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Resumo 

 

Objetivo: Determinar o valor da concentração do BNP que se associa à presença 

de hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE) em mulheres com pré-eclâmpsia (PE). 

Métodos: Realizou-se estudo observacional, descritivo e transversal em gestantes 

com diagnóstico de pré-eclâmpsia, que receberam assistência obstétrica no 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp. Foram 

excluídas do estudo gestantes portadoras de patologia clínica ou gestacional 

associada a alterações cardiovasculares (diabetes, hipertensão arterial crônica, 

cardiopatias, colagenoses, nefropatias). Considerando a prevalência de hipertrofia 

concêntrica do VE nessa população de 27% e assumindo a margem de erro de 10% 

e confiabilidade de 95%, o tamanho amostral calculado foi de 76 gestantes. No 

momento do diagnóstico de PE as gestantes selecionadas foram submetidas à 

coleta de sangue venoso para determinação da concentração sérica de BNP e ao 

exame de ecocardiograma para identificação de hipertrofia concêntrica do VE. As 

correlações entre o índice de massa do VE (iMVE) e entre a espessura relativa da 

parede (ER) e o BNP foram realizadas pelo teste de Spearman. O ponto de corte 

da concentração do BNP, que identifica hipertrofia concêntrica do VE, foi 

estabelecido pela curva ROC, utilizando-se o programa estatístico SPSS for 

Windows. 

Resultados: A hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo foi diagnosticada em 

48,7% das gestantes. O ponto de corte do valor da concentração do BNP, que 

identifica a hipertrofia concêntrica do VE, foi 203pg/mL (sensibilidade de 88%, 

especificidade de 80%, valor preditivo positivo de 69%, valor preditivo negativo de 

93% e acurácia de 83%). A área sob a curva foi 0,87 (IC 95%= 0,79 – 0,95). A 

correlação entre o iMVE e a ER com a concentração do BNP foi significativa (iMVE: 

r=0,49; p<0,0001; ER: r=0,50; p<0,0001).   

Conclusões: O presente estudo encontrou correlação positiva entre os valores de 
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BNP e hipertrofia do VE, além de determinar o ponto de corte (203 pg/ml) para o 

diagnóstico dessa condição. Utilizar o BNP como rastreamento de hipertrofia do 

VE pode ajudar na racionalização da indicação do ecocardiograma para 

confirmação diagnóstica. 

Palavras – Chave: BNP, hipertrofia do ventrículo esquerdo, peptídeo natriurético 

cerebral. 
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Abstract 

 
 
 Objective: To determine BNP concentration value associated with the presence of 

left ventricular hypertrophy (LV) in women with pre-eclampsia (PE). 

 Methods: An observational, descriptive and cross-sectional study was performed 

in pregnant women diagnosed with preeclampsia, who have received obstetric 

care at Botucatu Medical School Clinical Hospital - Unesp. Pregnant women with 

clinical or gestational pathology associated with cardiovascular alterations such as 

diabetes, chronic hypertension, heart diseases, collagenosis, nephropathies were 

excluded from the study. Considering the prevalence of LV concentric hypertrophy 

in this population of 27% and assuming the margin of error of 10%, as well as 

reliability of 95%, the calculated sample size was of 76 pregnant women. At the 

moment of PE diagnosis the selected pregnant women were submitted to both 

venous blood collection (in order to determine BNP serum concentration) and to 

echocardiogram examination (to identify LV concentric hypertrophy).  Correlations 

between LV mass index (iMVL), relative wall thickness (WT) and BNP were 

performed with Spearman test. The cut off of BNP concentration, which 

identifies LV concentric hypertrophy, was established with ROC curve, using the 

statistical program SPSS for Windows. 

Results: Left ventricular concentric hypertrophy was diagnosed in 48.7% of the 

pregnant women. The cut off value of BNP concentration, which identifies LV 

concentric hypertrophy, was 203pg / mL (sensitivity 88%, specificity 80%, positive 

predictive value 69%, negative predictive value 93%, and accuracy 83%). The area 

under the curve was 0.87 (95% CI = 0.79-0.95). The correlation between iMVL and 

WT with BNP concentration was significant (iMVE: r=0,49; p<0,0001; ER: r=0,50; 

p<0,0001).  

 Conclusions: The present study found a positive correlation between BNP values 

and LV hypertrophy. Moreover, it determined the cut off (203 pg / ml) for the 
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diagnosis of this condition. Therefore, using BNP as a screening method for LV 

hypertrophy may help to rationalize echocardiographic indication for diagnosis 

confirmation. 

Keywords: BNP, left ventricular hypertrophy, brain natriuretic peptide. 
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INTRODUÇÃO 

 
As síndromes hipertensivas da gestação são causas importantes de 

morbimortalidade tanto a curto quanto a longo prazo para as mães e seus recém-

nascidos. Na África e na Ásia quase um décimo e na América Latina um quarto de 

todas as mortes maternas se associam com os quadros de hipertensão na gestação 

(1,2). 

Entre essas síndromes, a pré-eclâmpsia se destaca como a principal 

entidade relacionada a pior desfecho materno e perinatal, com incidência entre 

5% e 7% das gestações (3). Trata-se de uma doença exclusiva da gravidez, de 

etiologia ainda não estabelecida, que se caracteriza por sua manifestação 

multissistêmica, comprometendo preferencialmente alguns órgãos alvo como 

rins, cérebro, fígado, coração, sistema de coagulação e placenta e determinando 

as alterações clínicas clássicas da pré-eclâmpsia, constituídas pela hipertensão 

arterial associada à proteinúria e suas complicações.  Entre os órgãos alvos 

envolvidos na fisiopatologia da pré-eclâmpsia, o conhecimento do impacto dessa 

patologia no coração ainda permanece escasso e contraditório. 

Durante a gestação normal, ocorrem alterações hemodinâmicas, como 

aumento do débito cardíaco, da frequência cardíaca, do volume intravascular e da 

complacência vascular, com redução da resistência vascular periférica. Essas 

modificações impõem ao coração sobrecarga hemodinâmica, decorrente do 

aumento da pré-carga. Por outro lado, a diminuição da resistência vascular 
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periférica reduz a pós-carga, que facilita o desempenho do ventrículo esquerdo 

(VE) e equilibra o sistema cardiovascular. Como resultado ocorre aumento do 

índice de massa do ventrículo esquerdo (iMVE) sem alterar a espessura relativa da 

parede (ER). Portanto, a gestação determina remodelação cardíaca fisiológica, 

mediada pela pré-carga, mantendo a geometria ventricular. Essas modificações 

são consideradas fisiológicas, pois não evoluem com prejuízo da função cardíaca, 

aumento da morbimortalidade e efeitos deletérios no coração a longo prazo. 

Trata-se, portanto, de alterações benignas, normalmente reversíveis (4–6).  

Por outro lado, na pré-eclâmpsia, ocorre depleção do volume intravascular 

secundária ao vasoespasmo arteriolar, diminuição do débito cardíaco e aumento 

da resistência vascular periférica e da pós-carga. Portanto, a pré-eclâmpsia é um 

modelo de sobrecarga de pressão aguda, em que o coração responde com 

aumento do índice de massa do ventrículo esquerdo, do átrio esquerdo e dos 

volumes diastólico e sistólico do VE, determinando alteração na sua geometria o  

que pode ser  acompanhado ou não de déficit funcional(7–9).  

 Simmons et al. (2002) (10) identificaram aumento simultâneo da massa do 

ventrículo esquerdo (MVE) e do trabalho cardíaco, concluindo que, a modificação 

da estrutura do ventrículo tem como objetivo minimizar a demanda de oxigênio 

ao miocárdio e preservar a sua função. Após a observação da mudança da 

morfologia cardíaca na pré-eclâmpsia surgiram questões relacionadas às possíveis 

sequelas a curto e longo prazo. Durante a gestação detecta-se relação direta entre 

a alteração da geometria e a função cardíaca nos eventos cardiopulmonares e após 
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seu término identificaram-se outras complicações. 

Melchiorre et al. (2011) (11) identificaram grande número de pacientes 

com alterações morfofuncionais do VE no primeiro ano pós-parto. Em outro 

estudo demonstraram  progressão da hipertrofia e disfunção do VE em mulheres 

que tiveram pré-eclâmpsia pré-termo (9). Considerando que, a hipertrofia do VE é 

alteração frequente na pré-eclâmpsia e importante preditor de complicações 

cardiovasculares é possível inferir que, o aumento significativo de risco dessas 

mulheres desenvolverem essas complicações após o término da gestação está 

diretamente relacionado à persistência dessa modificação na estrutura do 

coração. Portanto, identificar a hipertrofia do VE torna-se essencial para o 

reconhecimento de futuros prejuízos na saúde dessa população de mulheres (12–

14). 

Os peptídeos natriuréticos, particularmente o BNP (brain natriuretic 

peptide), são considerados importantes biomarcadores da função cardíaca (15,16), 

sendo um preditor independente de eventos cardiovasculares e de mortalidade 

em diferentes populações (17–21). Esse peptídeo é sintetizado principalmente nos 

cardiomiócitos dos ventrículos, sob a  forma de pro-BNP, e clivado em dois 

produtos, o NT pro-BNP (inativo) e o BNP (ativo), que uma vez presentes na 

circulação, desempenham ação vasodilatadora e diurética e inibem a secreção de 

renina-aldosterona (22). O BNP não permanece estocado, sendo basicamente 

sintetizado e secretado em resposta ao estiramento do cardiomiócito atrial ou 

ventricular, devido à sobrecarga de volume ou de pressão. Sua concentração 
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plasmática é baixa e a meia vida é curta, em torno de 21 minutos (23). A 

concentração do BNP apresenta correlação positiva com as dimensões, o volume 

e a massa cardíaca, estando inversamente relacionada com a fração de ejeção e 

aumentada na situação de hipertrofia ventricular esquerda. Em pacientes não 

gestantes com fração de ejeção normal, valores de BNP acima de 100pg/mL 

indicam forte predição de disfunção diastólica grave (24). 

Na gravidez, as concentrações séricas NT-proBNP são maiores do que em 

mulheres não grávidas (25). Hameed et al. (26) foram pioneiros em avaliar as 

alterações longitudinais da concentração de BNP em gestações normais e no 

período pós-parto, em comparação com controles não gestantes saudáveis. 

Verificaram que, a concentração de BNP de gestantes é aproximadamente duas 

vezes maior que a de não gestantes, refletindo o aumento fisiológico do débito 

cardíaco durante a gravidez. O aumento da concentração do BNP ocorre desde o 

primeiro trimestre e permanece até o período pós-parto. Estes resultados 

corroboram os relatos de aumento significativo no débito cardíaco tão precoce 

quanto a 5ª semana de gestação e que persiste além da 24ª semana após o 

parto(27–29).  

Yurteri-Kaplan et al.(30) determinaram o padrão da concentração do BNP 

em gestação única, sem complicações, encontrando o valor médio de 23+16pg/mL 

e mediana de 20pg/mL com um intervalo interquartil de 20pg/mL. Verificaram 

ainda que, o valor do BNP se correlaciona negativamente com o peso pré-

gravídico, índice de massa corpórea, peso atual e frequência cardíaca. Não houve 
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relação entre o BNP e hemoglobina, idade gestacional ou pressão arterial, seja 

sistólica, diastólica ou pressão arterial média. A literatura também relata 

correlação negativa entre peso e BNP(14,16,19,31). Além disso, em pacientes com 

insuficiência cardíaca, o efeito da obesidade sobre a concentração de BNP parece 

ser independente da carga hemodinâmica (32). Acredita-se que, o tecido adiposo 

propicia aumento de receptores natriuréticos, o que se pode aplicar à população 

obstétrica. 

Fayers et al. (2013) (33) verificaram que, no período pré-parto a 

concentração plasmática de BNP aumenta significativamente em gestantes com 

pré-eclâmpsia quando comparadas com gestantes normotensas, diminuindo  

significativamente no período pós-parto. Segundo esses autores, embora pareça 

que o aumento plasmático de BNP ocorra pela expansão progressiva do 

enchimento cardíaco, deve ser lembrado que a pré-eclâmpsia se carateriza pelo 

estado de redução do volume intravascular e de acentuada vasoconstrição 

periférica. Assim, o aumento da concentração do BNP pode ser consequente à 

remodelação do miocárdio e à disfunção ventricular sub-clínica que acompanha a 

grave situação de vasoconstrição. Os achados destes autores sugerem que o BNP 

reflete a sobrecarga do miocárdio, hipótese confirmada pela redução da 

concentração do BNP no puerpério, quando a placenta é removida.  

Mulheres com pré-eclâmpsia têm aumento da sensibilidade à angiotensina 

II, que resulta em aumento da vasoconstrição periférica e  retenção de volume  
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(34,35). O BNP bloqueia a liberação de renina e uma das razões para a sua ativação 

pode ser o desarranjo no sistema renina angiotensina que ocorre na pré-eclâmpdia 

(34). Segundo Fayers et al. (2013) (36), a concentração do BNP é significativamente 

afetada pela idade, sexo, função renal e obesidade. Dada a sua correlação com 

múltiplas variáveis cardíacas, a concentração do BNP tem alta sensibilidade e baixa 

especificidade para a detecção de  aumento nas pressões de enchimento 

ventricular esquerdo.  

Conforme a revisão sistemática de Afshani et al. (2013) (37), a maioria das 

investigações, geralmente de tamanho amostral pequeno, demonstra que a pré-

eclâmpsia está associada com concentração aumentada de peptídeos 

natriuréticos. Porém, não existem dados suficientes para se afirmar que, o 

aumento da concentração desses peptídeos nessa população, identifica risco 

futuro de complicações cardiovasculares ou parto prematuro, sugerindo os 

estudos que essa abordagem merece uma investigação aprofundada. Também 

concluem que não existem dados suficientes para se associar eclâmpsia com 

aumento da concentração de BNP. 

Os resultados de Sadlecki et al. (2016) (38) são consistentes com os 

resultados de estudos anteriores em que, gestantes com pré-eclâmpsia e 

hipertensão gestacional apresentam concentrações séricas significativamente 

maiores de NT-proBNP do que mulheres com gestação normal. Além disso, os 

autores verificaram que o aumento da concentração sérica de NT-proBNP é um 

indicador significativo de ocorrência de pré-eclâmpsia e hipertensão gestacional, 



16 
 

podendo ser um marcador clínico, tanto na identificação de pacientes com risco 

de desenvolver essas doenças como na indicação de tratamento intensivo, o que 

por sua vez pode se refletir em melhores resultados no puerpério. 

Apesar das evidências da literatura indicarem os benefícios do uso clínico 

dos peptídeos natriuréticos no diagnóstico e estratificação de risco de pacientes 

com insuficiência cardíaca, ainda faltam informações sobre o seu uso como 

marcadores na gestação e especialmente na pré-eclâmpsia. 
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Objetivos 

 
 

Objetivo Geral 

 

- Determinar a concentração sérica de BNP capaz de identificar hipertrofia 

concêntrica do ventrículo esquerdo em mulheres com pré-eclâmpsia. 

 

 Objetivos Específicos 

 

- Correlacionar o índice de massa do ventrículo esquerdo (VE) e a espessura 

relativa da parede (ER) com a concentração plasmática do BNP em mulheres com 

pré-eclâmpsia; 

- Construir a curva ROC para determinar o valor da concentração do BNP que 

corresponde à presença de hipertrofia do ventrículo esquerdo em mulheres com 

pré-eclâmpsia. 
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Sujeitos e Métodos 
 

 Desenho do Estudo 

Foi realizado estudo observacional, descritivo e transversal em gestantes 

com diagnóstico de pré-eclâmpsia, que receberam assistência pré-natal e ao parto 

no Serviço de Obstetrícia da Faculdade de Medicina de Botucatu- Unesp. 

 

 Tamanho Amostral 

Considerando que a prevalência de hipertrofia concêntrica do ventrículo 

esquerdo em pacientes com pré-eclâmpsia foi de 27% (39) e assumindo uma 

margem de erro de 10% e confiabilidade de 95%, o tamanho amostral mínimo 

calculado foi de 76 gestantes. 

 

 Seleção de Sujeitos 

 Foram selecionadas gestantes com pré-eclâmpsia que receberam 

assistência obstétrica no Serviço de Obstetrícia da Faculdade de Medicina de 

Botucatu- Unesp.  

 

 Critérios de Inclusão 

Foram incluídas no estudo mulheres com diagnostico de pré-eclâmpsia e 

gestação única. 
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 Critérios de não inclusão 

Pacientes com pré-eclâmpsia associada a qualquer patologia clínica ou 

gestacional, capaz de produzir alterações cardiovasculares (diabetes, hipertensão 

arterial crônica, cardiopatias, colagenoses, nefropatias).  

 

 Variáveis estudadas 

o Presença ou ausência de hipertrofia concêntrica do VE: determinada por 

ecocardiograma (padrão ouro)  

o Concentração do peptídeo natriurético cardíaco (BNP) em pg/mL 

 

Variáveis de Controle 

• Idade materna: em anos 

• Cor: qualificada em branca e não branca 

• Paridade: estratificada em nulípara e multípara 

• Índice de massa corpórea (IMC) - calculado pela fórmula: peso/ 

altura2 e expresso em Kg/m2 

• Idade Gestacional (IG): quantificada em semanas e determinada 

pela data da última menstruação e/ou exame ultrassonográfico 

precoce (≤ 20 semanas de gestação) 

• Pressão arterial sistólica (PAS): expressa em mmHg 

• Pressão arterial diastólica (PAD): expressa em mmHg 

 Conceitos (40) 

- Hipertensão arterial – definida como pressão arterial maior ou igual 140 

x 90mmHg, em duas medidas com diferença de 4 horas entre elas.  

-  Proteinúria – definida pela presença de 300mg de proteína ou mais em 



22 
 

amostra de urina de 24 horas  

- Pré-eclâmpsia – definida pela manifestação de hipertensão arterial, 

associada à proteinúria, após a 20ª semana de gestação, em mulheres 

previamente normotensas. Também foi considerado pré-eclâmpsia quando, 

mesmo na ausência de proteinúria, houve manifestação de eclâmpsia iminente, 

eclâmpsia ou síndrome HELLP. 

- Hipertrofia Concêntrica: presença de índice de massa do VE igual ou 

maior a 45g/m2,7 e espessura relativa da parede maior que 0,42. 

Dados antropométricos 

 Os dados antropométricos (peso e altura) foram aferidos durante a 

consulta pré-natal ou durante a internação, previamente às avaliações 

ecocardiográficas e laboratoriais. As padronizações das aferições seguiram o 

protocolo do Serviço de Obstetrícia. 

 Determinação do BNP plasmático 

 No momento do diagnóstico de pré-eclâmpsia colheu-se uma amostra de 

10mL de sangue venoso diretamente em tubo do sistema Vacutainer® (Becton 

Dickinson), contendo heparina e devidamente identificado. A amostra de sangue 

foi imediatamente centrifugada durante 10 minutos a 2000rpm e na temperatura 

ambiente para obtenção de plasma, cujo volume foi aliquotado e armazenado à -

800C até o momento da determinação da concentração do BNP. Para sua 

determinação empregou-se ensaio imunoenzimático competitivo (ELISA), 

seguindo-se as instruções do fabricante (Wuhan EIAab, Science Co., Ltd, China, cat 

no. E0541h). Inicialmente, 50uL da solução padrão de BNP ou da amostra de 

plasma das gestantes foi adicionado aos orifícios da placa. A solução de detecção 

A (50uL) foi imediatamente adicionada aos orifícios e a placa incubada por 60 

minutos a 37oC. A seguir a placa foi submetida a quatro lavagens com solução 

tampão e em seguida a reação foi incubada com 100uL do reagente revelador por 
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45 minutos a 37oC. Após novo ciclo de lavagens da placa, 90uL da solução de 

substrato foram adicionados a cada orifício e a placa foi incubada à temperatura 

ambiente e ao abrigo da luz por 20 minutos. A reação foi bloqueada pela adição 

de 50uL de ácido sulfúrico 2M, sendo a leitura da placa realizada em leitor de ELISA 

(Multiskan EFLAB, Helsinki, Finland) com comprimento de onda de 450nm. O limite 

de sensibilidade do kit foi de 3,90 pg/mL.   

 Ecocardiograma 

 O ecocardiograma foi realizado no Centro de Diagnóstico por Imagem do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp, por um único 

examinador, médico do Serviço de Cardiologia Clínica do Departamento de Clínica 

Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu – Unesp.  

 O exame ecocardiográfico (modo M, 2D e Dopplerfluxometria) foi realizado 

no momento do diagnóstico de pré-eclâmpsia, após repouso de 15 minutos, em 

ambiente calmo e com temperatura controlada, com a gestante em posição lateral 

esquerda. Utilizou-se o equipamento Vivid S6 da GE (General Eletric) dotado de 

transdutor ultrassônico multifrequencial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de 

imagens. As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendações 

da American Society of Echocardiography (41). Todas as medidas foram efetuadas 

em três ciclos cardíacos, usando-se como valor a média aritmética das aferições. 

Durante todo o exame uma derivação eletrocardiográfica foi monitorada.  

 Calculou-se a massa do VE (g) pela fórmula de Devereux e Reichek: MVE= 

{[ (SIVE + PPVE + DDVE)3 - DDVE3 ] x 1,04} - 13,6; onde SIVE corresponde à 

espessura diastólica do septo interventricular, PPVE à espessura diastólica da 

parede posterior do ventrículo esquerdo e DDVE ao diâmetro diastólico final do 

ventrículo esquerdo. Calculou-se o índice de Massa do VE (iMVE) pela fórmula: 

MVE/ estatura2,7, onde a estatura da paciente foi expressa em metros. A espessura 

relativa da parede (ER) foi calculada de acordo com a fórmula ER= SIVE+ 
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PPVE/DDVE. Para o diagnóstico de hipertrofia concêntrica do VE utilizou-se o valor 

do iMVE igual ou maior a 45g/m2,7 e espessura relativa da parede maior que 0,42. 

As pressões sistólica e diastólica foram aferidas imediatamente após o 

registro ecocardiográfico, mantendo-se a paciente em decúbito lateral esquerdo. 

A aferição foi realizada no braço esquerdo, por meio do esfigmomanômetro de 

coluna de mercúrio, correspondendo às pressões sistólica e diastólica ao 1º e 5º 

sons de Korotkoff, respectivamente. Foram efetuadas três aferições e adotada a 

média aritmética como valor final. 

 Aspectos Éticos 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina de Botucatu – Unesp (parecer 1.951.331- Anexo I) que dispensou a 

aplicação do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por se tratar de um 

estudo realizado a partir de um projeto maior no qual as participantes haviam 

previamente autorizado sua inclusão na pesquisa. 

 

 Análise estatística 

A correlação entre o iMVE e o BNP e entre ER e o BNP foram avaliados pelo 

teste de correlação de Spearman. Para a construção da curva ROC utilizou-se o 

programa estatístico SPSS for Windows, com nível de significância de 5%. 
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Resultados 

As características demográficas e clínicas da população estudada estão 

representadas na Tabela 1.  A média da idade materna foi de 25 anos, com 

predomínio das mulheres de cor branca (88%) e nulíparas (66%), com índice de 

massa corpórea médio de 31 Kg/m2, idade gestacional média no momento da 

avaliação de 34 semanas, valor médio da pressão arterial sistólica de 157 mmHg e 

da diastólica de 105 mmHg.    

 

Tabela 1 – Características demográficas e clínicas do grupo estudado. 

 Gestantes com PE  
(n = 76) 

Idade Materna (anos) 25 ± 7 
 

Cor 
Branca 

 
67 (88) 

Não branca 9 (12) 
Paridade 

Nulípara 
Multípara 

 
50 (66) 
26 (34) 

IMC no momento da avaliação (Kg/m2) 31 ± 6 
Idade Gestacional no diagnóstico 
(semanas) 

34 ± 4 

PAS (mmHg) 157 ± 16 
PAD (mmHg) 105 ± 12 

Valores expressos em média ± desvio padrão para variáveis contínuas e número de casos 

(%) para variáveis categorizadas. PE: pré-eclâmpsia; IMC: índice de massa corpórea; PAS: 

pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica. 

  

As avaliações obtidas pelo estudo do ecocardiograma mostram que, o valor 

médio do diâmetro do átrio esquerdo (AE) foi de 40 mm, da espessura relativa da 

parede ventricular (ER) foi de 0,42 e o do índice de massa do ventrículo esquerdo 

(iMVE) de 46g/m2,7.  A hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo esteve 

presente em 48,7% das gestantes (Tabela 2).  
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Tabela 2 – Variáveis morfométricas cardíacas e número de casos de hipertrofia 

concêntrica do ventrículo esquerdo (VE) do grupo estudado. 

 Gestantes com PE 
(n = 76) 

AE (mm) 40 ± 3 

ER 0,42 ± 0,07 

iMVE (g/m2,7) 46 ± 9 

Hipertrofia concêntrica do VE 37 (48,68) 

Valores expressos em média ± desvio padrão para variáveis contínuas e número de casos 

(%) para variáveis categorizadas. AE: diâmetro do átrio esquerdo; ER: espessura relativa 

da parede ventricular; iMVE: índice de Massa do VE. 

 

Houve correlação positiva e significativa entre o iMVE e a concentração de 

BNP (r=0,49; p<0,0001) e entre a espessura relativa da parede do ventrículo 

esquerdo (ER) e a concentração de BNP (r=0,50; p<0,0001), que estão 

representadas graficamente nas Figuras 1 e 2, respectivamente. 
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Figura 1 – Correlação entre o índice de massa do ventrículo esquerdo (iMVE) e a    

concentração de BNP. 

 

 

 

r= 0,49, p < 0,0001 
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Figura 2 – Correlação entre a espessura relativa da parede do ventrículo esquerdo 

(ER) e a concentração de BNP.   

 

O melhor valor da concentração de BNP capaz de identificar hipertrofia 

concêntrica do VE foi 203 pg/mL, o qual apresentou sensibilidade de 88%, 

especificidade de 80%, valor preditivo positivo (VPP) de 69%, valor preditivo 

negativo (VPN) de 93% e acurácia de 83%. 

Na Figura 3 encontra-se a curva ROC construída a partir da correlação entre 

os valores de concentração de BNP e o diagnóstico de hipertrofia do VE. A área sob 

a curva (ASC) encontrada foi 0,87 (IC 95%= 0,79 – 0,95). 

r= 0,50, p < 0,0001 
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Figura 3 – Curva ROC para diagnóstico de hipertrofia concêntrica do VE a partir de 

BNP.     
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Discussão 

O presente estudo encontrou que o valor de corte de BNP para predizer 

hipertrofia concêntrica do VE em mulheres com pré-eclâmpsia foi 203 pg/mL. 

Além disso, demonstrou que o BNP apresenta correlação positiva com o índice de 

massa do VE e com a espessura relativa da parede, sendo que aproximadamente 

49% das mulheres com PE apresentaram hipertrofia concêntrica. 

A literatura demonstra que, a concentração plasmática de BNP é 

aumentada em gestantes que desenvolvem PE, quando comparadas com 

gestantes normais (16,25,30,31,33,38,42–46).  

Nas gestantes com PE o estresse cardíaco está relacionado ao incremento 

da resistência vascular periférica, depleção do volume intravascular, vasoespasmo 

e diminuição do débito cardíaco, resultando em aumento da massa do ventrículo 

esquerdo e consequente aumento na síntese do BNP. Ao contrário, em gestações 

normais, a concentração plasmática desse peptídeo, mantem-se baixa e estável 

durante todos os trimestres, indicando que o aumento do trabalho cardíaco 

inerente à gestação não é suficiente para causar alterações prejudiciais na função 

e estrutura do ventrículo esquerdo (16). 

Entre as mulheres com pré-eclâmpsia é possível que, a determinação da 

concentração de BNP, aumente a sensibilidade e especificidade da predição clínica 

e ecocardiográfica de complicações cardiovasculares, como edema agudo de 

pulmão. Portanto, a determinação do valor de corte de BNP pode prever com 

maior exatidão este risco, assim como já demonstrado na literatura clínica (47) 

Segundo a New York Heart Association, a concentração sérica de BNP 

corresponde à gravidade clínica da insuficiência cardíaca (48). Um valor elevado (> 

100pg/mL) tem 90% de sensibilidade, 76% de especificidade e 83% de acurácia 

para o diagnóstico de insuficiência cardíaca. De acordo com um estudo 

multicêntrico, realizado em salas de emergência, o valor do BNP é aceito como 

sendo equivalente ou melhor do que outros parâmetros, como cardiomegalia na 
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radiografia de tórax ou estertores no exame físico, no diagnóstico de insuficiência 

cardíaca (17). 

Em concordância com outros estudos (49,50), o presente trabalho 

encontrou correlação positiva entre os valores de BNP e o índice de massa do VE 

e espessura relativa da parede. Além disso, estabeleceu, pela primeira vez, um 

“cutoff” (203 pcg/mL) para o diagnóstico de hipertrofia concêntrica do VE. 

Considerando que esta condição é um marcador independente de 

morbimortalidade cardiovascular (51) e que há evidências sugerindo sua 

persistência no pós parto, torna-se imperativo o seu diagnóstico. 

Melchiorre et al. (2011) (52) encontraram alta prevalência de disfunção 

diastólica e HVE em mulheres assintomáticas nos primeiros anos após o término 

da gestação. Observaram também que 40% das pacientes que apresentaram PE 

antes da trigésima sétima semana de gravidez desenvolveram HAC nos 2 anos 

seguintes ao parto. Lykke et al. (2009) (53)  também associaram morbidade 

cardiovascular subsequente à pré-eclâmpsia. Mongraw- Chaffin et al. (2010) (54) 

reafirmaram os achados acima ao realizar um seguimento de 30 anos em mulheres 

com PE prévia.  

Avaliando que os recentes guidelines destacam a importância das 

alterações assintomáticas do VE na estratificação de risco das doenças cardíacas e 

definindo esta condição de insuficiência cardíaca estágio B (48), o uso do BNP para 

screening dessa alteração está bem indicado.  Trata-se de método barato, rápido, 

não invasivo, de fácil execução e disponibilidade, quando comparado ao 

ecocardiograma. 

Realizar o diagnóstico durante a gravidez, pode ser importante para o 

seguimento e tratamento dessas mulheres a longo prazo, impedindo a progressão 

da doença para fase posterior e mais grave na qual a paciente se torna sintomática 

e classificada como insuficiência cardíaca estagio C. Medidas simples como 

mudança no estilo de vida e medicações podem regredir a alteração funcional e 
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estrutural quando o tratamento é instituído em momento oportuno. 
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Perspectivas 

 A determinação da concentração plasmática dos peptídeos natriuréticos 

pode ter implicações importantes para o tratamento de pacientes com pré-

eclâmpsia, principalmente nos casos em que a doença se manifesta 

precocemente, pois a presença de valores elevados pode ajudar a identificar as 

pacientes que necessitam de avaliação ecocardiográfica. Mais ainda, pode 

determinar a estratégia terapêutica para gestantes com PE, indicando-se 

tratamento mais agressivo, mesmo na presença de uma discreta elevação da 

pressão arterial, com o intuito de reduzir a pós-carga e prevenir o desenvolvimento 

da hipertrofia ventricular esquerda.   
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Conclusões 

 Considerando-se a população estudada, o presente estudo permite as 

seguintes conclusões: 

1. Houve correlação positiva e significativa entre o índice de massa do 

ventrículo esquerdo e a concentração do BNP. 

2. Houve correlação positiva e significativa entre a espessura relativa da 

parede do ventrículo esquerdo e a concentração do BNP.  

3. O ponto de corte que identificou hipertrofia concêntrica foi de 

203pg/mL, com sensibilidade de 88%, especificidade de 80%, valor preditivo 

positivo de 69%, valor preditivo negativo de 93% e acurácia de 83%. 
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Anexos 

Anexo I- Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FMB 

 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

DADOS DA EMENDA 

Título da Pesquisa: Relação de Biomarcadores com alterações morfofuncionais 
cardíacas na diferenciação entre pré-eclâmpsia precoce e 
tardia.Sub-Projeto I: Peptídeo natriurético cerebral (BNP) como 
marcador da hipertrofia concêntrica de ventrículo esquerdo em 
mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido por Juliane Rosa 
Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com 
objetivo de Tese de Doutorado. 

Pesquisador: VERA THEREZINHA 
MEDEIROS BORGES Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 64894917.3.0000.5411 

Instituição Proponente:Departamento de Ginecologia e Obstetrícia 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER  

Número do Parecer: 1.951.335 

Apresentação do Projeto: 

Tratam os autos no momento de inclusão de subprojeto em Protocolo de Pesquisa 
aprovado por este CEP 05/09/2011 -Protocolo SIPE 3977/2011 (Anterior a Plataforma 
Brasil). 
O Projeto inicial foi cadastrado como anterior a Plataforma Brasil, tendo recebido 
parecer nº 1.929.978, referendando o parecer inicial de aprovação. 
Neste momento os pesquisadores apresentam o subprojeto: "Peptídeo natriurético 
cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia concêntrica de ventrículo esquerdo em 
mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido por Juliane Rosa Poiate, orientada por 
Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo de Tese de Doutorado, através de Banco 
de Dados obtidos com a execução do projeto inicial. 
Passamos a análise do Sub-Projeto Proposto:Apresentação: Introdução: Evidências 
recentes revelam que o risco cardiovascular associado à préeclâmpsia (PE) é influenciado 
pelo momento da manifestação clínica dessa síndrome, isto é, a PE que se manifesta 
precocemente (<34 semanas) oferece maior risco do que a PE de manifestação tardia 
(34 semanas)Critérios de Inclusão: Consulta a banco de Dados sobre "Gestantes com 
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pré-eclâmpsia e gestação única"Critérios de Exclusão: Consulta a banco de Dados sobre 
"Qualquer patologia clínica que possa causar comprometimento 
cardiovascular"Objetivo da Pesquisa:Objetivo Primário do Subprojeto I: Determinar 
a concentração sérica de BNP capaz de identificar hipertrofia concêntrica do ventrículo 
esquerdo em mulheres com pré-eclâmpsia.Objetivo Secundário do Subprojeto I: 
Construir a curva ROC para determinar o ponto de corte que corresponde à presença de 
hipertrofia do ventrículo esquerdo em mulheres com pré-eclâmpsia.Avaliação dos 

Riscos e Benefícios:Riscos:Para o Subprojeto I não se aplica riscos, haja vista ser 
coleta de dados retrospectivos.Benefícios do Projeto Inicial:  Os benefícios são 
acadêmicos e relacionados a melhora na compreensão da fisiopatologia da Pré-
eclâmpsia.Apresenta,tambem, beneficio direto para as pacientes pois proporciona 
diagnostico de cardiopatia relacionada a pre-eclampsia que não é realizado de 
rotina.Benefícios do Subprojeto I: Permaneceu inalterado.Comentários e 

Considerações sobre a Pesquisa:O presente estudo poderá facilitar a investigação 
de cardiopatia em pacientes que desenvolveram preeclampsia. Tem relevância 
científica.Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:1.Foi 
solicitado dispensa de aplicação do TCLE com a seguinte justificativa: Solicitamos a 
dispensade aplicação de TCLE, uma vez que para a execução do Subprojeto, foi apenas 
coletados os dados constantes do banco de dados da pesquisadora prinicipal. Esclareço 
também que os participantes dessa pesquisa já não fazem acompanhamentos 
ambulatoriais, outros mudaram de endereço de difícil localização. (Solicitação aceita por 
esta relatoria).Foi postado o Subprojeto de Pesquisa proposto, constatando que o 
mesmo faz parte do projeto inicial,apenas sendo utilizado Banco de Dados para sua 
realização;  

2. Foi postado Nova versão de Folha de Rosto, constando o subprojeto proposto; 

3. Foi postado Anuência Institucional expedida pelo EAP; 

4. Ofício explicativo dos pesquisadores; 

Parecer expedido por este colegiado anterior a Plataforma Brasil. 

Recomendações: 

Após a defesa da Tese de Doutorado, solicita-se entrega de Relatório Final de Atividades, 
o qual deverá ser enviada na Plataforma Brasil, sob forma de Notificação. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
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Sugiro aprovação na seguinte conformidade: 
Projeto Inicial: Relação de Biomarcadores com alterações morfofuncionais cardíacas na 
diferenciação entre pré-eclâmpsia precoce e tardia, aprovado por este colegiado em 
05/09/2011 e ratificado através de parecer anterior a Plataforma Brasil sob nº nº 
1.929.978. 

Subprojeto I: "Peptídeo natriurético cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia 
concêntrica de ventrículo esquerdo em mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido 
por Juliane Rosa Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo 
de Tese de Doutorado". 

Considerações Finais a critério do CEP: 

O CEP em reunião de 06/03/2017 APROVA: 
Subprojeto I: "Peptídeo natriurético cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia 
concêntrica de ventrículo esquerdo em mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido 
por Juliane Rosa Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo 
de Tese de Doutorado".O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que após a Defesa 
da Tese de Doutorado, seja enviado para análise o respectivo “Relatório Final de 
Atividades”, o qual deverá ser enviado via Plataforma Brasil na forma de 
“NOTIFICAÇÃO”.Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo 

relacionados: 

 

 

 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações Básicas 

do Projeto 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_868986 

_E1.pdf 

22/02/2017 

18:14:34 

 Aceito 

Folha de Rosto PlataformaBrasilVeraBorges.pdf 22/02/2017 

18:12:49 

VERA THEREZINHA 

MEDEIROS 

Aceito 

Projeto Detalhado / 

Brochura 

Investigador 

Projeto.docx 20/02/2017 

23:52:53 

VERA THEREZINHA 

MEDEIROS 

BORGES 

Aceito 

Declaração de 

Instituição e 

Infraestrutura 

EAP.pdf 20/02/2017 

23:29:58 

VERA THEREZINHA 

MEDEIROS 

BORGES 

Aceito 

Outros protocolocaae.docx 20/02/2017 

23:27:12 

VERA THEREZINHA 

MEDEIROS 

Aceito 

TCLE / Termos de 

Assentimento / 

Justificativa de 

Ausência 

DispensaTCLE.docx 20/02/2017 

23:23:22 

VERA THEREZINHA 

MEDEIROS 

BORGES 

Aceito 

Parecer Anterior parecer_cep.pdf 16/02/2017 

20:30:17 

VERA THEREZINHA 

MEDEIROS 

Aceito 
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Situação do Parecer: 

 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

BOTUCATU, 07 de Março de 2017 

 

Assinado por: 

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA 

(Coordenador) 
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PARECER DO COLEGIADO 

DADOS DA EMENDA 

Título da Pesquisa: Relação de Biomarcadores com alterações morfofuncionais 
cardíacas na diferenciação entre pré-eclâmpsia precoce e 
tardia.Sub-Projeto I: Peptídeo natriurético cerebral (BNP) como 
marcador da hipertrofia concêntrica de ventrículo esquerdo em 
mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido por Juliane Rosa 
Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com 
objetivo de Tese de Doutorado. 

Pesquisador: VERA THEREZINHA 
MEDEIROS BORGES Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 64894917.3.0000.5411 

Instituição Proponente:Departamento de Ginecologia e Obstetrícia 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER Número do Parecer: 1.951.331 

Apresentação do Projeto: 

Tratam os autos no momento de inclusão de subprojeto em Protocolo de Pesquisa 
aprovado por este CEP 05/09/2011 -Protocolo SIPE 3977/2011 (Anterior a Plataforma 
Brasil). 
O Projeto inicial foi cadastrado como anterior a Plataforma Brasil, tendo recebido 
parecer nº 1.929.978, referendando o parecer inicial de aprovação. 
Neste momento os pesquisadores apresentam o subprojeto: "Peptídeo natriurético 
cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia concêntrica de ventrículo esquerdo em 
mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido por Juliane Rosa Poiate, orientada por 
Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo de Tese de Doutorado, através de Banco 
de Dados obtidos com a execução do projeto inicial. 
Passamos a análise do Sub-Projeto Proposto:Apresentação: Introdução: Evidências 
recentes revelam que o risco cardiovascular associado à préeclâmpsia (PE) é influenciado 
pelo momento da manifestação clínica dessa síndrome, isto é, a PE que se manifesta 
precocemente (<34 semanas) oferece maior risco do que a PE de manifestação tardia 
(34 semanas)Critérios de Inclusão: Consulta a banco de Dados sobre "Gestantes com 
pré-eclâmpsia e gestação única"Critérios de Exclusão: Consulta a banco de Dados sobre 
"Qualquer patologia clínica que possa causar comprometimento cardiovascular" 
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Objetivo da Pesquisa: 

Objetivo Primário do Subprojeto I: Determinar a concentração sérica de BNP capaz de 
identificar hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo em mulheres com pré-
eclâmpsia. 
Objetivo Secundário do Subprojeto I: Construir a curva ROC para determinar o ponto de 
corte que corresponde à presença de hipertrofia do ventrículo esquerdo em mulheres 
com pré-eclâmpsia. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Riscos: 
Para o Subprojeto I não se aplica riscos, haja vista ser coleta de dados retrospectivos. 
Benefícios do Projeto Inicial:  Os benefícios são acadêmicos e relacionados a melhora na 
compreensão da fisiopatologia da Pré-eclâmpsia.Apresenta,tambem, beneficio direto 
para as pacientes pois proporciona diagnostico de cardiopatia relacionada a pre-
eclampsia que não é realizado de rotina. 
Benefícios do Subprojeto I: Permaneceu inalterado. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

O presente estudo poderá facilitar a investigação de cardiopatia em pacientes que 
desenvolveram preeclampsia. Tem relevância científica. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

1.Foi solicitado dispensa de aplicação do TCLE com a seguinte justificativa: Solicitamos a 
dispensa de aplicação de TCLE, uma vez que para a execução do Subprojeto, foi apenas 
coletados os dados constantes do banco de dados da pesquisadora prinicipal. Esclareço 
também que os participantes dessa pesquisa já não fazem acompanhamentos 
ambulatoriais, outros mudaram de endereço de difícil localização. (Solicitação aceita por 
esta relatoria).Foi postado o Subprojeto de Pesquisa proposto, constatando que o 
mesmo faz parte do projeto inicial,apenas sendo utilizado Banco de Dados para sua 
realização;Foi postado Nova versão de Folha de Rosto, constando o subprojeto 
proposto;Foi postado Anuência Institucional expedida pelo EAP;Ofício explicativo dos 
pesquisadores;Parecer expedido por este colegiado anterior a Plataforma 
Brasil.Recomendações:Após a defesa da Tese de Doutorado, solicita-se entrega de 
Relatório Final de Atividades, o qual deverá ser enviada na Plataforma Brasil, sob forma 
de Notificação.Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:Sugiro 
aprovação na seguinte conformidade:Projeto Inicial: Relação de Biomarcadores com 
alterações morfofuncionais cardíacas na diferenciação entre pré-eclâmpsia precoce e 
tardia, aprovado por este colegiado em 05/09/2011 e ratificado através de parecer 
anterior a Plataforma Brasil sob nº nº 1.929.978.Subprojeto I: "Peptídeo natriurético 
cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia concêntrica de ventrículo esquerdo em 
mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido por Juliane Rosa Poiate, orientada por 
Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo de Tese de Doutorado". 
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Considerações Finais a critério do CEP: 

O CEP em reunião de 06/03/2017 APROVA: 
Subprojeto I: "Peptídeo natriurético cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia 
concêntrica de ventrículo esquerdo em mulheres com pré-eclâmpsia, que foi conduzido 
por Juliane Rosa Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo 
de Tese de Doutorado".O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que após a Defesa 
da Tese de Doutorado, seja enviado para análise o respectivo “Relatório Final de 
Atividades”, o qual deverá ser enviado via Plataforma Brasil na forma de 
“NOTIFICAÇÃO”.Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo 

relacionados: 
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Situação do Parecer 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

 

 

 

 

BOTUCATU, 07 de Março de 2017 

 

Assinado por: 
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(Coordenador) 
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