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Hipertensdo arterial, infeccdo e hemorragia ndo estdo mais entre as principais
causas de morte materna nos paises desenvolvidos, porém continuam em destaque
nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde a hipertensao arterial é a causa
de morte materna mais frequente, aproximadamente 37% das causas de morte
obstétricas diretas. (Boyaciyan et al, 1995; Cecati et al, 1998; Tanaka et al, 1999;
Laurenti et al, 2004).

A gestacdo pode agravar a hipertensdo existente antes da gravidez
(hipertensdao arterial cronica), bem como induzi-la em mulheres normotensas
(hipertensdo gestacional / pré-eclampsia). Para o consenso do National High Blood
Pressure Education Program (NHBPEP, publicado em 1990 e reafirmado em 2000, é
fundamental diferenciar a hipertensdo que antecede a gravidez daquela que é
condicdo especifica da mesma. Na primeira, a elevacdo da pressao arterial é o aspecto
fisiopatoldgico basico da doenca, a ultima é resultado de ma adaptacdo do organismo

materno a gravidez, sendo a hipertensado apenas um de seus achados.

A incidéncia de hipertensdo na gravidez é variavel, dependendo da populacido
estudada, sendo estimada de 2 a 10% das gestacGes em todo o mundo porém atinge

taxas de até 28% em paises em desenvolvimento como o Brasil (Laurenti et al, 2004).

Embora a etiologia da PE permaneca indeterminada, acredita-se haver
combinacdo de fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais que determinam defeito
na invasdo trofoblastica das arteriolas espiraladas. O processo fisiopatologico da PE

envolve um defeito da invasdo trofoblastica, que causa redugdo na pressdo de
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perfusdo Utero-placentdria, determinando isquemia/hipdéxia da placenta no decorrer
da gestacdo. A isquemia placentdria libera fatores citotdxicos como citocinas pro-
inflamatérias, que iniciam a cascata de eventos celulares e moleculares, determinando
a disfuncdo endotelial, com aumento da resisténcia vascular (Barton & Sibai, 2008).
Compromete todos os érgaos e sistemas maternos, sendo seus principais 6rgaos alvo o

sistema vascular, figado, rins e cérebro (Vatten & Skjaerven, 2004).

Presente desde a implantacdao do ovo, a doenca caracteriza-se, clinicamente,
por aumento dos valores da pressao arterial apds a 202 semana de gestacao, associado
(pré-eclampsia) ou ndo (hipertensdo gestacional) a proteinuria. Nessa fase a doenga
ainda é assintomdtica, dependendo seu diagndstico unicamente do exame fisico e de
dados laboratoriais da gestante. A evolugao natural da doenga, quando ndo tratada ou
nao se interrompe a gestacdo, é o desenvolvimento para as formas graves, isto €, a

eclampsia e a sindrome HELLP (Roberts & Post, 2008; Bodnar et al, 2005).

E importante ressaltar que, muitas teorias procuram explicar a patogénese da
doenga e suas manifestacdes, porém ndo hd consenso de uma hipdtese Unica que

contemple todos os processos envolvidos (Sibai et al, 2005).

Uma dessas hipdtese (Ness & Sibai, 2006) enfatiza a predisposicado materna a
disfuncdo endotelial, um mecanismo envolvido na patogénese da PE e da restricdo de
crescimento intra-uterino (RCIU). Porém processos fisioldgicos diferentes ocorrem em
gestantes nuliparas e gestantes com multiplos fatores de risco (doenga vascular e
diabetes mellitus), bem como nas situacbes em que a doenga se manifesta antes da

342 semana, comparada com a que ocorre no termo ou no puerpério (Ness & Roberts,
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1996; Vatten & Skaerven, 2004; Sibai et al, 2005; Ness & Sibai, 2006; Valensise et al,

2008).

Outra explicagcdo para o mecanismo fisiopatoldgico da PE foi proposta por Khal
et al (2008), que identificaram trés situacdes diferentes: em gestantes que
desenvolveram PE e ndo apresentaram RCIU observou-se aumento de fragdo de ejecdo
e funcdo ventricular reforcada sem alteracdo doplervelocimétrica. Gestantes que
evoluiram com RCIU sem PE apresentaram reducdo da fungdo ventricular e alteracado
doplervelocimétrica. Gestantes com PE e RCIU apresentaram perfil mais préoximo

daquelas que tiveram apenas RCIU.

Também demonstrando a alteragdo hemodinamica envolvida na PE, Valensise
et al (2008) observaram em gestantes com PE precoce (<34 semanas) e tardia (>34
semanas) diferencas no perfil hemodinamico, ou seja, menor fracdo de eje¢do na PE

precoce.

Embora haja avancos nas linhas de investigacdo para explicacio da
fisiopatologia da pré-eclampsia, a sua prevaléncia ndo tem diminuido (Khan et al,
2006), existindo ainda uma limitagdo na compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos trazendo um maior impedimento para o avango na area de

predicdo e prevencao da PE (Sibai et al, 2005; Ness & Sibai, 2006).

Os principais métodos de predi¢ao da ocorréncia de PE estdo relacionados com
a adaptacdo locorregional (Campbell et al, 1983; Papageorghiou et al, 2002; Cnossen

et al, 2008), existindo pouca referéncia a circulagdo sistémica.
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Muitos estudos desde a década de 1990 avaliaram a invasdo trofobldstica por
meio do estudo doplervelocimétrico das artérias uterinas, calculando-se o indice de
pulsatibilidade e a presenca de incisura proto-diastélica. Explicado através da teoria de
que a ma-adaptacdo é causada pelos mesmos fatores responsdveis pela manutencao
do alto indice de resisténcia das artérias uterinas, e este portanto seria um fator
preditor de desordens hipertensivas da gravidez (Harrington et al 1997; Papageorghiou

et al 2001)

Assim, a literatura confirma a existéncia de correlacdo entre resultados
alterados na dopplervelocimetria e intercorréncias gestacionais, especialmente PE e
RCIU, considerando-se esse método como preditor de PE (Trudinger et al, 1985;

Trudinger et al, 1985; Papageorghiou et al, 2002).

O estudo multicéntrico de Yu et al (2008) encontrou média de indice de
pulsatilidade (Pl) acima do percentil 95 em 77,2% das mulheres que desenvolveram PE
e tiveram a resolucdo da gestacdo antes da 342 semana de gesta¢do, em 35,9% cujos
partos ocorreram entre 34 e 37 semanas e em 21,9% daquelas em que o parto ocorreu
apés a 372 semana. Os autores concluem que, resultados alterados na
dopplervelocimetria das artérias uterinas relacionam-se a ocorréncia de PE , porém

ressaltam que o método é mais efetivo na identificacdo dos casos de maior gravidade.

Hirakawa et al (2009) avaliaram a correlagdao de incisura bilateral e a relagdo
sistole-diastole, encontrando sensibilidade de 25,7%, especificidade de 94,9% e risco

relativo de 4,09 na predicdo de pré-eclampsia, quando combinados em série.

Cnossem et al (2008), em estudo de meta-analise, verificaram que a associacao

em série de Pl e presenca de incisura bilateral sdo os melhores parametros
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dopplervelocimétricos na predicdo de PE e RCIU, indicando sua utilizacdo tanto para
populacdes de baixo como de alto risco. No entanto, reconhecem a dificuldade de
implementacdao desse método a nivel populacional, em fun¢do do elevado custo

implicado.

As linhas de investigacdo da predicdo da PE focam os estudos na circulagdo
locorregional, pouco se explora a circulacdo sistémica. Nesse sentido, o advento da
anadlise de impedancia bioelétrica (BIA) trouxe novas informacdes, de forma pratica e
segura. A BIA é método ndo invasivo, de aplicacdo simples, rapida, indolor e segura
para ser usada na gravidez e apresenta resultados de facil reproducdo. Embora exija
equipamento especializado, este é portatil e de custo relativamente baixo (McCarthy
et al, 2004). Seus resultados diretos sdo expressos em duas medidas simples, a
resisténcia a conducdo elétrica e a reactancia, ou resisténcia capacitiva, que permitem

a avaliagdo da composic¢do corporal (Kyle et al, 2004).

Este método consiste na conducdo de uma corrente elétrica, com frequéncia
Unica (50htz) e constante, que determina 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
gordura (magros), contém grandes quantidades de agua e eletrdlitos, atuando como
facilitadores da conducdo elétrica. Por outro lado, a gordura e os 0ssos sdo maus
condutores, oferecendo grande resisténcia a corrente elétrica (Nyboer, 1972; De

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

Os resultados da BIA s3ao expressos na forma de duas varidveis: a resisténcia e a

reactancia. A resisténcia representa a oposi¢cdo pura ao fluxo de corrente elétrica
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imposta pelo condutor e equivale ao inverso da condutancia, sendo esta a capacidade
de conduzir corrente. A reactancia, ou resisténcia capacitiva, representa a oposi¢cdo ao
fluxo da corrente elétrica causada por capacitores. O capacitor consiste de duas ou
mais placas, separadas por material isolante ndo condutivo ou dielétrico que armazena
carga elétrica, sendo esta propriedade denominada capacitancia. Portanto, a
reactancia expressa o inverso da capacitancia. Esta varidvel estd representada no
corpo humano pelas membranas celulares, que sdo constituidas por uma camada de
lipidios ndo condutora situada entre duas camadas condutoras de proteinas. Assim, a
reactancia é um indicador da quantidade de massa intracelular e da massa celular

corporal (Kyle et al, 2004).

O emprego da BIA durante a gestacao tem merecido destaque na literatura.
Lukaski et al (1994) determinaram o volume de agua corporal de gestantes, pela
comparacdo da técnica de espaco diluicdo de deutério com a BIA, encontrando
correlagdo entre os resultados, bem como a variacdo desse volume nos diferentes
trimestres da gestagdo.

Derbyshire (2009), em revisdo de literatura sobre a predicdo de pré-eclampsia
através da antropometria, identificou como marcadores do risco de pré-eclampsia no
inicio da gravidez. Nessa mesma revisao ressaltam que a avaliacdo pela BIA poderia

também ser Util como método de predi¢cdo da doenca.

Lukaski et al (1986) compararam os resultados obtidos pela hidrodensitometria
e pela BIA, demonstrando estreita correlagdo entre a massa magra obtida por

qualquer um dos dois métodos. Também demonstraram correlacdo entre a
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condutancia bioelétrica obtida pela BIA e a massa magra obtida pela
hidrodensitometria.

Morita et al (1999) observaram que, o valor da impedancia diminui
significativamente com a progressdo da gestacdo. Verificaram ainda que, as gestantes
gue desenvolveram edema no periodo préximo ao termo da gestagdo foram
identificadas pela BIA antes do aparecimento do sinal clinico, sugerindo a capacidade
do método em predizer esse fen6meno. Yasuda et al (2003) também observaram
aumento do volume de agua corporal total com a evolucdo da gestacao e a capacidade
do método de antever o aparecimento de edema clinico, em especial, nas gestantes
gue evoluiram com PE. Por analogia, sugerem a capacidade do método em predizer a
PE .

Levario-Carrillo (2006) observou, através da BIA, maior volume de agua
corporal no terceiro trimestre, em mulheres com PE. Ueda (2004) verificou pela BIA,
em diferentes momentos da gestacdo, que a massa gorda e a agua corporal sdo

maiores em gestantes com PE e variam de acordo com a gravidade da doenga.

O estudo de Silva et al (2010) demonstrou que, mulheres com PE apresentaram
no terceiro trimestre menores valores de resisténcia, reactancia e agua intracelular
que gestantes sauddveis. Verificaram ainda maiores valores de agua corporal total e

extra-celular.

Hirakawa et al (2009), avaliando mulheres entre 22 e 26 semanas de gesta¢do
pela BIA e pela dopplervelocimetria, encontraram associacdo precoce entre valores
mais baixos de resisténcia/BIA e desenvolvimento de HG ou PE, tanto no segundo

quanto no terceiro trimestre. A BIA apresentou ainda os mesmos indices de
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sensibilidade que o Doppler, porém maior especificidade para valores de referéncia de

resisténcia menor que 510 ohms.

Nos portais Pubmed e Medline, incluindo-se termos de busca como pré-
eclampsia, impedancia bioelétrica, gestacdo ou gravidez e predicdo ndo se encontrou
qualquer estudo que avaliasse o desempenho da BIA, aplicada no primeiro trimestre

da gestacdo, como método preditor da ocorréncia de PE.

Portanto, este estudo foi delineado para avaliar as possiveis associagdes entre
os valores diretos da BIA (resisténcia e reactdncia), determinados no primeiro e
segundo trimestre da gestacdo, e a ocorréncia de pré-eclampsia. Para tanto, foram
delineados dois projetos de pesquisa, procurando-se identificar a associacdo entre os
valores diretos obtidos pela BIA (resisténcia e reactancia) e a ocorréncia de pré-
eclampsia, e a capacidade da BIA em atuar precocemente como método de predicao

da pré-eclampsia.
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DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Foi realizado estudo de coorte prospectiva em populacdo de gestantes, que
receberam assisténcia pré-natal e ao parto no Servico de Obstetricia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu /Unesp, no periodo de margo de 2007 a

margo de 2009.

TAMANHO AMOSTRAL

Considerando uma diferenca de 5% entre as médias da impedancia do primeiro
trimestre (588,5 + 83,8 ohm) e a do terceiro trimestre (532,2 + 68,4 ohm) de gestantes
normais, foi calculado um tamanho amostral minimo de 285 pacientes para se
identificar as diferencas de valores da bioimpedancia entre as gestantes normais e as
portadoras de pré-eclampsia, com significancia de 5% (o=0,05) e poder de 80%
(R=0,20). Estimando uma perda de 20% das pacientes, o tamanho minimo amostral a

ser considerado foi entdo de 300 gestantes.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas 380 primigestas com gestacdo Unica, que aceitaram participar
voluntariamente do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo 1). Foram excluidas as gestantes portadoras de qualquer patologia ou que

estavam em uso de medicagdo anti-hipertensiva e/ou com conhecido efeito diurético.
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TECNICAS DE AVALIACAO

As gestantes incluidas no estudo realizaram o exame de BIA e antropometria,
no mesmo momento da consulta de pré-natal, nos trés trimestres da gestagdo (0 e 14

semanas, 15 e 28 semanas e 29 e 41 semanas).

A avaliacdo pela BIA foi realizada por equipe devidamente treinada, utilizando-
se aparelho RIL Quantum Il (RJL Systems®, Clinton Township, MI, EUA) com técnica

tetrapolar e frequéncia fixa de 50 kHz.

Figura 1 — Aparelho de Bioimpedancia Portatil RIL Quantum Il RJL Systems®
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As gestantes, sem sapatos ou meias, foram posicionadas sobre maca de
material ndo condutivo, em decubito dorsal horizontal com os bracos e pernas
afastados do tronco. Eletrodos adesivos de aluminio (modelo LMB3 Resting-PG®, RJL
Systems, Clinton Township, MI, EUA) foram aplicados no centro da superficie dorsal
das maos e dos pés, proximos, respectivamente, as articulagdes metacarpo-falangeais
e metatarsicas-falangeais, assim como 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 diametro do punho ou do tornozelo dos eletrodos detectores
emparelhados (V). Uma corrente de excitagdo de 800uA, corrente alternada, em 50
kHz foi introduzida entre os eletrodos distais da mao e do pé, sendo a quebra de
tensdo em todo o paciente detectada com os eletrodos proximais. Obtiveram-se
medidas de resisténcia e reactdncia, sendo considerada a acuracia de,
respectivamente, +/- 0,5% e +/- 1,0% e a precisio de lohm, para ambos os

parametros. Esta técnica esta demonstrada na Figura 2.

Figura 2. Posicionamento dos eletrodos para anélise de impedancia bioelétrica (BIA).
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A avaliacdo antropométrica consistiu em afericdo de peso pré-gestacional, peso
atual, estatura e determinacdo do indice de Massa Corporal (IMC) segundo os critérios

abaixo:

Peso pré-gestacional: foi considerado o peso mais préximo do inicio da gravidez

referido pela prépria gestante.

Peso atual: foi aferido na sala de pré-consulta do Pré-natal, em balanga eletrénica tipo
plataforma, com capacidade de 150Kg e precisdo de 100g, da marca Filizola®, em local
firme e superficie plana, com a gestante vestindo roupa leve do préprio hospital e sem

sapatos.

Estatura: foi aferida com estadiometro acoplado a prdpria balanga, em superficie

vertical.

indice de massa corporal (IMC): foi determinado pela relagdo peso pré-gestacional em
quilogramas dividido pela estatura elevada ao quadrado. O indice de massa corporal
pré-gestacional, calculado pela relagdo peso/altura2 (Bodnar et al, 2007), foi
considerado como variavel de confusao e incluido na andlise estatistica, procurando-se

possiveis associacdes entre BIA e a ocorréncia de pré-eclampsia.
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DESFECHOS AVALIADOS

Foi considerado como desfecho materno o desenvolvimento de pré-eclampsia

apos a 202 semana de gestagao.

O diagndstico de hipertensdo arterial foi confirmado em gestantes que
apresentaram valores de pressao arterial igual ou maiores a 140x90 mmHg, em pelo
menos duas afericbes, com intervalo de 4 horas. Considerou-se pré-eclampsia a
associacdo de hipertensdo arterial com proteindria (valor igual ou superior a 300 mg
em urina de 24 horas), em mulheres sem histéria prévia de hipertensao arterial. Os
casos de hipertensdo arterial isolada, sem associacdo de proteindria, foram

considerados como Hipertensdao Gestacional (NHBPEP 2000).



ANALISE ESTATISTICA

ANALISE ESTATISTICA
Os dados obtidos foram armazenados em banco de dados do programa

Microsoft Excel 2007® SP2 MSO/Microsoft Corporation e analisados pelo programa de
analise estatistica SAS for windows®, versao 9.1, distribuido por SAS Institutelnc, pelo
programa de analise estatistica e epidemioldgica SPSS Statistics 16.0®, fornecido por

SPSS Inc.

ASPECTOS ETICOS
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade

de Medicina de Botucatu/UNESP, em 05 de marc¢o de 2007 (Anexo 2).



PUBLICAGOES

Para o Objetivo/Artigo 1 foram analisadas as associacdes entre a ocorréncia dos
desfechos maternos e os valores médios de resisténcia e reactancia, obtidos pela BIA
nos trés momentos da avaliacdo (0 e 14 semanas, 15 e 28 semanas, 29 e 41 semanas)
através do Odds-Ratio. O nivel de significancia adotado foi de 5% para todos os testes

estatisticos.

Para o Objetivo/Artigo 2 foram identificados o parametro da BIA, responsavel
pela associacdo mais precoce com os desfechos pré-estabelecidos e o respectivo
desfecho, previamente identificado pela BIA. Foram elaborados o grafico de dispersao
e as curvas ROC de cada um dos parametros resisténcia e reactancia na predicao do
referido desfecho. Foram calculados os respectivos valores das areas sob a curva e os
indices de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN. O nivel de significancia adotado foi

de 5% para todos os testes estatisticos.
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RESUMO

Objetivo: analisar possiveis associagdes entre resisténcia e reactancia, avaliadas
pela andlise de impedancia bioelétrica (BIA), no primeiro, segundo e terceiro
trimestres de gestacdo, e ocorréncia de pré-eclampsia; identificar qual o momento
mais precoce da associacdo. Desenho do estudo: Coorte prospectiva. Local do estudo:
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/Unesp. Populagdo: 380
gestantes acompanhadas no Servico. Método: As gestantes foram submetidas a BIA,
no primeiro (até 14 semanas), segundo (15 a 28 semanas) e terceiro (29 a4l semanas)
trimestres, para avaliacdo dos valores de resisténcia e reactancia. Desfechos:
Considerou-se o desenvolvimento de hipertensao arterial, apds a 202 semana, com ou
sem proteinuria, respectivamente, Pré-eclampsia (PE) e Hipertensdo Gestacional (HG).
Foi realizada a andlise estatistica através teste T de student e do Odds-Ratio
considerando p<0,05. Resultados:No primeiro trimestre a média da resisténcia e
reactancia do grupo PE (508Q;57Q) foi significativamente menor que a observada no
grupo normotenso (580Q;66Q). No segundo trimestre as médias de resisténcia e
reactancia no grupo PE, respectivamente, (502Q e 53Q), foram menores
significativamente do que as encontradas no grupo normotenso (566Q e 57Q). No
terceiro trimestre foram também significativamente menores quando comparadas
com o grupo normotenso (452 Q e 47 Q). No primeiro trimestre o Odds ratio (OR) para
a resisténcia foi de 0,99 (IC 0,98 — 1,0) com p=0,002 e reactancia foi de 0,93 (IC 0,85-
1,01) com p=0,07. No Segundo trimestre o OR foi de 0,99 (IC 0,98-0,99) e p=0,001 e a

reactancia o OR foi de 0,95 (/C=0,9-1,00) com p=0,05. No terceiro trimestre o OR foi de
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foi de 0,99 (IC 0,98-0,99) e p=0,0010 para resisténcia e de 0,93 (IC 0,88 — 0,98) e p=0,01

para reactancia.

Conclusdo: A bioimpedancia mostrou associacdo através da resisténcia tanto
no primeiro quanto no segundo trimestre de gestacdo. A chance de desenvolver PE

diminui a medida que a resisténcia e reactancia sao maiores.

Palavras-chave: Gesta¢do; Impedancia Bioelétrica; Predicao;
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Article 1 - Association between Bioelectrical Impedance and Preeclampsia
Occurrence

Elaine Gomes da Silva, MS, Humberto Sadanobu Hirakawa,MD,PhD, Maria Antonieta
de Barros Leite Carvalhaes,MD,PhD, José Carlos Peracoli,MD,PhD, Botucatu,S3o Paulo,
Brazil

Abstract

Objectives: To analyze possible associations between resistance and reactance,
as evaluated by electrical impedance analysis (BIA) in the first, second and third
pregnancy trimesters, and preeclampsia occurrence; to identify the earliest moment of
association. Study Design: Prospective cohort. Study site: Botucatu School of Medicine
University Hospital/Unesp. Population: 380 pregnant women attended to by the
Service. Method: The pregnant women underwent BIA in the first (up to 14 weeks),
second (15 to 28 weeks) and third (29 to 41 weeks) trimesters for evaluation of
resistance and reactance values. Outcomes: The development of arterial hypertension,
after the 20" week, with or without proteinuria, respectively, Preeclampsia (PE) and
Gestational Hypertension (GH) was considered. Statistical analysis by Odds-Ratio was
performed considering p<0.05. Results: In the first trimester, the resistance and
reactance means in the PE group (508Q;57Q) were significantly lower than those
observed in the healthy group (580Q;66Q). In the second trimester, the resistance and
reactance means in the PE group, respectively (502Q and 53Q), were lower than those
found in the healthy group (566Q and 57Q). In the third trimester were lower than
than those found in the healthy group (452 Q e 47 Q). In the first trimester, the Odds
ratio (OR) for resistance was 0.99 (C/ 0.98 — 1.0) with p=0.002, and reactance was 0.93
(Cl 0.85-1.01) with p=0.07. In the second trimester, OR was 0.99 (C/ 0.98-0.99) and
p=0.001, and for reactance, OR was 0.95 (C/=0.9-1.00) with p=0.05. In the third
trimester, the Odds ratio (OR) for resistance was (IC 0,98-0,99) with p=0,0010 and 0,93
(1IC 0,88 —0,98) with p=0,01 for reactance.

Conclusion: Bioimpedance showed association by means of resistance both in
the first and second pregnancy trimesters. The chance of developing PE decreases as

resistance and reactance are higher.

Key words: Pregnancy; Bioelectrical Impedance; Prediction.
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RESULTADOS

Das 388 primigestas incluidas no estudo 315 mantiveram-se normotensas até o
final da gestacdo, 40 desenvolveram somente hipertensdo gestacional, 25
desenvolveram pré-eclampsia e 08 foram excluidas por perderem o seguimento no

servigo.

O numero de gestantes com dados adequados para anadlise, em cada trimestre

gestacional, estd demonstrado na tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢cdo das primigestas segundo o momento (trimestre de gestagao) de

avaliacao pela BIA e o desenvolvimento de pré-eclampsia.

Momentos da Avaliagdo pela BIA (trimestre)

Primeiro Segundo Terceiro
Total 120 320 250
Normotensas 111 295 236
Pré-eclampsia 10 25 14

Das 380 gestantes que permaneceram no estudo, 65 (16%) apresentaram uma
das formas de hipertensdo arterial especifica da gestacdo, o que correspondeu a 40
(9,5%) gestantes que desenvolveram hipertensdo gestacional e 25 (6,5%) que

desenvolveram pré-eclampsia.

A relagdo entre a idade gestacional em cada trimestre de gravidez e o
desenvolvimento de pré-eclampsia encontra-se na Tabela 2. Nao houve diferenga
entre os grupos de gestantes normotensas e gestantes que desenvolveram pré-

eclampsia, quando analisadas por trimestre gestacional.
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Tabela 2. Mediana e extremos de idade gestacional de gestantes normotensas e de
gestantes que desenvolveram pré-eclampsia, segundo o trimestre gestacional em que
foram avaliadas pela BIA.

Idade gestacional (semanas)
Pré-Eclampsia

12 Trimestre 22 Trimestre 32 Trimestre
Nao 12 24 33
(n=315) (5-14) (15-28) (29-41)
Sim 13 24 33
(n=25) (8-14) (18 - 26) (28 - 35)
pl’ 0,482 0,853 0,328

(*) Mann-Whitney para amostras independentes.

Na populacdo estudada, comparando-se os grupos de gestantes normotensas e
gue desenvolveram pré-eclampsia, a idade (25,3 anos x 27,9 anos) e a estatura (1,63 m
x 1,66 m) foram estatisticamente semelhantes. As gestantes que desenvolveram pré-
ecldampsia apresentaram valores significativamente maiores de peso pré-gestacional
(63 Kg x 78,4 Kg) e de IMC pré-gestacional (24,3 x 29,2) que as gestantes que

permaneceram normotensas (Tabela 3).
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Tabela 3. Médias e desvios padrao de idade, estatura, peso pré-gestacional e indice de
massa corporal pré-gestacional de gestantes normotensas e de gestantes com pré-
eclampsia.

Normotensas Pré-eclampsia
(n =315) (n =25)
Varidveis Média DP Média DP p
Idade (anos) 25,3 6,6 27,9 5,3 0,0074
Estatura(m) 1,63 0,33 1,66 0,34 0,6404
Peso pré-gestacional (kg) 63 15,51 78,4 21,78 0,0005
IMC pré-gestacional (kg/mz) 24,3 6,033 29,2 10,33 0,0001

Significancia p<0,05

As médias e desvios padrdo dos valores de peso, IMC, resisténcia e reactancia
dos grupos estudados, segundo o trimestre de gestacdao em que foi realizada a BIA,

encontram-se na Tabela 4.

Nos trés trimestres de gestacdo os valores do peso foram significativamente
menores no grupo de gestantes normotensas (65,06 x 69,96 x 73,93) quando
comparado com o grupo de gestantes que desenvolveu PE (80,32 x 81,17 x 82,98). O
mesmo ocorreu para os valores do IMC (gestantes normotensas: 24,94 x 27,28 x 28,90

e gestantes que desenvolveram PE: 30,86 x 31,63 x 32,57).

Os valores de resisténcia, avaliados nos trés trimestres de gestacao foram
significativamente maiores no grupo de gestantes normotensas (580,19 x 566,23 x
522,33) em relagdo ao grupo de gestantes que desenvolveu PE (508,83 x 502,15 x
452,82). Em relacdo a reactancia, apenas no terceiro trimestre o valor foi

significativamente maior no grupo de gestantes normotensas (54,04 x 47,95).
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Tabela 4. Valores médios e desvios padrdo de peso corporal (kg), indice de massa
corpdrea (kg), resisténcia e reactancia de gestantes normotensas e que desenvolveram
pré-eclampsia segundo o trimestre de gestacdo.

Normotensas Pré-eclampsia
(n=315) (n=25)
Variaveis Média DP Média DP P
Primeiro Trimestre
Peso (kg) 65,06 15,06 80,32 22,44 <0,001
IMC (kg/m2) 24,94 6,11 30,86 10,74 0,009
Resisténcia (ohms) 580,19 108,58 508,83 107,73 0,001
Reactancia (ohms) 66,13 54,39 57,27 9,41 0,870
Segundo Trimestre
Peso (kg) 69,96 15,21 81,17 19,93 <0,001
IMC (kg/m2) 27,28 6,28 31,63 8,02 <0,001
Resisténcia (ohms) 566,23 81,54 502,15 103,21 0,002
Reactancia (ohms) 57,75 9,03 53,59 0,9214 0,920
Terceiro Trimestre
Peso (kg) 73,93 15,59 82,98 18,40 0,004
IMC (kg/m2) 28,90 5,47 32,57 6,26 0,08
Resisténcia (ohms) 522,33 79,20 452,82 85,13 0,007
Reactancia (ohms) 54,04 10,02 47,95 12,53 0,003

(*) Mann-Whitney para amostras independentes. Significancia se p<0,05

Quando se analisou a possivel associacdo das medidas de resisténcia e de
reactancia, nos trés trimestres de gestacdo, com o desenvolvimento de PE, observou-
se associacao significativa entre os valores de resisténcia nos trés trimestres
gestacionais, enquanto para os valores de reactancia essa associagdo aconteceu

apenas no terceiro trimestre de gravidez (Tabela 5).
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Tabela 5 — Associacdo da resisténcia e da reactancia com o desenvolvimento de pré-
eclampsia na gravidez

Resisténcia Reactancia

Trimestres OR IC 95% ¢] OR IC 95% p

Primeiro 0,99 0,98-1,00 0,0025 0,93 0,85-1,01 0,0746

Segundo 0,99 0,98-0,99 0,0001 0,95 0,9-1,00 0,050

Terceiro 0,99 0,98-0,99 0,0010 0,93 0,88-0,98 0,0135

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados demonstram que o valor da resisténcia como parametro direto
da BIA, em qualquer momento da gravidez, é sempre menor no grupo que
desenvolveu pré-eclampsia, mostrando também estar associada com o
desenvolvimento da doenca. O valor da reactdncia mostrou essa relacdo somente no

terceiro trimestre.

Esses resultados também foram obtidos por outros autores Papageorghiou et
al, 2002; Mc Cartthy, 2004; Kyle et al, 2004 que confirmaram associa¢do entre a
ocorréncia de PE e resultados diretos obtidos da BIA. Yasuda et al (2003) sugeriram,
ainda, que o método seria capaz de predizer a ocorréncia de edema em gestantes que

evoluiram com PE.

O método da bioimpedancia apresenta relacdo direta com a composicdo de

liquidos intra e extracelular. A resisténcia como parametro da BIA apresenta relacdo
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inversa com o volume extracelular, isto é, quanto maior o volume extracelular menor a
resisténcia oferecida a corrente elétrica, resultando em menor valor da resisténcia
apresentado pela BIA. Por outro lado, os compartimentos intracelulares funcionam
como capacitores e relacionam-se, portanto, as medidas de reactancia (Lukaski et al,

1986).

Neste estudo demonstrou-se que, os menores valores de resisténcia e
reactancia em gestantes que desenvolveram PE representavam, desde o segundo
trimestre da gestacdo, uma provavel expansdo anormal do volume extracelular,
indicando alteragdo que precederia os sinais clinicos da doenga, isto &, refletindo os

processos fisiopatoldgicos da disfungao endotelial.

Takase et al (2003) verificaram que a dilatagdo fluxo-mediada inadequada da
artéria braquial, analisada pela ultrassonografia realizada antes da 302 semana de
gestacdo, identificou uma populacdo com aumento de risco para desenvolver PE,
sugerindo a existéncia de disfungdo endotelial, antes do aparecimento de sinais

clinicos da sindrome.

Khaw et al (2008) em estudo realizado entre 11 e 14 semanas de gestacdo,
observaram que as gestantes que evoluiram com PE sem RCIU apresentaram no
ecocardiograma, fracdo de ejecdo aumentada e funcdo ventricular esquerda reforcada,
sem alteragdo no estudo dopplervelocimétrico das artérias uterinas. As gestantes que
evoluiram sem PE, porém cujos fetos manifestaram RCIU apresentaram funcdo

ventricular esquerda diminuida.

Poderia se explicar que a diminuicdo da resisténcia, verificada nas primigestas

do presente estudo, confirma a expansdo do espaco extracelular, o que poderia
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acontecer tanto na situacdo de restricdo como no aumento do volume intravascular.
No primeiro caso ocorreria expansao do volume intersticial, antes mesmo da deteccao
clinica do edema, sugerindo disfuncdo endotelial e aumento de risco para o
desenvolvimento de PE. Em oposicdo, o fendOmeno implicado poderia ser a expansao
anormal do volume intravascular, sendo ela prépria detectada pela BIA, associando-se

também com a ocorréncia de PE .

S3do necessdrios mais estudos para confirmar esses achados, pois o tamanho
amostral calculado no presente estudo nao foi suficiente para inclusdo de pacientes
em idade gestacional inicial, para determinag¢do das alteracdes de adaptagdo que
ocorrem no inicio da gravidez. Uma sugestdo seria a realizagdo do estudo ainda no

periodo pré-gestacao.

No entanto, a diminuicdo da resisténcia em todos os trimestres identificou a
disfuncdo endotelial materna, considerada o mecanismo-chave para o
desenvolvimento da PE. Estes resultados sdo promissores, pois indicam que a BIA pode
ser utilizada como método preditivo desta complicacdo. Essa confirmacdo se revestiria
de importancia tanto pelo baixo custo e facilidade de aplicagdo do método, como pela
oportunidade de ser prever a ocorréncia de uma doenga com efeitos tao deletérios
para mae e feto. Uma vez que a gestac¢do é identificada como de risco para a doenga,
medidas de prevengdo primaria e secundaria poderiam melhorar o prognéstico da

mesma.
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A impedancia bioelétrica mostra bom desempenho na predicio da pré-

eclampsia no primeiro e segundo trimestre da gestacao.
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RESUMO

Desempenho da Impedancia Bioelétrica na predigao de Pré-Eclampsia.

Objetivo: determinar o desempenho da resisténcia e reactancia, avaliados pela
BIA, entre 0 e 14 semanas;15 e 28 semanas de gestacdao na predicao de PE. Desenho
do estudo: Analise retrospectiva de coorte prospectiva, incluindo 380 mulheres
acompanhadas no Servigo. As gestantes foram avaliadas através da BIA (resisténcia e
reactancia) e o desfecho considerado foi o desenvolvimento de PE. Foram elaborados
grafico de dispersao e curvas ROC, os indices de sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN. Considerou-se, para a significancia estatistica, p <0,05. Resultados: A resisténcia
no primeiro trimestre mostrou uma sensibilidade de 66,7% e especificidade de 83,7%
significativamente e reactancia com sensibilidade de 58,4% e especificidade de 59,6%
nao significativos. No segundo trimestre a resisténcia mostrou-se significativa com
sensibilidade de 66,7% e especificidade de 71,8%, e a reactancia foi também
significativa com sensibilidade de 52,4% e especificidade de 71,1%. Conclusdo: Tanto
no primeiro quanto no segundo trimestre a resisténcia mostrou-se como método

preditor estatisticamente significativo.

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

das artérias uterinas; desempenho preditivo.
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Article 2 — Performance of Bioelectrical Impedance in Preeclampsia Prediction
Elaine Gomes da Silva, MS, Humberto Sadanobu Hirakawa,MD,PhD, Maria Antonieta

de Barros Leite Carvalhaes,MD,PhD, José Carlos Peracoli,MD,PhD, Botucatu,Sdo Paulo,
Brazil

Abstract

Objective: to determine the performance of resistance and reactance as
evaluated by BIA from 0 to 14 weeks and from 15 to 28 weeks of pregnancy in PE
prediction. Study design: Retrospective analysis of a prospective cohort including 380
women attended to by the service. The pregnant women were evaluated by BIA
(resistance and reactance), and the outcome considered was PE development. A
dispersion graph and ROC curves were designed. Sensitivity and specificity indexes,
VPP, VPN and relative risk were measured. p<0.05 was considered for statistical
significance. Results: Resistance in the first trimester showed significant sensitivity
(66.7%) and specificity (83.7%) and non-significant reactance, with 58.4% sensitivity
and 59.6% specificity. In the second trimester, resistance showed to be significant with
66.7% sensitivity and 71.8% specificity. Reactance was also significant, with 52.4%
sensitivity and 71.1% specificity. Conclusion: Both in the first and second trimesters,

resistance showed to be a statistically significant predictive method.

Key words: Pregnancy; Preeclampsia; Bioelectrical Impedance; Uterine Artery Doppler
Velocimetry; Predictive Performance.
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RESULTADOS

Das 388 primigestas incluidas no estudo 315 mantiveram-se normotensas até o
final da gestacdo, 40 desenvolveram somente hipertensdo gestacional, 25
desenvolveram pré-eclampsia (PE) e 08 foram excluidas por perderem o seguimento

no servico. Portanto, a amostra do estudo ficou representada por 350 primigestas.
Da populagdo incluida no inicio do estudo 6,5% desenvolveu pré-eclampsia.

As gestantes foram avaliadas e categorizadas segundo o trimestre gestacional

conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo das gestantes segundo o trimestre gestacional e o

desenvolvimento de PE na gravidez.

Momentos da Avaliacao

Primeiro Trimestre Segundo Trimestre
Total 120 320
Normotensas 110 295
PE 10 25

A relagdo entre a idade gestacional em que foi realizada a BIA (trimestre de
gravidez) e o desenvolvimento de PE encontra-se na Tabela 2, ndo havendo diferenga

significativa entre os grupos estudados.
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Tabela 2 — Mediana e extremos de idade gestacional de gestantes normotensas de

gestantes que desenvolveram PE.

Grupos Primeiro trimestre Segundo Trimestre
Normotensas 12 24
(n=315) (5-14) (15-28)
PE 13 24
(n=25) (8-14) (18 - 26)
p" 0,482 0,853

(*) Mann-Whitney para amostras independentes.

A média de idade materna foi significativamente maior no grupo PE (27,9 anos)
gue no grupo de normotensas (25,3 anos). A média da estatura foi semelhante nos
grupos estudados. As gestantes que desenvolveram PE apresentaram valores
significativamente maiores de peso pré-gestacional (78,4 x 63 Kg) e de IMC pré-

gestacional (29,2 x 24,3) em relagdo as gestantes normotensas (Tabela 3).
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Tabela 3 - Médias e desvios padrao da idade e dos dados antropométricos de gestantes

normotensas e que desenvolveram PE.

Normotensas PE
(n =315) (n =25)
Variaveis Média DP Média DP p
Idade (anos) 25,3 6,6 27,9 53 0,0074
Estatura (m) 1,63 0,33 1,66 0,34 0,6404
Peso pré-gestacional (kg) 63 15,51 78,35 21,78 0,0005
IMC pré-gestacional (kg/mz) 24,29 6,033 29,19 10,33 0,0001

Significancia p<0,05
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A Figura 3 mostra a dispersado das gestantes dos grupos PE e Normotensas, segundo os
valores de resisténcia/BIA. Nas gestantes do grupo PE houve tendéncia em se
concentrarem na zona do grafico de valores de resisténcia/BIA inferiores a 508 Q e

reactancia menor que 58 Q.
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Figura 3 — Dispersdo dos valores de resisténcia (ohms) e reactancia (ohms) em
gestantes com pré-eclampsia e normotensas no primeiro e segundo trimestre de

gestagao
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A figura 4 mostra a curva ROC para a resisténcia e a reactancia nos dois
trimestres de gestacdo. A drea do grafico obtida com maior sensibilidade e
especificidade para resisténcia e reactancia respectivamente foram: no primeiro
trimestre 508,5 e 58,5 ohms, segundo trimestre 509,5 e 52,5 ohms.
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Figura 4 — Curva ROC para resisténcia e reactancia nos trés trimestres gestacionais
como fatores de predicdo de PE.
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A Tabela 4 mostra os resultados comparativos entre o poder de predi¢cdo da
resisténcia e da reactancia. Observou-se diferenga estatistica para a predicdo através
dos valores de resisténcia, tanto no primeiro quanto no segundo trimestre, e para
reactancia somente no segundo trimestre de gestacao .

Tabela 4 — Capacidade da Bioimpedancia em prever a pré-eclampsia: sensibilidade (S),
especificidade (E), valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) da resisténcia e
reactancia nos dois trimestres gestacionais.

Trimestre
Método Ac. Sens. Esp. VPP VPN p
gestacional
Primeiro Resisténcia 82,3 66,7 83,7 26,1 96,7 < 0,001
508,50 (35,9-97,5) (76,6-90,8) (8,15—-44) (93,0-100)
Reatancia 58,4 44,4 59,6 8,7 92,5 0,812
58,50 (11,9-76,8)  (50,1-69,0) (0,5-16,8) (86,1-98,8)
Segundo Resisténcia 71,4 66,7 71,8 15,1 96,6 < 0,001
509,50 (46,5-86,8)  (66,5-77,0) (7,8-22,3) (94,1-99,0)
Reactdncia 69,7 52,4 71,1 12,0 95,2 0,024
52,50 (31,0-73,7)  (65,7-76,4)  (5,3-18,6) (94,1-99,0)

n: NUmero de sujeitos considerados na analise;
ng: NUmero de sujeitos pré-eclampsia segundo o teste ouro
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

No presente estudo, considerando os valores de referéncia para resisténcia e
reactancia inferiores a 509 Q e 58,5 Q, respectivamente, desde o primeiro trimestre se
evidenciou que a resisténcia/BIA tem poder de predizer o risco de desenvolvimento de
pré-eclampsia. Esses resultados sdo inéditos, ndo havendo na literatura dados para
comparacdo, com excecao do estudo de coorte, desenvolvido por Hirakawa et
al.(2009), que confirmaram a associacdo entre os valores de resisténcia/BIA,
determinados entre 22 e 26 semanas, e a ocorréncia PE, que definiu o delineamento

deste trabalho.

Gestantes com valores de resisténcia/BIA menor que 5090, até 14 semanas de
gestantes apresentaram associagdo com o desenvolvimento da doenga
significativamente com especificidade de (83,7%) que sensibilidade (66,7%). Estes
resultados permitem propor o método como preditor do risco de desenvolver PE,

especialmente, considerando-se a associagcdo mais precoce — resisténcia/BIA e PE.

Considerando esses resultados e o custo relativamente baixo da BIA, tanto em
equipamento como em recurso técnico e humano, seria viavel a aplicagdao universal

deste método, como método de triagem de PE mais precoce.

Os resultados demonstraram a predi¢do do risco de PE ja no primeiro trimestre
de gravidez, quando se inicia o processo patolégico através de um defeito na invasao
trofobldstica que causa uma redugdo da perfusdo Utero placentaria que e liberagdo de

citocinas inflamatdrias determinando a disfuncdo endotelial e aumento da resisténcia
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vascular (Barton & Sibai 2008). Essas alteracdes iniciais da doenca ja foram suficientes

para serem detectadas mudangas nos compartimentos corporais detectados pela BIA.

Até o presente estudo, a predicdo da pré-eclampsia tem sido baseada na
deteccdo de fatores de risco da gestante, bem como a avaliacdo da pressdo sanguinea,
proteindria e edema, sinais clinicos que aparecem somente a partir do segundo
trimestre de gestagdo. Entretanto, varias gestantes que ndo apresentam tais fatores de
risco também desenvolvem pré-eclampsia, o que torna necessaria a obtencdo de

parametros que podem predizer tal condicdo precocemente.

Como ja descrito na literatura por Martin et al (2001), Yasuda et al (2003), Ueda
et al (2004), Levario —Carrilho (2006) , Silva et al (2008) demonstraram relacdo
significativa entre a BIA e desenvolvimento de PE a partir do segundo trimestre de
gestacdo, portanto ressalta-se que a utilizagdo deste método pode ser util na

determinagdo mais precoce ainda da PE como indica o presente estudo.

Estas pesquisas devem continuar e alguns pontos prioritarios precisam ser
definidos. Entre eles, se a inclusdo de maior nimero de gestantes, submetidas a
aplicacdo da BIA no inicio da gravidez, como método de triagem na predi¢ao do risco
melhoraria o progndstico destas gestacdes; se a resisténcia/BIA, em idades
gestacionais mais precoces, mantém o mesmo desempenho na predi¢cdo do risco de

desenvolver PE; se existe relagdo entre valores de BIA e gravidade da PE.
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