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Resumo

Objetivo: Determinar o valor da concentracdo do BNP que se associa a presenca
de hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) em mulheres com pré-eclampsia (PE).
Métodos: Realizou-se estudo observacional, descritivo e transversal em gestantes
com diagndstico de pré-eclampsia, que receberam assisténcia obstétrica no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp. Foram
excluidas do estudo gestantes portadoras de patologia clinica ou gestacional
associada a altera¢Oes cardiovasculares (diabetes, hipertensdo arterial cronica,
cardiopatias, colagenoses, nefropatias). Considerando a prevaléncia de hipertrofia
concéntrica do VE nessa populagdo 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 diagndstico de PE as gestantes selecionadas foram submetidas a
coleta de sangue venoso para determinacdo da concentracdo sérica de BNP e ao
exame de ecocardiograma para identificacdo de hipertrofia concéntrica do VE. As
correlagdes entre o indice 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 concentracdo do BNP, que identifica hipertrofia concéntrica do VE, foi
estabelecido pela curva ROC, utilizando-se o programa estatistico SPSS for
Windows.

Resultados: A hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo foi diagnosticada em
48,7% das gestantes. O ponto de corte do valor da concentragao do BNP, que
identifica a hipertrofia concéntrica do VE, foi 203pg/mL (sensibilidade de 88%,
especificidade de 80%, valor preditivo positivo de 69%, valor preditivo negativo de
93% e acuracia de 83%). A area sob a curva foi 0,87 (IC 95%= 0,79 — 0,95). A
correlacdo entre o iMVE e a ER com a concentracdo do BNP foi significativa (iMVE:
r=0,49; p<0,0001; ER: r=0,50; p<0,0001).

Conclusdes: O presente estudo encontrou correlacdo positiva entre os valores de



BNP e hipertrofia do VE, além de determinar o ponto de corte (203 pg/ml) para o
diagnodstico dessa condigao. Utilizar o BNP como rastreamento de hipertrofia do
VE pode ajudar na racionalizacdo da indicacdo do ecocardiograma para
confirmacgdo diagnostica.

Palavras — Chave: BNP, hipertrofia do ventriculo esquerdo, peptideo 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% Cl = 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



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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INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas da gestacdo sdo causas importantes de
morbimortalidade tanto a curto quanto a longo prazo para as maes e seus recém-
nascidos. Na Africa e na Asia quase um décimo e na América Latina um quarto de
todas as mortes maternas se associam com os quadros de hipertensao na gestagdo

(1,2).

Entre essas sindromes, a pré-eclampsia se destaca como a principal
entidade relacionada a pior desfecho materno e perinatal, com incidéncia entre
5% e 7% das gestacoes (3). Trata-se de uma doenca exclusiva da gravidez, de
etiologia ainda ndo estabelecida, que se caracteriza por sua manifestagao
multissistémica, comprometendo preferencialmente alguns érgdos alvo como
rins, cérebro, figado, coracdo, sistema de coagulacao e placenta e determinando
as alteragdes clinicas classicas da pré-eclampsia, constituidas pela hipertensao
arterial associada a proteindria e suas complicagdes. Entre os érgaos alvos
envolvidos na fisiopatologia da pré-eclampsia, o conhecimento do impacto dessa
patologia no cora¢do ainda permanece escasso e contraditorio.

Durante a gestacdo normal, ocorrem alteracdes hemodinamicas, como
aumento do débito cardiaco, da frequéncia cardiaca, do volume intravascular e da
complacéncia vascular, com reducdo da resisténcia vascular periférica. Essas
modificacGes impdem ao coracdo sobrecarga hemodindmica, decorrente do

aumento da pré-carga. Por outro lado, a diminuicdo da resisténcia vascular
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periférica reduz a pds-carga, que facilita o desempenho do ventriculo esquerdo
(VE) e equilibra o sistema cardiovascular. Como resultado ocorre aumento do
indice de massa do ventriculo esquerdo (iMVE) sem alterar a espessura relativa da
parede (ER). Portanto, a gestacdo determina remodelacdo cardiaca fisioldgica,
mediada pela pré-carga, mantendo a geometria ventricular. Essas modificacbes
sdo consideradas fisioldgicas, pois ndo evoluem com prejuizo da funcdo cardiaca,
aumento da morbimortalidade e efeitos deletérios no coracdo a longo prazo.

Trata-se, portanto, de altera¢des benignas, normalmente reversiveis (4—6).

Por outro lado, na pré-eclampsia, ocorre deple¢dao do volume intravascular
secunddria ao vasoespasmo arteriolar, diminuicdo do débito cardiaco e aumento
da resisténcia vascular periférica e da pds-carga. Portanto, a pré-eclampsia é um
modelo de sobrecarga de pressdao aguda, em que o coragdo responde com
aumento do indice de massa do ventriculo esquerdo, do atrio esquerdo e dos
volumes diastdlico e sistélico do VE, determinando alteracdo na sua geometria o
gue pode ser acompanhado ou ndo de déficit funcional(7-9).

Simmons et al. (2002) (10) identificaram aumento simultaneo da massa do
ventriculo esquerdo (MVE) e do trabalho cardiaco, concluindo que, a modificacdo
da estrutura do ventriculo tem como objetivo minimizar a demanda de oxigénio
ao miocardio e preservar a sua funcdo. Apds a observacdo da mudanca da
morfologia cardiaca na pré-eclampsia surgiram questoes relacionadas as possiveis
sequelas a curto e longo prazo. Durante a gestacdo detecta-se relacdo direta entre

a alteracdo da geometria e a funcdo cardiaca nos eventos cardiopulmonares e apds
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seu término identificaram-se outras complicagdes.

Melchiorre et al. (2011) (11) identificaram grande numero de pacientes
com alteragdes morfofuncionais do VE no primeiro ano pés-parto. Em outro
estudo demonstraram progressao da hipertrofia e disfuncdo do VE em mulheres
que tiveram pré-eclampsia pré-termo (9). Considerando que, a hipertrofia do VE é
alteracdo frequente na pré-eclampsia e importante preditor de complicacdes
cardiovasculares é possivel inferir que, o aumento significativo de risco dessas
mulheres desenvolverem essas complicagcdes apds o término da gestacao esta
diretamente relacionado a persisténcia dessa modificacdo na estrutura do
coragdo. Portanto, identificar a hipertrofia do VE torna-se essencial para o
reconhecimento de futuros prejuizos na saude dessa populacao de mulheres (12—

14).

Os peptideos natriuréticos, particularmente o BNP (brain natriuretic
peptide), sdo considerados importantes biomarcadores da fungdo cardiaca (15,16),
sendo um preditor independente de eventos cardiovasculares e de mortalidade
em diferentes populagdes (17—-21). Esse peptideo é sintetizado principalmente nos
cardiomidcitos dos ventriculos, 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
circulacdo, desempenham acdo vasodilatadora e diurética e inibem a secrecdo de
renina-aldosterona (22). O BNP ndo permanece estocado, sendo basicamente
sintetizado e secretado em resposta ao estiramento do cardiomidcito atrial ou

ventricular, devido a sobrecarga de volume ou de pressdo. Sua concentracao
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plasmatica é baixa e a meia vida é curta, em torno de 21 minutos (23). A
concentracdo do BNP apresenta correlacdo positiva com as dimensodes, o volume
e a massa cardiaca, estando inversamente relacionada com a fracdo de ejecao e
aumentada na situacdo de hipertrofia ventricular esquerda. Em pacientes nao
gestantes com fracdo de eje¢do normal, valores de BNP acima de 100pg/mL
indicam forte predicdo de disfuncdo diastodlica grave (24).

Na gravidez, as concentragées séricas NT-proBNP sdo maiores do que em
mulheres ndo gravidas (25). Hameed et al. (26) foram pioneiros em avaliar as
alteragdes longitudinais da concentragao de BNP em gesta¢des normais e no
periodo pods-parto, em comparagao com controles ndo gestantes sauddveis.
Verificaram que, a concentracdao de BNP de gestantes é aproximadamente duas
vezes maior que a de ndo gestantes, refletindo o aumento fisiolégico do débito
cardiaco durante a gravidez. O aumento da concentracao do BNP ocorre desde o
primeiro trimestre e permanece até o periodo pds-parto. Estes resultados
corroboram os relatos de aumento significativo no débito cardiaco tdo precoce
guanto a 52 semana de gestacdo e que persiste além da 242 semana apds o

parto(27-29).

Yurteri-Kaplan et al.(30) determinaram o padrao da concentracdao do BNP
em gestacdo Unica, sem complica¢des, 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-

gravidico, indice de massa corpdrea, peso atual e frequéncia cardiaca. Nao houve
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relacdo entre o BNP e hemoglobina, idade gestacional ou pressdo arterial, seja
sistdlica, diastdlica ou pressdo arterial média. A literatura também relata
correlacdo negativa entre peso e BNP(14,16,19,31). Além disso, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, o efeito da obesidade sobre a concentracdo de BNP parece
ser independente da carga hemodindamica (32). Acredita-se que, o tecido adiposo
propicia aumento de receptores natriuréticos, o que se pode aplicar a populacao

obstétrica.

Fayers et al. (2013) (33) verificaram que, no periodo pré-parto a
concentracdo plasmatica de BNP aumenta significativamente em gestantes com
pré-eclampsia quando comparadas com gestantes normotensas, diminuindo
significativamente no periodo pds-parto. Segundo esses autores, embora parega
que o aumento plasmatico de BNP ocorra pela expansdao progressiva do
enchimento cardiaco, deve ser lembrado que a pré-eclampsia se carateriza pelo
estado de reducdo do volume intravascular e de acentuada vasoconstricdo
periférica. Assim, o aumento da concentracdo do BNP pode ser consequente a
remodelagdao do miocardio e a disfungao ventricular sub-clinica que acompanha a
grave situacdo de vasoconstricdo. Os achados destes autores sugerem que o BNP
reflete a sobrecarga do miocdrdio, hipdtese confirmada pela reducdo da

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

Mulheres com pré-eclampsia tém aumento da sensibilidade a angiotensina

Il, que resulta em aumento da vasoconstricdo periférica e retencdo de volume
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(34,35). O BNP bloqueia a liberagdo de renina e uma das razGes para a sua ativacao
pode ser o desarranjo no sistema renina angiotensina que ocorre na pré-eclampdia
(34). Segundo Fayers et al. (2013) (36), a concentracdo do BNP é significativamente
afetada pela idade, sexo, funcdo renal e obesidade. Dada a sua correlagdo com
multiplas variaveis cardiacas, a concentracdao do BNP tem alta sensibilidade e baixa
especificidade para a deteccdo de aumento nas pressdes de enchimento

ventricular esquerdo.

Conforme a revisdo sistematica de Afshani et al. (2013) (37), a maioria das
investigacGes, geralmente de tamanho amostral pequeno, demonstra que a pré-
eclampsia estd associada com concentracdo aumentada de peptideos
natriuréticos. Porém, ndao existem dados suficientes para se afirmar que, o
aumento da concentracdo desses peptideos nessa populagdo, identifica risco
futuro de complicagdes cardiovasculares ou parto prematuro, sugerindo os
estudos que essa abordagem merece uma investigacdo aprofundada. Também
concluem que ndo existem dados suficientes para se associar eclampsia com
aumento da concentracdo de BNP.

Os resultados de Sadlecki et al. (2016) (38) sdo consistentes com os
resultados de estudos anteriores em que, gestantes com pré-eclampsia e
hipertensdo gestacional apresentam concentracbes séricas significativamente
maiores de NT-proBNP do que mulheres com gestacdo normal. Além disso, os
autores verificaram que o aumento da concentracao sérica de NT-proBNP é um

indicador significativo de ocorréncia de pré-eclampsia e hipertensao gestacional,
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podendo ser um marcador clinico, tanto na identificacdo de pacientes com risco
de desenvolver essas doencas como na indicacdo de tratamento intensivo, o que

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

Apesar das evidéncias da literatura indicarem os beneficios do uso clinico
dos peptideos natriuréticos no diagndstico e estratificacdo de risco de pacientes
com insuficiéncia cardiaca, ainda faltam informacdes sobre o seu uso como

marcadores na gestagdo e especialmente na pré-eclampsia.
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Objetivos

Objetivo Geral

- Determinar a concentracdao sérica de BNP capaz de identificar hipertrofia

concéntrica do ventriculo esquerdo em mulheres com pré-eclampsia.

Objetivos Especificos

- Correlacionar o indice de massa do ventriculo esquerdo (VE) e a espessura
relativa da parede (ER) com a concentracdo plasmatica do BNP em mulheres com
pré-eclampsia;

- Construir a curva ROC para determinar o valor da concentracdo do BNP que
corresponde a presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo em mulheres com

pré-eclampsia.
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Sujeitos e Métodos
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Sujeitos e Métodos

Desenho do Estudo

Foi realizado estudo observacional, descritivo e transversal em gestantes
com diagnéstico de pré-eclampsia, que receberam assisténcia pré-natal e ao parto

no Servigco de Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu- Unesp.

Tamanho Amostral

Considerando que a prevaléncia de hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo em pacientes com pré-eclampsia foi de 27% (39) e assumindo uma
margem de erro de 10% e confiabilidade de 95%, o tamanho amostral minimo

calculado foi de 76 gestantes.

Selegdo de Sujeitos

Foram selecionadas gestantes com pré-eclampsia que receberam
assisténcia obstétrica no Servico de Obstetricia da Faculdade de Medicina de

Botucatu- Unesp.

Critérios de Inclusao

Foram incluidas no estudo mulheres com diagnostico de pré-eclampsia e

gestacdo Unica.
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Critérios de nao inclusdo

Pacientes com pré-eclampsia associada a qualquer patologia clinica ou
gestacional, capaz de produzir alteracbes cardiovasculares (diabetes, hipertensao

arterial croénica, cardiopatias, colagenoses, nefropatias).

Varidveis estudadas
o Presencga ou auséncia de hipertrofia concéntrica do VE: determinada por

ecocardiograma (padrao ouro)

o Concentragdo do peptideo natriurético cardiaco (BNP) em pg/mL

Variaveis de Controle
e Idade materna: em anos
e Cor: qualificada em branca e ndo branca
e Paridade: estratificada em nulipara e multipara

e indice de massa corpdrea (IMC) - calculado pela férmula: peso/

altura? e expresso em Kg/m?

e |dade Gestacional (IG): quantificada em semanas e determinada
pela data da ultima menstruacdo e/ou exame ultrassonografico

precoce (< 20 semanas de gestacao)

e Pressao arterial sistélica (PAS): expressa em mmHg

e Pressdo arterial diastélica (PAD): expressa em mmHg
Conceitos (40)

- Hipertensdo arterial — definida como pressao arterial maior ou igual 140

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

- Proteinuria — definida pela presenga de 300mg de proteina ou mais em
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amostra de urina de 24 horas

- Pré-eclampsia — definida pela manifestacdo de hipertensao arterial,
associada a proteinuria, apds a 202 semana de gestacdo, em mulheres
previamente normotensas. Também foi considerado pré-eclampsia quando,
mesmo na auséncia de proteindria, houve manifestacdo de eclampsia iminente,

eclampsia ou sindrome HELLP.

- Hipertrofia Concéntrica: presenca de indice de massa do VE igual ou

maior a 45g/m?’ 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 internagdo, previamente as avaliagbes
ecocardiograficas e laboratoriais. As padroniza¢des das afericbes seguiram o

protocolo do Servigo de Obstetricia.
Determinagao do BNP plasmatico

No momento do diagndstico de pré-eclampsia 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 obtencdo de plasma, cujo volume foi aliquotado e armazenado a -
80°C até o momento da determinacdo da concentracdo do BNP. Para sua
determinagdo empregou-se ensaio imunoenzimatico competitivo (ELISA),
seguindo-se as instrucées do fabricante (Wuhan ElAab, Science Co., Ltd, China, cat
no. E0541h). Inicialmente, 50ulL da solucdo padrdo de BNP ou da amostra de
plasma das gestantes foi adicionado aos orificios da placa. A solu¢do de deteccao
A (50ul) foi imediatamente adicionada aos orificios e a placa incubada por 60
minutos a 37°C. A seguir a placa foi submetida a quatro lavagens com solugao

tampdo e em seguida a reacao foi incubada com 100ulL do reagente revelador por
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45 minutos a 37°C. Apdés novo ciclo de lavagens da placa, 90uL da solucdo de
substrato foram adicionados a cada orificio e a placa foi incubada a temperatura
ambiente e ao abrigo da luz por 20 minutos. A reacado foi bloqueada pela adicdo
de 50uL de acido sulfurico 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 Diagndstico por Imagem do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp, por um Unico
examinador, médico do Servico de Cardiologia Clinica do Departamento de Clinica

Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp.

O exame ecocardiografico (modo M, 2D e Dopplerfluxometria) foi realizado
no momento do diagndstico de pré-eclampsia, apds repouso de 15 minutos, em
ambiente calmo e com temperatura controlada, com a gestante em posicao lateral
esquerda. Utilizou-se o equipamento Vivid S6 da GE (General Eletric) dotado de
transdutor ultrassénico multifrequencial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de
imagens. As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendacgdes
da American Society of Echocardiography (41). Todas as medidas foram efetuadas
em trés ciclos cardiacos, usando-se como valor a média aritmética das aferi¢des.

Durante todo o exame uma derivacao eletrocardiografica foi monitorada.

Calculou-se a massa do VE (g) pela férmula de Devereux e Reichek: MVE=
{[ (SIVE + PPVE + DDVE)® - DDVE3 ] x 1,04} - 13,6; onde SIVE corresponde a
espessura diastodlica do septo interventricular, PPVE a espessura diastdlica da
parede posterior do ventriculo esquerdo e DDVE ao didmetro diastdlico final do
ventriculo esquerdo. Calculou-se o indice de Massa do VE (iMVE) pela féormula:
MVE/ estatura®’, onde a estatura da paciente foi expressa em metros. A espessura

relativa da parede (ER) foi calculada de acordo com a férmula ER= SIVE+



24

PPVE/DDVE. Para o diagndstico de hipertrofia concéntrica do VE utilizou-se o valor
do iIMVE igual ou maior a 45g/m?’ e espessura relativa da parede maior que 0,42.

As pressoes sistolica e diastdlica foram aferidas imediatamente apds o
registro ecocardiografico, mantendo-se a paciente em decubito lateral esquerdo.
A afericdo foi realizada no braco esquerdo, por meio do esfigmomanémetro de
coluna de mercurio, correspondendo as pressdes sistélica e diastdlica ao 12 e 52
sons de Korotkoff, respectivamente. Foram efetuadas trés afericbes e adotada a

média aritmética como valor final.
Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Unesp (parecer 1.951.331- Anexo |) que dispensou a
aplicacdo 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 inclusdao na pesquisa.

Andlise estatistica

A correlagdo entre o iMVE e o BNP e entre ER e o BNP foram avaliados pelo
teste de correlacdo de Spearman. Para a construcdo da curva ROC utilizou-se o

programa estatistico SPSS for Windows, com nivel de significancia de 5%.
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Resultados

As caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo estudada estado
representadas na Tabela 1. A média da idade materna foi de 25 anos, com
predominio das mulheres de cor branca (88%) e nuliparas (66%), com indice de
massa corpdérea médio de 31 Kg/m?, idade gestacional média no momento da
avaliacdo de 34 semanas, valor médio da pressao arterial sistélica de 157 mmHge

da diastodlica de 105 mmHg.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas do grupo estudado.

Gestantes com PE

(n=76)

Idade Materna (anos) 25+7
Cor

Branca 67 (88)

N3o branca 9(12)
Paridade

Nulipara 50 (66)

Multipara 26 (34)
IMC no momento da avaliagdo (Kg/m?) 316
Idade Gestacional no diagndstico 34+4
(semanas)
PAS (mmHg) 157 £ 16
PAD (mmHg) 105+ 12

Valores expressos em média + desvio padrdo para varidveis continuas e nimero de casos
(%) para variaveis categorizadas. PE: pré-eclampsia; IMC: indice de massa corpdrea; PAS:

pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica.

As avaliacdes obtidas pelo estudo do ecocardiograma mostram que, o valor
médio do didmetro do atrio esquerdo (AE) foi de 40 mm, da espessura relativa da
parede ventricular (ER) foi de 0,42 e o do indice de massa do ventriculo esquerdo
(iIMVE) de 46g/m?’. A hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo esteve

presente em 48,7% das gestantes (Tabela 2).
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Tabela 2 — Varidveis morfométricas cardiacas e nimero de casos de hipertrofia

concéntrica do ventriculo esquerdo (VE) do grupo estudado.

Gestantes com PE

(n = 76)
AE (mm) 40+3
ER 0,42 + 0,07
iIMVE (g/m?7) 46+9
Hipertrofia concéntrica do VE 37 (48,68)

Valores expressos em média + desvio padrao para varidveis continuas e nimero de casos

(%) para varidveis categorizadas. AE: diametro do atrio esquerdo; ER: espessura relativa
da parede ventricular; iMVE: indice de Massa do VE.

Houve correlagdo positiva e significativa entre o iMVE e a concentragdo de
BNP (r=0,49; p<0,0001) e entre a espessura relativa da parede do ventriculo

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

representadas graficamente nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
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r=0,49, p < 0,0001
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Figura 1 — Correlacdo entre o indice de massa do ventriculo esquerdo (iMVE) e a

concentragao de BNP.
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r=0,50, p < 0,0001
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Figura 2 — Correlagdo entre a espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo

(ER) e a concentracdo de BNP.

O melhor valor da concentracdao de BNP capaz de identificar hipertrofia
concéntrica 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 acuracia de 83%.

Na Figura 3 encontra-se a curva ROC construida a partir da correlagdo entre
os valores de concentra¢dao de BNP e o diagndstico de hipertrofia do VE. A area sob

a curva (ASC) encontrada foi 0,87 (IC 95%= 0,79 — 0,95).
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Figura 3 — Curva ROC para diagnéstico de hipertrofia concéntrica do VE a partir de

BNP.
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Discussdo

O presente estudo encontrou que o valor de corte de BNP para predizer
hipertrofia concéntrica do VE em mulheres com pré-eclampsia foi 203 pg/mL.
Além disso, demonstrou que o BNP apresenta correlacdo positiva com o indice de
massa do VE e com a espessura relativa da parede, sendo que aproximadamente
49% das mulheres com PE apresentaram hipertrofia concéntrica.

A literatura demonstra que, a concentragdo plasmatica 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 cardiaco esta relacionado ao incremento
da resisténcia vascular periférica, deplecao do volume intravascular, vasoespasmo
e diminuicdo do débito cardiaco, resultando em aumento da massa do ventriculo
esquerdo e consequente aumento na sintese do BNP. Ao contrario, em gestacdes
normais, a concentracao plasmatica desse peptideo, mantem-se baixa e estavel
durante todos os trimestres, indicando que o aumento do trabalho cardiaco
inerente a gestacdo nao é suficiente para causar alteragdes prejudiciais na fungao
e estrutura do ventriculo esquerdo (16).

Entre as mulheres com pré-eclampsia é possivel que, a determinacdo da
concentracdo de BNP, aumente a sensibilidade e especificidade da predicao clinica
e ecocardiografica de complicagbes cardiovasculares, como edema agudo de
pulmado. Portanto, a determinacao do valor de corte de BNP pode prever com
maior exatidado este risco, assim como ja demonstrado na literatura clinica (47)

Segundo a New York Heart Association, a concentracdo sérica de BNP
corresponde a gravidade clinica da insuficiéncia cardiaca (48). Um valor elevado (>
100pg/mL) tem 90% de sensibilidade, 76% de especificidade e 83% de acuracia
para o diagndstico de insuficiéncia cardiaca. De acordo com um estudo
multicéntrico, realizado em salas de emergéncia, o valor do BNP é aceito como

sendo equivalente ou melhor do que outros parametros, como cardiomegalia na
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radiografia de térax ou estertores no exame fisico, no diagndstico de insuficiéncia

cardiaca (17).

Em concordancia com outros estudos (49,50), o presente trabalho
encontrou correlagao positiva entre os valores de BNP e o indice de massa do VE
e espessura relativa da parede. Além disso, estabeleceu, pela primeira vez, um
“cutoff” (203 pcg/mL) para o diagndstico de hipertrofia concéntrica do VE.
Considerando que esta condicdo é um marcador independente de
morbimortalidade cardiovascular (51) e que hda evidéncias sugerindo sua

persisténcia no pds parto, torna-se imperativo o seu diagndstico.

Melchiorre et al. (2011) (52) encontraram alta prevaléncia de disfungdo
diastélica e HVE em mulheres assintomaticas nos primeiros anos apds o término
da gestagdo. 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 a pré-eclampsia. 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 importancia das
alteragdes assintomaticas do VE na estratificacdo de risco das doencas cardiacas e
definindo esta condigdo de insuficiéncia cardiaca estdgio B (48), o uso do BNP para
screening dessa alteragao esta bem indicado. Trata-se de método barato, rapido,
ndo invasivo, de facil execucdo e disponibilidade, quando comparado ao
ecocardiograma.

Realizar o diagndstico durante a gravidez, pode ser importante para o
seguimento e tratamento dessas mulheres a longo prazo, impedindo a progressao
da doenca para fase posterior e mais grave na qual a paciente se torna sintomatica
e classificada como insuficiéncia cardiaca estagio C. Medidas simples como

mudanca no estilo de vida e medicacGes podem regredir a alteracdo funcional e



estrutural quando o tratamento é instituido em momento oportuno.
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Perspectivas

A determinacdo da concentracdo plasmatica dos peptideos natriuréticos
pode ter implicacdes importantes para o tratamento de pacientes com pré-
eclampsia, principalmente nos casos em que a doenca se manifesta
precocemente, pois a presenca de valores elevados pode ajudar a identificar as
pacientes que necessitam de avaliagdo ecocardiogréfica. Mais ainda, pode
determinar a estratégia terapéutica para gestantes com PE, indicando-se
tratamento mais agressivo, mesmo na presen¢a de uma discreta elevagdo da
pressdo arterial, com o intuito de reduzir a pds-carga e prevenir o desenvolvimento

da hipertrofia ventricular esquerda.
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Conclusoes

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

seguintes conclusdes:

1. Houve correlagao positiva e significativa entre o indice de massa do

ventriculo esquerdo e a concentragao do BNP.

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

parede do ventriculo esquerdo e a concentracdo do BNP.

3. O ponto de corte que identificou hipertrofia concéntrica foi de
203pg/mL, com sensibilidade de 88%, especificidade de 80%, valor preditivo

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

Anexo |- Aprovacido pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Relagdo de Biomarcadores com alteragdes morfofuncionais
cardiacas na diferenciagao entre pré-eclampsia precoce e
tardia.Sub-Projeto |: Peptideo natriurético cerebral (BNP) como
marcador da hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo em
mulheres com pré-eclampsia, que foi conduzido por Juliane Rosa
Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com
objetivo de Tese de Doutorado.

Pesquisador: VERA THEREZINHA

MEDEIROS BORGES Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 64894917.3.0000.5411
Instituicdo Proponente:Departamento de Ginecologia e Obstetricia

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.951.335

Apresentacédo do Projeto:

Tratam os autos no momento de inclusdo 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 n? 1.929.978, referendando o parecer inicial de aprovacao.

Neste momento os pesquisadores apresentam o subprojeto: "Peptideo natriurético
cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo em
mulheres com pré-eclampsia, 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 execugao do projeto inicial.

Passamos a anadlise do Sub-Projeto Proposto:Apresentacdo: Introducdo: Evidéncias
recentes revelam que o risco cardiovascular associado a préeclampsia (PE) é influenciado
pelo momento da manifestacdo clinica dessa sindrome, isto €, a PE que se manifesta
precocemente (<34 semanas) oferece maior risco do que a PE de manifestacdo tardia
(34 semanas)Critérios de Inclusdo: Consulta a banco de Dados sobre "Gestantes com
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pré-eclampsia e gestacao Unica"Critérios de Exclusdo: Consulta a banco de Dados sobre
"Qualquer patologia clinica que possa causar comprometimento
cardiovascular"Objetivo da Pesquisa:Objetivo Primario do Subprojeto I: Determinar
a concentragdo sérica de BNP capaz de identificar hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo em mulheres com pré-eclampsia.Objetivo Secundario do Subprojeto I:
Construir a curva ROC para determinar o ponto de corte que corresponde a presenca de
hipertrofia do ventriculo esquerdo em mulheres com pré-eclampsia.Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios:Riscos:Para o Subprojeto | ndo se aplica riscos, haja vista ser
coleta de dados retrospectivos.Beneficios do Projeto Inicial: Os beneficios sdo
académicos e relacionados a melhora na compreensao da fisiopatologia da Pré-
eclampsia.Apresenta,tambem, beneficio direto para as pacientes pois proporciona
diagnostico de cardiopatia relacionada a pre-eclampsia que ndo é realizado de
rotina.Beneficios do Subprojeto I: Permaneceu inalterado.Comentarios e
Consideracdes sobre a Pesquisa:O presente estudo podera facilitar a investigagdo
de cardiopatia em pacientes que desenvolveram preeclampsia. Tem relevancia
cientifica.Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:1.Foi
solicitado dispensa de aplicacdo do TCLE com a seguinte justificativa: Solicitamos a
dispensade aplicacdo de TCLE, uma vez que para a execucao do Subprojeto, foi apenas
coletados os dados constantes do banco de dados da pesquisadora prinicipal. Esclareco
também que os participantes dessa pesquisa ja ndo fazem acompanhamentos
ambulatoriais, outros mudaram de endereco de dificil localizacdo. (Solicitagdo 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
realizacdo;

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

3. Foi postado Anuéncia Institucional expedida pelo EAP;

4. Oficio explicativo dos pesquisadores;

Parecer expedido por este colegiado anterior a Plataforma Brasil.

Recomendacdes:

Apds a defesa da Tese de Doutorado, solicita-se entrega de Relatério Final de Atividades,
o qual devera ser enviada na Plataforma Brasil, sob forma de Notificagao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:



Sugiro aprovacao na seguinte conformidade:
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Projeto Inicial: Relacdo de Biomarcadores com alteracdes morfofuncionais cardiacas na
diferenciacdo entre pré-eclampsia precoce e tardia, aprovado por este colegiado em
05/09/2011 e ratificado através de parecer anterior a Plataforma Brasil sob n2 n2

1.929.978.

Subprojeto I: "Peptideo natriurético cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia

concéntrica de ventriculo esquerdo em mulheres com pré-eclampsia, que foi conduzido

por Juliane Rosa Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo
de Tese de Doutorado".

Consideracdes Finais a critério do CEP:
O CEP em reunido de 06/03/2017 APROVA:

Subprojeto I: "Peptideo natriurético cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia

concéntrica de ventriculo esquerdo em mulheres com pré-eclampsia, 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 apds a Defesa

da Tese de Doutorado, seja enviado para andlise o respectivo “Relatdrio Final de
Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de
“NOTIFICACAQ” .Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo
relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS 868986 22/02/2017 Aceito
do Projeto _El1.pdf 18:14:34
Folha de Rosto PlataformaBrasilVeraBorges.pdf 22/02/2017 [VERA THEREZINHA Aceito

18:12:49 | MEDEIROS
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 20/02/2017 |VERA THEREZINHA Aceito
Brochura 23:52:53 MEDEIROS
Investigador BORGES
Declaragdo de EAP.pdf 20/02/2017 |VERA THEREZINHA Aceito
Instituicdo e 23:29:58 | MEDEIROS
Infraestrutura BORGES
Outros protocolocaae.docx 20/02/2017 |VERA THEREZINHA Aceito
23:27:12 |MEDEIROS
TCLE / Termos de DispensaTCLE.docx 20/02/2017 [VERA THEREZINHA Aceito
Assentimento / 23:23:22 MEDEIROS
Justificativa de BORGES
Auséncia
Parecer Anterior parecer_cep.pdf 16/02/2017 |VERA THEREZINHA Aceito

20:30:17

MEDEIROS




Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 07 de Mar¢o de 2017

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
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PARECER DO COLEGIADO
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Relagdo de Biomarcadores com alteragdes morfofuncionais
cardiacas na diferenciacdo entre pré-eclampsia precoce e
tardia.Sub-Projeto |: Peptideo natriurético cerebral (BNP) como
marcador da hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo em
mulheres com pré-eclampsia, que foi conduzido por Juliane Rosa
Poiate, orientada por Vera Therezinha Medeiros Borges, com
objetivo de Tese de Doutorado.

Pesquisador: VERA THEREZINHA

MEDEIROS BORGES Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 64894917.3.0000.5411
Instituicdo Proponente:Departamento de Ginecologia e Obstetricia

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 1.951.331

Apresentacédo do Projeto:

Tratam os autos no momento de inclusdo 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 n? 1.929.978, referendando o parecer inicial de aprovagao.

Neste momento os pesquisadores apresentam o subprojeto: "Peptideo natriurético
cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo em
mulheres com pré-eclampsia, que foi conduzido por Juliane Rosa Poiate, orientada por
Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo de Tese de Doutorado, através de Ban
de Dados obtidos com a execugao do projeto inicial.

Passamos a andlise do Sub-Projeto Proposto:Apresentacao: Introducdo: Evidéncias
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario do Subprojeto I: Determinar a concentracdo sérica de BNP capaz de
identificar hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo em mulheres com pré-
eclampsia.

Objetivo Secunddrio do Subprojeto I: Construir a curva ROC para determinar o ponto de
corte que corresponde a presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo em mulheres
com pré-eclampsia.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para o Subprojeto | ndo se aplica riscos, haja vista ser coleta de dados retrospectivos.
Beneficios do Projeto Inicial: Os beneficios sdo académicos e relacionados a melhora na
compreensao da fisiopatologia da Pré-eclampsia.Apresenta,tambem, beneficio direto
para as pacientes pois proporciona diagnostico de cardiopatia relacionada a pre-
eclampsia que ndo é realizado de rotina.

Beneficios do Subprojeto |: Permaneceu inalterado.

Comentérios e Considerac¢fes sobre a Pesquisa:

O presente estudo poderd facilitar a investigacdo de cardiopatia em pacientes que
desenvolveram preeclampsia. Tem relevancia cientifica.

Consideracfes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

1.Foi solicitado dispensa de aplicagdo do TCLE com a seguinte justificativa: Solicitamos a
dispensa de aplicagdo de TCLE, uma vez que para a execuc¢do do Subprojeto, foi apenas
coletados os dados constantes do banco de dados da pesquisadora prinicipal. Esclareco
também que os participantes dessa pesquisa ja ndo fazem acompanhamentos
ambulatoriais, outros mudaram de endereco de dificil localizacdo. (Solicitagdo 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
realiza¢do;Foi postado Nova versdo de Folha de Rosto, constando o subprojeto
proposto;Foi postado Anuéncia Institucional expedida pelo EAP;Oficio explicativo dos
pesquisadores;Parecer expedido por este colegiado anterior a Plataforma
Brasil.Recomendac0es:Apds a defesa da Tese de Doutorado, solicita-se entrega de
Relatdrio Final de Atividades, o qual devera ser enviada na Plataforma Brasil, sob forma
de Notificagdo.Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:Sugiro
aprovacao na seguinte conformidade:Projeto Inicial: Relagdo de Biomarcadores com
alteragdes morfofuncionais cardiacas na diferenciacdo entre pré-eclampsia precoce e
tardia, aprovado por este colegiado em 05/09/2011 e ratificado através de parecer
anterior a Plataforma Brasil sob n2 n2 1.929.978.Subprojeto I: "Peptideo natriurético
cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo em
mulheres com pré-eclampsia, que foi conduzido por Juliane Rosa Poiate, orientada por
Vera Therezinha Medeiros Borges, com objetivo de Tese de Doutorado".



Consideracdes Finais a critério do CEP:
O CEP em reunido de 06/03/2017 APROVA:
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Subprojeto I: "Peptideo natriurético cerebral (BNP) como marcador da hipertrofia

concéntrica de ventriculo esquerdo em mulheres com pré-eclampsia, 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 apds a Defesa

da Tese de Doutorado, seja enviado para andlise o respectivo “Relatdrio Final de
Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de
“NOTIFICAGAO” .Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo
relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS 868986 22/02/2017 Aceito
do Projeto _El1.pdf 18:14:34
Folha de Rosto PlataformaBrasilVeraBorges.pdf 22/02/2017 [VERA THEREZINHA Aceito
18:12:49 MEDEIROS

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 20/02/2017 |VERA THEREZINHA Aceito

Brochura 23:52:53 MEDEIROS

Investigador BORGES

Declaragdo de EAP.pdf 20/02/2017 |VERA THEREZINHA Aceito

Instituicao e 23:29:58 MEDEIROS

Infraestrutura BORGES

Outros protocolocaae.docx 20/02/2017 |VERA THEREZINHA Aceito
23:27:12 MEDEIROS

TCLE / Termos de DispensaTCLE.docx 20/02/2017 [VERA THEREZINHA Aceito

Assentimento / 23:23:22 | MEDEIROS

Justificativa de BORGES

Auséncia

Parecer Anterior parecer_cep.pdf 16/02/2017 | VERA THEREZINHA Aceito
20:30:17 MEDEIROS
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