo HG e no grupo
sem hipertensdo. Quanto a reactancia, ndo houve diferenca estatistica entre estes trés
grupos. Tanto a resisténcia quanto a reactancia ndo mostraram associacao significativa

com a ocorréncia de RN—PIG (Tabela 3).

As médias dos valores de resisténcia e reactancia dos exames realizados entre
30 e 34 semanas de gestacdo, obtidos pela BIA, e separados em grupos ou subgrupos,
segundo a ocorréncia e o tipo de desordem hipertensiva e adequacdo peso/idade

gestacional ao nascimento encontram-se na Tabela 4.

Para esta faixa de idade gestacional, as médias de resisténcia e reactancia no
grupo que ndo apresentou alteracdo de pressdo arterial foram significativamente
maiores do que as encontradas no grupo com hipertensdo arterial (Tabela 4). No
entanto, na analise dos subgrupos com hipertensdo observou-se que o subgrupo PE
apresentou médias de resisténcia e reactancia significativamente menores do que as
encontradas no subgrupo HG e no grupo sem alteracdo de pressao arterial, esses dois
ultimos sem diferenga estatistica entre si. Mais uma vez, os valores de resisténcia e
reactancia ndo mostraram associacdo significativa com a ocorréncia de RN—PIG (Tabela

a).
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A andlise multiparamétrica evidenciou que, independentemente do IMC pré-
gestacional, as associagdes observadas mantiveram a significancia estatistica (p<0,05)

nos dois momentos avaliados.

Discussao e Conclusao:

Nossos resultados sustentam a hipdtese de que a andlise dos pardametros
diretos da BIA, em especial, a resisténcia, menores no segundo (22 a 26 semanas) e no
terceiro (30 e 34 semanas) trimestres da gestacdo, associam-se a ocorréncia de PE.
Entretanto, nossos resultados ndao demonstram associacdo entre as medidas de BlIA e a

ocorréncia de RN-PIG e, portanto, de RCIU, em qualquer momento avaliado.

|(24)

Esses resultados sdo coincidentes com os observados por Silva et al**™" e Yasuda

et al'®

, que confirmaram associacdo entre a ocorréncia de PE e os resultados diretos
obtidos da BIA. Yasuda et al sugeriram, ainda, a capacidade do método em predizer a
ocorréncia de edema em gestantes que evoluiram com PE. No entanto, estes autores

demonstraram tal associacdo em idades gestacionais mais avangadas(B).

Nos tecidos bioldgicos, o liquido do compartimento extracelular é o
determinante para as medidas de resisténcia, avaliadas pela BIA (resisténcia/BIA) e
guarda relagdo inversa com este parametro. Melhor dizendo, quanto maior a expansao
deste compartimento, menor serd a medida de resisténcia/BIA. Os compartimentos
intracelulares funcionam como capacitores e relacionam-se, portanto, as medidas de

(29)

reactancia Assim, os menores valores de resisténcia/BIA, observados neste

trabalho, sugerem que as gestantes que desenvolveram PE apresentavam, ja no
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segundo trimestre da gestacdo, expansdo anormal do volume extracelular,
denunciando a precocidade com que se instalam os processos fisiopatolégicos
implicados na disfungao endotelial e no aparecimento dos sinais clinicos caracteristicos

da doenca.

Esses achados reforcam, também, os encontrados por Takase et al, que
evidenciaram que a dilatacdo fluxomediada inadequada da artéria braquial, analisada
pela ultrassonografia antes da 302 semana de gestacdo, identificou uma populacdo
com risco aumentado para desenvolver PE, sugerindo a existéncia de disfuncdo

endotelial, antes do aparecimento de sinais clinicos da sindrome®?,

Os conhecimentos acerca da patogénese da PE aumentaram significativamente
na ultima década, em funcdo do reconhecimento da natureza heterogénea dessa
sindrome. Valensise et al (2008) mostraram, em estudo com 1688 gestantes, que tanto
alteracdes que se relacionam a auséncia das modifica¢des circulatérias como aquelas
que indicam adaptacdo excessiva, associam-se a ocorréncia de PE. As primeiras
alteracdes se relacionam a PE precoce e, as segundas, a PE tardia. Estas complicacdes
se diferenciam n3do sé pelo momento de aparecimento, mas também pela gravidade

do quadro clinico materno e conseqiiente progndstico materno e perinatal(g).

Khaw et al (2008), em estudo realizado com 534 gestantes, entre 11 e 14
semanas de gestacdo, observaram que as que evoluiram com PE sem RCIU
apresentaram fracao de eje¢cdo aumentada e funcdo ventricular esquerda reforgada,
sem alteragcao no estudo Dopplervelocimétrico das artérias uterinas; as gestantes que
evoluiram com RCIU sem PE apresentaram fungao ventricular esquerda diminuida e

alteragao Dopplervelocimétrica. As gestantes com ambas as complicagdes



Publicacoes — Artigo 1

apresentaram perfil mais préximo das que tiveram apenas RCIU, comparadas aquelas

que evoluiram com PE isolada®".

Partindo dessas observacGes e considerando a resisténcia/BIA diminuida nos
dois momentos de avaliacdo das gestantes incluidas neste estudo, confirma-se a
expansdo do espaco extracelular, o que poderia acontecer com restricdio ou aumento
do volume intravascular. No primeiro caso, estaria ocorrendo expansdo do volume
intersticial, antes mesmo da deteccdo clinica do edema, sugerindo disfuncdo endotelial
e risco aumentado para o desenvolvimento de PE precoce e mais grave. Em oposicao,
o fendmeno implicado poderia ser a expansao anormal do volume intravascular, sendo

ela prépria detectada pela BIA, associando-se a ocorréncia de PE tardia.

Infelizmente, essas inferéncias ndo puderam ser confirmadas neste estudo. O
tamanho amostral ndo foi calculado para diferenciar a gravidade do quadro, ndo se
considerou a idade de aparecimento dos sinais clinicos de PE e, ainda, o resultado da
resisténcia/BIA, expresso pela média dos grupos, ndo permitiu a individualizagdo dos

Casos.

A falta de associacdo entre parametros da BIA e ocorréncia de RN—PIG, pode
estar ligada também a diferengas no processo fisiopatogénico envolvido. Isto pode ndo
depender apenas das adapta¢des hemodinamicas maternas identificadas pela BIA. A
génese desse desvio do crescimento fetal parece estar mais diretamente relacionada
com disfuncdo placentdria, ndo necessariamente dependente da hemodinamica
materna'?. Entretanto, isto ndo descarta a possibilidade de que ambos os eventos, PE
e RN—PIG, possam estar associados, na dependéncia do mecanismo patogénico

envolvido.
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Algumas restricdes na interpretacdo dos resultados deste estudo devem ser
consideradas: (1) o tamanho amostral ndo foi calculado para avaliar o risco dos
diferentes quadros clinicos de PE, (2) ndao foram avaliadas as idades gestacionais da
manifestacdo de PE e (3) o tamanho amostral minimo de 228 mulheres ndo foi

alcancado, sendo considerado na analise dos resultados o total de 200 gestantes.

Apesar disso, a resisténcia/BIA diminuida no segundo trimestre identificou a
disfuncdo endotelial materna, apontada como o mecanismo-chave para o
desenvolvimento da PE. Estes resultados sdo bastante otimistas, validando a
resisténcia/BIA como método preditivo desta complicagdo. Isto tem importancia, tanto
pelo melhor progndstico materno e fetal como pelo baixo custo operacional desse

método de avaliagao.

Estas pesquisas devem continuar para diferenciar a gravidade dos quadros
clinicos, determinar o ponto de corte que melhor represente o desempenho preditivo
do método e avaliar mulheres em idade gestacional mais precoce, ideal para

implementar intervencdes de prevencdo secunddaria e, quem sabe, primaria da doenca.
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Tabelas

Tabela 1. Idade, paridade e caracteristicas antropométricas das

gestantes.
Total % Média DP
Idade 24,8 6,8
< 20 anos 59 29,5
21-30 anos 93 46,5
> 31 anos 48 24,0
Paridade
Nuliparas 100 50,0
Ndo nuliparas 100 50,0
Estatura 1,60 0,23
<150m 19 9,5
151-1,60m 99 49,5
161-1,70m 72 36,0
=21,71m 10 5,0
Peso pré-gestacional 64,2 16,1
<50 kg 37 18,7
51-70kg 98 49,5
>71kg 63 31,8
IMC pré-gestacional 25,3 6,2
< 20 kg/m? 34 17,2
20 — 25 kg/m? 77 38,9
25 — 30 kg/m? 44 22,2

> 30 kg/m* 43 21,7




Tabela 2. Prevaléncia das complicag6es.
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Complicacéo n (%)
Hipertensdo 31 (15,5)
HG 16 (8,0)
PE 15 (7,5)
PIG 32 (16,0)
HG + PIG 5(2,5)
PE + PIG 4(2.0)
Qualquer alteragdo (hipertenséo e/ou PIG) 54 (27)

PE: pré-eclampsia; HG: hipertenséo gestacional; RNPIG: recém-nascido pequeno para idade gestacional

Tabela 3. Valores médios de resisténcia e reactancia obtidos

pela impedéncia bioelétrica, entre 22 e 26 semanas de

gestacao, segundo presenca e tipo de desordem hipertensiva e

de recém-nascidos pequenos para idade gestacional (em

ohms)
Resisténcia Reactancia

Hipertenséo
N&o 571,9 58,0
Sim 5215 54,8

HG 565,5 55,4

PE 4775 (%) 54,3
RNPIG
Nao 563,2 56,7
Sim 572,1 61,9

(*) p<0,05
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Tabela 4. Valores médios de resisténcia e reactancia obtidos
pela impedéncia bioelétrica, entre 30 e 34 semanas de
gestacao, segundo presenca e tipo de desordem hipertensiva e

de recém-nascidos pequenos para idade gestacional (em

ohms)
Resisténcia Reactancia

Hipertensao
N&ao 530,5 54,9
Sim 446,7 (%) 46,0 (%)

HG 497,0 51,4

PE 3852 (%) 39,6 (*)
RNPIG
Nao 525,0 54,2
Sim 499,0 50,7

(*) p<0,05
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Condensacao

Comparada a Dopplervelocimetria das artérias uterinas, a impedancia
bioelétrica mostra bom desempenho na predicdo da pré-ecldmpsia no segundo

trimestre da gestagdo.
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Resumo

Desempenho da Andlise de Impedancia Bioelétrica, comparada a
Dopplervelocimetria das Artérias Uterinas, na predicao de Pré-eclampsia. Humberto
S Hirakawa, MD®®, Elaine G Silva. MD*¢, Juliana MS Villas-Bdas®, José C Peracoli, MD,
PhD? Marcos Consonni,MD, PhD? Iracema MP Calderon, MD, PhD? Botucatu, S3o

Paulo, Brasil.

Objetivo: determinar o desempenho da resisténcia, avaliada pela BIA, entre 22 e 26
semanas de gestacdo, comparado ao Pl Médio das artérias uterinas, na predicdo de PE.
Desenho do estudo: Analise retrospectiva de coorte prospectiva, incluindo 229
mulheres acompanhadas no Servico. As gestantes foram avaliadas entre 22 e 26
semanas. Foi considerado o desenvolvimento de PE. Foram elaborados grafico de
dispersdo e Curvas ROC, sendo calculados os respectivos valores das areas sob a curva
e os indices de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e risco relativo. Resultados:
Para valor de resisténcia de 510Q, a sensibilidade foi de 86,7%, semelhante a
observada no PIM, com valor de corte de 0,78. A especificidade da resisténcia foi de
77,3%, estatisticamente superior ao encontrado no PIM (49,7%). Este valor também foi
significativamente maior com o uso dos dois métodos em série. Conclusdao: A
resisténcia/BIA apresentou sensibilidade semelhante ao PIM em prever o risco, mas

melhor especificidade para afastar o risco de desenvolver PE.

Palavras-chave: Gestacao; Pré-eclampsia; Impedancia Bioelétrica; Dopplervelocimetria

das artérias uterinas; desempenho preditivo.
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Abstract

Performance of bioelectric impedance analysis, compared to the Dopplervelocimetry
of uterine arteries, for predicting preeclampsia. Humberto S Hirakawa, MS, Elaine G
Silva. MS, Juliana MS Villas-Boas, MS, José C Peracoli, MD, PhD, Marcos Consonni, MD,

PhD, Iracema MP Calderon, MD, PhD, Botucatu, S3o Paulo, Brazil.

Purpose: Determine the performance of resistance, measured by BIA, between 22 - 26
weeks of gestation, compared to average uterine artery Pl (PIM) for predicting PE.
Study Design: Retrospective analysis of prospective cohort, including 229 women. The
women were evaluated between 22 - 26 weeks. We considered the development of
PE. Were prepared graphic dispersion and ROC curves, calculated the values of areas
under the curve and rates of sensitivity, specificity, PPV, NPV and relative risk. Results:
For resistance value of 510Q, the sensitivity was 86.7%, similar to that observed with
the PIM, with cut-off value of 0.78. The specificity of resistance was 77.3%, statistically
higher than that found with the PIM (49.7%). This value was also significantly higher
with the use of two methods in series. Conclusion: The resistance showed similar
sensitivity to the PIM to provide the risk, but better specificity to avoid the risk of

developing PE.

Keywords: bioelectric impedance, Dopplervelocimetry of uterine artery; predictive

performance, preeclampsia, pregnancy
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INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) aparece entre as principais causas de morbimortalidade

materna e perinatal(l). Constitui uma sindrome caracterizada pela eleva¢do da pressao

arterial associada a proteinuria em gestantes com mais de 20 semanas de gestagéo(z),

podendo cursar com largo espectro de achados clinicos, indicativos de profundo

comprometimento de iniUmeros sistemas maternos®*.

Embora seja bem estabelecida a associacdo entre placentacdo anormal e a

)(5'6), a desordem é

ocorréncia de PE e de restricdo de crescimento intrauterino (RCIU
bastante heterogénea, cursando com alteragBes sistémicas e uteroplacentarias.
Estudos apontam para a possivel existéncia de diferentes processos patogénicos nos
casos de nuliparas e em gestantes com multiplos fatores risco, como a existéncia de
doenga vascular pré-existente e o diabetes mellitus. Outras potenciais diferencas
podem existir nos casos que se manifestam antes da 342 semana, comparados aos que

acontecem no termo ou no puerpério, e naqueles que apresentam ou nao associagao

entre a manifestacdo materna e fetal® ’%,

Se a prevencdo primdria da pré-eclampsia é, até agora, impossivel, pela sua

etiologia ainda desconhecida, a prevencdao secundaria tem sido apontada como

. . . . 11-12
importante aliada para melhorar os resultados maternos e permatals(g’ ). No

entanto, tratamentos preventivos indiscriminados ndo se mostraram efetivos ou

(13)

apresentaram efeitos limitados'~™’, os melhores resultados foram obtidos com medidas

(14-15)

dirigidas a populagdes de risco . Dessa forma, a predicdo acurada da PE é crucial
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para a alocacdo judiciosa de recursos para monitoramento e implementacdo de

medidas preventivas (14, 16)

O estudo Dopplervelocimétrico das artérias uterinas tem sido largamente

utilizado para predicao de resultados maternos e fetais adversos na gestacao (16-18) A

persisténcia de incisura protodiastélica e/ou a resisténcia vascular elevada nesse

Y 16-17)

territdrio estdo associadas com risco elevado para PE e RCI . Uma revisao

sistemdtica da literatura indica o indice de pulsatilidade médio (PIM) e a presenca de
incisura protodiastdlica bilateral como os melhores parametros Dopplervelocimétricos

na predicdo de PE"®). No entanto, a presenca de incisura protodiastdlica é parametro

subjetivo, com acentuada variacdo entre examinadores'™.

O estudo Dopplervelocimétrico das artérias uterinas é procedimento nao

7

invasivo e tem boa aceitacdo das gestantes. Entretanto, é método especializado e

oneroso, exigindo expertise do examinador e equipamento de alto custo, o que o

(11, 16), Outra

torna pouco acessivel, especialmente em paises em desenvolvimento
limitacdo deste exame reside no fato de que se limita a avaliar a adaptacdo
uteroplacentdria, ndo permitindo a andlise das adaptacdes sistémicas do organismo

materno, intimamente implicadas na ocorréncia de PE®).

Nesse sentido, o advento da andlise de impedancia bioelétrica (BIA)
trouxe novas informacdes, de forma pratica e segura. A BIA é método ndo invasivo, de
aplicacao simples, rapida e indolor, segura para ser usada na gravidez e tem resultados
de facil reproducao. Embora exija equipamento especializado, este é portatil e de

(20)

custo relativamente baixo . Seus resultados diretos sdao expressos em duas medidas
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simples, a resisténcia a conducdo elétrica e a reactancia, ou resisténcia capacitiva, que

permitem a avaliagcdo da composicao corporal(m.

Estudos realizados com gestantes portadoras de PE mostraram diferencas nos
resultados da BIA, tanto dos parametros diretos, resisténcia e reactancia, como dos
parametros indiretos, tais como o volume de agua corporal total e extracelular'?*%),
Além disso, as alteragdes observadas nos valores da BIA antecederam o aparecimento

. 22,24
de edema clinico'®* %%,

Nos portais Pubmed e Medline, incluindo termos de busca como pré-eclampsia,
impedancia bioelétrica e gestacdao ou gravidez, ndao foram encontrados estudos que
avaliassem o desempenho preditivo da BIA, no segundo e terceiro trimestres da

gestacdo, para a ocorréncia de PE e RCIU.

Recentemente, Hirakawa et al, avaliando os resultados de uma coorte
prospectiva de gestantes acompanhadas no servico, identificou associagao significativa
entre os valores de resisténcia, avaliada pela BIA (resisténcia/BIA) entre a 222 e 262
semanas de gestacdo, e a ocorréncia de PE (dados em publicagéo)(zs). Isto estimulou a
continuacdo das pesquisas sobre a aplicabilidade deste método na prevencdo da PE e

direcionou o objetivo deste estudo.

Assim, este estudo teve por objetivo determinar o valor de referéncia da
resisténcia/BIA e avaliar o seu desempenho, no periodo entre 22 e 26 semanas de
gestacdo, comparado aos resultados do PIM, avaliado pela Dopplervelocimetria das

artérias uterinas, na predi¢ao de PE.
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PACIENTES E METODO

Trata-se de uma analise retrospectiva, a partir de um estudo de coorte
prospectiva, realizada no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu/UNESP, entre marco de 2007 e outubro de 2008. Foram incluidas 229
mulheres com gestacdo Unica, acompanhadas no servico e submetidas aos dois
exames propostos — BIA e Dopplervelocimetria das artérias uterinas, no segundo
trimestre (222 a 262 semanas). Foram excluidas do estudo gestantes que utilizavam
medica¢des anti-hipertensivas e/ou com conhecido efeito diurético. Todas as
gestantes assinaram o TCLE, apds esclarecimento dos objetivos e eventuais riscos

envolvidos.

O estudo Dopplervelocimétrico foi realizado por ecografista certificado pelo
Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem, utilizando aparelho
TOSHIBA® — PowerVision 6000, com transdutor convexo multifrequencial (3,5 — 6,0

MHz).

A identificacdo da artéria uterina e a obtencdo da onda de velocidade de fluxo
seguiram metodologia ja descrita na literatura (18). Com a gestante em posicdo semi-
sentada, foi realizado exame ultrassonografico trans-abdominal com Doppler colorido,
identificando-se o cruzamento da artéria uterina com os vasos iliacos externos. A
amostra Doppler foi coletada aproximadamente no centimetro distal ao ponto de
cruzamento. A qualidade da onda de velocidade de fluxo foi maximizada aplicando-se
o menor angulo possivel entre o feixe de ultrassom e o eixo longitudinal do vaso (entre
15 e 50°), sendo aceitas somente ondas com limites bem definidos. Quando cinco

ondas consecutivas, homogéneas e de qualidade satisfatoria, foram obtidas, o indice
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de pulsatilidade foi calculado pela média dessas cinco ondas. O mesmo procedimento
foi repetido na artéria uterina contralateral. Os resultados obtidos da avaliacdo
bilateral das artérias foram somados e divididos por dois, obtendo-se, assim, o indice

de Pulsatilidade Médio (PIM) das artérias uterinas (16).

A avaliacdo pela BIA foi realizada por equipe devidamente treinada,
acompanhada por nutricionista experiente, utilizando aparelho RJL Quantum Il (RJL
Systems®, Clinton Township, MI, EUA) com técnica tetrapolar e freqliéncia fixa de 50

kHz.

As gestantes, sem sapatos ou meias, foram posicionadas em decubito dorsal
horizontal, com os bragos e pernas afastadas do tronco, sobre maca de material nao
condutivo. Eletrodos adesivos de aluminio (modelo LMB3 Resting-PG®, RIL Systems,
Clinton Township, MI, EUA) foram posicionados no centro da superficie dorsal das
mados e dos pés, proximos, respectivamente, as articulacdes metacarpofalangeais e
metatarsicofalangeais e, também, entre as proeminéncias distais do radio e da ulna e
entre os maléolos, medial e lateral, no tornozelo. Os eletrodos ligados ao gerador de
corrente (l) foram colocados a uma distancia minima do didametro do punho ou do
tornozelo dos eletrodos detectores emparelhados (V). Uma corrente de excitacdo de
800uA, corrente alternada, em 50 kHz foi introduzida entre os eletrodos distais da mao
e do pé, a quebra de tensdo em todo o paciente foi detectada com os eletrodos
proximais(ze). Foram obtidas as medidas de resisténcia e reactancia, sendo considerada
a acurdcia de, respectivamente, +/- 0,5% e +/- 1,0% e a precisdo de 1ohm, para ambos

os parametros®”,
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O resultado perinatal considerado foi o desenvolvimento de pré-eclampsia,
sendo esta considerada quando da ocorréncia de proteindria maior que 300 mg em
urina de 24 horas, em pacientes que apresentaram pressao arterial maior ou igual que

140 x 90 mmHg em pelo menos 2 aferi¢cbes, com intervalo de 4 horas'?.

Os dados foram armazenados em banco de dados do programa Microsoft Excel
2007® SP2 MSO / Microsoft Corporation®. Os dados foram analisados utilizando, o
programa de analise estatistica e epidemioldgica SPSS Statistics 16.0®, fornecido por
SPSS Inc. e o programa de andlise estatistica e epidemioldgica Epi-info (versao 6,04)®,
distribuido por Center for Disease Control and Prevention-CDC, EUA e Organizagao
Mundial da Saude-OMS. Foram elaborados o grafico de dispersao e as curvas ROC de
cada um dos parametros dos dois métodos testados (parametro/BIA e PIM/Doppler
artérias uterinas) na predicdo de PE. Foram calculados os respectivos valores das areas
sob a curva e os indices de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e risco relativo,
isolados ou em associacdo, em série ou em paralelo. O nivel de significancia adotado

foi de 5% para todos os testes estatisticos (p <0,05).

O estudo foi APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade

de Medicina de Botucatu/UNESP, em 05 de marco de 2007.
RESULTADOS

Foram incluidas no estudo original de coorte prospectiva 229 gestantes. Destas,
200 apresentaram todos os dados necessdrios para a andlise aqui proposta. As 29
gestantes ndo incluidas nesta analise abandonaram o pré-natal do servico ou tiveram o

parto em outros locais e ndo foi possivel recuperar os dados relativos ao
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desenvolvimento de PE. As gestantes avaliadas foram alocadas em dois grupos, com PE

(grupo PE) e sem PE (grupo Controle).

Dentre as 200 gestantes avaliadas, a PE ocorreu em 7,5% dos casos. A idade e
as caracteristicas antropométricas dessas gestantes, considerando a ocorréncia (grupo
PE) ou ndo (grupo Controle) de PE, estdo descritas na tabela 1. As gestantes do grupo
PE tinham mais idade, maior peso pré-gestacional e IMC mais elevado. Quanto a
paridade, houve distribuicio semelhante em ambos os grupos, sendo de 46,7% o

percentual de nuliparas no grupo PE e de 50, 3% no grupo sem PE.

A figura 1 mostra a dispersdao das gestantes dos grupos PE e Controle, de
acordo com os valores de resisténcia/BIA e PIM. Nota-se que as gestantes do grupo PE
tenderam a se concentrar na zona do grafico de valores de resisténcia/BIA inferiores a

500 Q e PIM superior a 1,0.

A figura 2 mostra a curva ROC para a resisténcia/BIA e o PIM. A area do grafico
obtida com a resisténcia foi de 0,827, definindo, para o valor de resisténcia de 510Q,
indice de sensibilidade de 86,7% e especificidade de 77,3%. A area do grafico obtida
com o PIM foi de 0,745, definindo, para o valor de 0,78, indice de sensibilidade de

73,3%, com especificidade de 49,7%.

A tabela 2 mostra os resultados comparativos entre o poder de predicdo da
resisténcia e do PIM e de suas associacdes, em série e em paralelo. Diferenca
estatistica foi observada quanto a especificidade, sendo maior com a resisténcia
isolada, comparada ao PIM, e com os dois métodos em série. Os indices de
sensibilidade, valor preditivo positivo e negativo ndao confirmaram diferenga

significativa entre os métodos testados.
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O risco relativo de desenvolver PE, com valores de resisténcia inferiores a 5100,
apresentou valor absoluto mais elevado, 0 mesmo acontecendo com a combinagao,
em série ou paralelo, dos dois métodos. Estes resultados confirmaram significancia
estatistica pelos limites dos intervalos de confianca a 95% além da linha de nulidade
(maior que 1). Entretanto, a sobreposicdo desses respectivos intervalos de confianca a
95% ndo confirmou diferenca significativa entre o risco relativo evidenciado pela
resisténcia/BIA isolada ou em associacdo, em série ou paralelo, com o PIM. O risco
relativo deste ultimo pardametro apresentou o menor valor, mas sem significancia

estatistica; o intervalo de confianga a 95% incluiu a linha de nulidade.

COMENTARIOS

Nesse estudo, considerando os valores de referéncia menor que 510Q e de
0,78, respectivamente, para resisténcia/BIA e PIM, confirmaram-se indices
semelhantes de sensibilidade entre os dois métodos e maior especificidade da
resisténcia/BIA isoladamente. A associacdo dos dois métodos em série também
melhorou a especificidade e ndo interferiu com os indices de sensibilidade. Tais
resultados evidenciam que a resisténcia/BIA tem o mesmo poder em predizer o risco
de desenvolver PE que o PIM. Entretanto, é melhor que o PIM para afastar o risco de

desenvolver PE.

Os resultados relativos ao desempenho preditivo da resisténcia/BIA s3o
inéditos e ndo hd dados de compara¢dao na literatura. Excecao feita ao estudo de

coorte, previamente desenvolvido no servico (Hirakawa et al, 2009; dados em
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publicacdo), que confirmou associa¢do entre os valores de resisténcia/BIA, avaliada

entre 22 e 26 semanas, e a ocorréncia PE(ZS), definindo o delineamento deste trabalho.

Os resultados do PIM, aqui observados, identificaram melhores indices de
sensibilidade e menor especificidade que os relatados na literatura'*®. Neste estudo, a
proposicdo de estabelecer o melhor desempenho preditivo para ambos os métodos,
justifica o ponto de corte estabelecido de 0,78, menor que os indicados na
literatura®®. Entretanto, este limite possibilitou a identificacdo de maior nimero de
gestantes com resultado considerado alterado, o que melhorou a sensibilidade, mas

reduziu acentuadamente a especificidade do método.

O risco relativo de desenvolver PE, com valor de resisténcia/BIA menor que
510Q), entre a 222 e a 262 semanas de gestacdo, pareceu bem maior se comparado ao
valor identificado pelo PIM, sobretudo pela nao significancia estatistica deste ultimo
dado. Entretanto, o intervalo de confianca a 95% da resisténcia/BIA, bastante
alargado, diminuiu o poder do teste. A associacdo de resisténcia/BIA e PIM, em série,
diminuiu o valor do risco relativo, mas evidenciou menor intervalo de confianca e,
conseqlientemente, melhor poder de predicao de PE. Isto sugere o uso desses dois
métodos em série. Para definir melhor estes resultados, seria necessario incluir maior

nimero de gestantes.

A andlise das respectivas curvas ROC permite inferir que o desempenho
preditivo dos dois métodos, resisténcia/BIA e PIM, sdo similares nas regides de
especificidade superior a 80%, valor obtido com o uso destes dois testes em série. Isto
sugere, também, o uso em série, ou seja, a possibilidade de aplicacdo universal de um

dos testes, complementada pela aplicacdo seletiva do outro.
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Diferentemente da Dopplervelocimetria, a BIA é método de custo
relativamente baixo, tanto pelos equipamentos utilizados, quanto pelo treinamento e
capacitagao técnica necessdrios para sua realizagéo(zo). Isto facilitaria sua aplicacdo em
todas as gestantes e em todos os niveis de atendimento. Esta qualidade, aliada ao seu
desempenho preditivo, permite recomenda-la como método triador do risco de
desenvolver PE, devendo ser complementado pelo PIM/Doppler, apenas nos casos

positivos.

Estas pesquisas devem continuar e alguns pontos prioritarios precisam ser
definidos. Entre eles, (1) se a inclusdo de maior nimero de gestantes, submetidas a
aplicagdao em série destes dois métodos, confirma a validade do protocolo de utilizagao
da resisténcia/BIA como método de triagem na predicdo do risco de PE e o
PIM/Doppler como complementar para os casos positivos, melhorando o progndstico
destas gestacbes; (2) se a resisténcia/BIA, em idades gestacionais mais precoces,
mantém o mesmo desempenho na predicao do risco de desenvolver PE, comprovando

sua superioridade em relacdo aos parametros Dopplervelocimétricos.
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FIGURAS E TABELAS

Tabela 1 Médias e desvios padrdo da idade e dos dados antropométricos das gestantes, de acordo com

os grupos PE e Controle (N = 200)

Controle PE

(n=185) (n=15)
Variaveis Média DP Média DP p
Idade (anos) 24,5 6,8 28,9 5,5 0,0074
Estatura (m) 1,61 0,24 1,58 0,05 0,3304
Peso pré-gestacional (kg) 63,2 15,3 77,3 19,7 0,0005
IMC pré-gestacional (kg/m®) 22,10 3,25 26,49 4,16 0,0001

diferenca significativa (p <0,05)

Tabela 2. Sensibilidade (S), especificidade (E), valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN), risco relativo
(RR) e respectivos intervalos de confianga a 95%, da resisténcia/BIA e do PIM/Doppler artérias uterinas, e de
suas combinagGes, em série e em paralelo (n=200)

S E VPP VPN RR

Resisténcia (< 510Q) 86,7 77,3° 23,6 98,6 17,14*

(58,4-97,7) (70,5-83,0) (13,7-37,3) (94,6-99,8) (4,00 —73,49)

b

PIM (>0,78) 73,3 49,7 10,6 95,8 2,54

(44,8-91,1) (42,3-57,1) (57-18,5)  (89,1-98,7) (0,84 -7,70)

Resisténcia + PIM 60 86,5° 26,5 96,4 7,32%
(em série) (32,9-82,5) (80,5-90,9) (13,5-44,7) (91,9-98,5) (2,79 -19,22)
Resisténcia ou PIM 93,3 40,0° 11,2 98,7 8,4*
(em paralelo) (66,0-99,7) (33,0-47,5) (65-18,4) (91,8-99,9) (1,13-62,6)

a, b de mesmo indice = diferenca significativa (p <0,05); intervalos de confianca a 95% ndo sobrepostos
*resultados significativos; os limites dos intervalos de confianga a 95% estdo além da linha de nulidade



Figura 1. Dispersdo dos valores de resisténcia (em ohms) e PIM

pré-eclampsia (PE) e sem pré-eclampsia (C)
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Figura 2. Curva ROC para resisténcia/BIA e PIM/Doppler, entre 22 e 26 semanas de
gestagdo, na predicao de PE
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Consideracdes Finais _

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo foi desenvolvido em dois componentes — (1) a busca de possiveis
associacOes entre os resultados observados na BIA e a ocorréncia de hipertensao
arterial e RCIU e (2) a avaliacdo do desempenho do método (BIA), em predizer as
associacdes encontradas, comparado aos resultados da Dopplervelocimetria das

artérias uterinas. Isto definiu os objetivos do estudo e os artigos a serem publicados

OBJETIVO 1 — avaliar as possiveis associacdes entre os valores diretos,
resisténcia e reactancia, obtidos pela andlise da BIA, no segundo e terceiro trimestres

da gestacdo, e a ocorréncia de hipertensao arterial e RCIU (ARTIGO 1);

OBJETIVO 2 — comparar, o potencial preditivo dos dois métodos — BIA, testando
o(s) parametro(s) que apresentasse(m) associacdo mais precoce (segundo trimestre), e
Dopplervelocimetria/PIM das artérias uterinas, realizados nos mesmos periodos da

gestacdo (ARTIGO 2).

Os resultados encontrados mostraram-se bastante animadores. No primeiro
componente, um estudo de coorte prospectiva, avaliando 200 gestantes, indicou
associacdo precoce (segundo trimestre) entre resisténcia/BIA, identificada por valores
mais baixos que o observado em mulheres que desenvolveram apenas HG ou ndo
desenvolveram hipertensao arterial, e a ocorréncia de PE. No terceiro trimestre da
gestacdo, manteve-se a associacdo resisténcia/BIA e PE e confirmou-se associa¢do
entre reactancia/BIA e PE, ambas com valores diminuidos em relacdo aos demais

grupos de gestantes (HG ou Controle). Estes resultados permitem propor o método
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como preditor do risco de desenvolver PE, especialmente, considerando-se a

associacdo mais precoce — resisténcia/BIA e PE.

No segundo componente, a analise retrospectiva dos resultados da coorte
original, avaliou o desempenho desse novo método, considerando a associacdo mais
precoce (resisténcia/BIA), comparado ao indice PIM/Doppler das artérias uterinas. Os
resultados evidenciaram que para os pontos de corte, inferior a 510 Q para a
resisténcia/BIA e superior a 0,78 para o PIM/Doppler, (1) os indices de Sensibilidade
foram estatisticamente semelhantes para os dois métodos, respectivamente, 86,7 e
73,3%,; (2) a Especificidade da resisténcia/BIA (73,3%) foi estatisticamente superior a
demonstrada pelo PIM/Doppler (49,7%); (3) a associacdo dos dois métodos, em série,
apresentou maior valor de Especificidade (86,5%) que a associacdo em paralelo
(40,0%) e (4) a aplicacdo dos dois métodos em série definiu melhor o risco para o
desenvolvimento de PE, identificando RR de 7,32, com IC95% de 2,79 — 19,22. Estes
resultados sugerem que o uso dos dois métodos em série traria beneficios para o

progndstico destas gestacdes de risco.

Considerando esses resultados e o custo relativamente baixo da BIA, tanto em
equipamento como em recurso técnico e humano, seria viavel a aplicacdao universal
deste método, complementada pelo PIM/Doppler, de maneira mais seletiva.
Concluindo, esses resultados, inéditos, permitem recomendar a resisténcia/BIA como
método triador do risco de desenvolver PE, devendo ser complementado pelo

PIM/Doppler, apenas nos casos positivos.

Estas pesquisas devem continuar e, nesse contexto, a andlise de impedancia

bioelétrica poderd trazer novas contribuicbes na elucidagdo dos mecanismos
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fisiopatogénicos implicados na origem das manifestagdes clinicas dessa doenga.
Poderd, ainda, se tornar importante aliado na definicdo de medidas preventivas,

diferenciadas e mais adequadas a cada tipo de evolugao desse quadro.

Abre-se, assim, uma perspectiva ampla de pesquisa. Mais estudos sao
naturalmente necessarios para (1) validar os resultados aqui encontrados; (2)
investigar possiveis associa¢des entre medidas de resisténcia e reactancia/BIA e outros
desfechos desfavoraveis e, sobretudo, avaliar (3) o desempenho da BIA em idades
gestacionais mais precoces e (4) eventuais medidas de preven¢dao em gestantes com

resultados anormais desse método.
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