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Resumo

A Pré-eclampsia € uma doenca hipertensiva peculiar a gravidez humana que
ocorre geralmente ap6s a 20® semana de gestacao e caracteriza-se, além dos altos
niveis pressoricos, pela presenca de proteina na urina. A causa béasica da doenca
ainda é desconhecida e ndo ha um tratamento efetivo, ocasionando, dessa forma,
elevado risco materno e fetal. Através de estudos, o mineral Magnésio tem sido
relacionado com manifestacbes que ocorrem na presenca da doenca, como
inflamacdo e estresse oxidativo. Neste contexto, objetivou-se estudar as relacdes
entre o Magnésio e as variaveis relacionadas as manifestacbes da doenca. As
analises descritivas e inferenciais mostrou que a concentracdo de Magnésio no
plasma possui relacdo significativa com a doenca, assim como, a variavel oxidante
8-isoprostano urinario e a variavel Calorias. Além disso, a variavel inflamatéria

TNF-a também se mostrou importante para a compreenséo da doenca.



1. Introducéo

Para evitar a contracdo de doencas em qualquer fase da vida sdo necessarios
cuidados especiais com a saude. Quando nos referimos a mulheres gravidas, essa
precaucao deve ser ainda maior, pois tanto as maes quanto os bebés estdo sujeitos as
complicacoes.

Ha algumas doencas comuns nessa etapa da vida feminina, como as infecciosas
(principalmente das vias urinarias), a anemia e a diabetes gestacional. Porém, uma
doenca que muito preocupa gestantes e obstetras é a Pré-eclampsia (PE) .

Essa doenca faz parte do grupo de sindromes hipertensivas da gestacao e surge,
em geral, apés a 202 semana gestacional. Em conjunto com o principal sintoma,
aumento da pressdo arterial, ocorre a aparicdo de edemas, aumento exagerado do
peso corpdreo e proteindria — perda de proteina pela urina. Na forma mais grave da
doenca surgem quadros clinicos de convulsdes, denominados eclampsia, em
decorréncia da hipertensao, sangramento vaginal e, até mesmo, coma.

Essa doenca é considerada uma das principais causas de morte entre gestantes,
sendo que em paises subdesenvolvidos a incidéncia é cerca de trés vezes maior que
em paises desenvolvidos — isso ocorre, provavelmente, devido a um menor nimero
percentual de gestantes que realizam ou tém acesso ao acompanhamento pré-natal em
paises de baixa renda.

A Pré-eclampsia € uma doencga com etiologia desconhecida e de dificil tratamento,
obrigando os médicos a trabalharem com medidas paliativas para reduzir os danos
causados. O diagndstico € estabelecido com base nos niveis elevados da pressao
arterial, no histérico clinico, nos sintomas da paciente e nos resultados de
exames laboratoriais de sangue e de urina. A cura para a doenga é o parto, pois apos a
retirada da placenta os niveis pressoricos tendem a se normalizar. Desse modo, alguns
medicamentos para acelerar o desenvolvimento do bebé (principalmente o sistema
respiratorio) sdo prescritos nos casos mais graves e, caso nao seja possivel devido a
precoce idade gestacional, € indicado repouso absoluto com o intuito de controlar a
pressao arterial.

Apesar de ter sua causa desconhecida, estudos realizados revelaram algumas

caracteristicas que aumentam a incidéncia dessa doenca. Dentre os principais fatores



de risco, podemos destacar mulheres com idades extremas (gestantes adolescentes ou
com mais de 35 anos); primeira gestacéo; obesidade e histérico familiar da doenca. E
importante também destacar os fatores que sdo considerados como protetores das
pacientes em relacdo a Pré-eclampsia: abortos prévios; exposicao frequente ao mesmo
liguido seminal e ao espermatozdide; gestantes fumantes.

Outras pesquisas realizadas com o intuito de desvendar a génese e/ou
agravamento da Pré-eclampsia relacionam fortemente a doenca com a ingestdo do
mineral Magnésio. Tais pesquisas, realizadas em animais, tém mostrado que a baixa
ingestdo desse mineral induz ao estresse oxidativo e ao aumento da resposta
inflamatdria no ser vivo, criando um ambiente favoravel a Pré-eclampsia. Ha também
estudos que sugerem que uma baixa concentracdo de Magnésio no plasma gera
vasoconstricdo (processo de contracdo dos vasos sanguineos) relacionando, dessa
forma, o Magnésio com o principal sintoma da Pré-eclampsia — o0 aumento da pressao
arterial sanguinea.

Neste contexto, esse estudo tem como objetivo avaliar a relacdo do status em Mg*
com o0s marcadores de estresse oxidativo e da resposta inflamatoria em gestantes, de
modo a entender o comportamento desses fatores e sua ligacdo com a doenca, sendo
possivel, como consequéncia, desenvolver procedimentos de prevencdo e contra o

agravamento da Pré-eclampsia.

1 N .~ s s . P
O termo status em Mg refere-se a avaliagdo dos niveis do Magnésio em compartimentos bioldgicos das gestantes,
como a concentragdo na urina, no plasma e intracelular, assim como, a ingestdo desse mineral.



2. Descricao do estudo

O estudo realizado foi do tipo caso-controle e contou com a participacdo de
gestantes voluntarias que realizaram acompanhamento clinico ou foram encaminhadas
ao servico obstétrico do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo e do Hospital Ipiranga, do Estado de S&o Paulo. Com base
nesse acompanhamento clinico e levando em conta que entraram no estudo apenas
gestantes com idade gestacional superior a 20 semanas, foram definidos os seguintes
grupos:

Grupo controle (CT) - formado por gestantes sem complicacdes obstétricas.

Grupo Pré-eclampsia (PE) - gestantes diagnosticadas com Pré-eclampsia
utilizando como niveis de referéncia?, pressao arterial = 140/90 mmHg e/ou proteintria
> 0,3 g/24h.

Foram considerados fatores de exclusdo do estudo a presenca de hipertensdo
cronica, hipertensdo gestacional (antes da 20® semana), diabetes, gestacdo multipla,
doenca renal ou cardiovascular, uso de suplemento em magnésio e fumo. E valido
ressaltar que para cada gestante no grupo PE, foi selecionada uma candidata ao grupo
controle com idade gestacional préxima aquela alocada no grupo PE.

Em cada grupo foram alocadas 18 mulheres. Esse calculo amostral foi realizado pelo
Centro de Estatistica Aplicada do Instituto de Matematica e Estatistica da USP (CEA —
IME — USP).

? Niveis de referéncia definidos pelo American Journal of Obstetrics & Gynecology. (2000).
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3. Descri¢do das variaveis

As gestantes participantes do estudo foram submetidas a coletas de sangue e de
urina de 24 horas® para determinar o nivel de Magnésio nos fluidos biolégicos, assim
como, foram medidos os marcadores de estresse oxidativo, 6xido nitrico e da resposta
inflamatdria. Além disso, houve a avaliagdo antropométrica e dietética das pacientes,
através da aplicacdo de um questionario de frequéncia alimentar, a fim de obter
informagbes quanto ao consumo de Magnésio e a ingestdo de macronutrientes

(proteinas, carboidratos e lipidios).

3.1 Variaveis de controle e discriminantes

Grupo : grupo ao qual a gestante pertence segundo a sua condicao.
CT — Controle
PE — Pré-eclampsia

Idade da gestante (anos)

Idade gestacional (semanas gestacionais)

As trés variaveis a seguir, como ja citado, foram as variaveis analisadas para
determinar se a gestante possuia ou ndo Pré-eclampsia de acordo com 0s niveis
encontrados. Neste trabalho, estas variaveis sdo denominadas variaveis
discriminantes

A presséo arterial foi aferida no braco esquerdo com a gestante sentada e, caso
fosse detectado um alto nivel pressorico, uma nova medi¢éo era feita apés um intervalo
de 4 horas para verificar se a presséo alta ndo era apenas momentanea. Para a analise
do nivel de proteinuria, as pacientes receberam frascos e foram instruidas a coletarem

sua urina no dia que antecedesse a coleta de sangue.

? Coleta de urina de 24 horas refere-se a toda urina produzida pela gestante em um periodo de 24 horas.
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Presséo arterial sistélica (PAS) (milimetros de mercurio — mmHg)
Presséo arterial diastdlica (PAD) (milimetros de mercurio — mmHgQ)

Proteinadria (gramas por urina de 24 horas — g/24h)
3.2 Variaveis relacionadas com o Magnésio
As concentracdes de Magnésio foram analisadas no plasma, no eritrcito
(intracelular) e na urina. A ingestdo de Magnésio foi determinada por meio da avaliacdo
feita pelo questionario nutricional.
Ingestdo de Magnésio (miligramas/dia — mg/d)
Magnésio plasmatico (milimol/litro — mmol/L)
Magnésio eritrocitario  (milimol/litro — mmol/L)
Magnésio urinario  (milimol/dia — mmol/d)
3.3 Variaveis oxidantes

Variaveis pré-oxidantes

A variavel pro-oxidante Malondialdeido foi analisada no plasma, enquanto que a

variavel pré-oxidante 8-isoprostano foi analisada na amostra de urina®.

Malondialdeido (MDA) (micromolar — uM)

8-isoprostano urinario  (picograma/miligrama de creatinina — pg/mg)

Variaveis anti-oxidantes

As varidveis anti-oxidantes foram avaliadas na amostra plasmética e seus

valores foram determinados através de reacdes quimicas feitas em laboratério.

4 . . . ~ . .

Apesar de um interesse maior em avaliar a concentracdo do marcador oxidante 8-isoprostano no plasma, nesse
estudo, essa variavel foi medida na amostra de urina, pois foi verificado que alguns medicamentos de uso das
gestantes poderiam interferir na concentragdo desse marcador no plasma.
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Glutationa peroxidase (GPx) (unidade por grama de hemoglobina U/gHb)

Catalase (CAT) (x 10* unidades por grama de hemoglobina — x 10* U/gHb)

3.4 Variaveis inflamatorias

As variaveis de marcadores inflamatoérios também foram avaliadas na amostra

plasmatica.

Proteina C-Reativa (PCR) (nanograma/mililitro — ng/mL)
Interleucina-6 (picograma/mililitro — pg/mL)

Fator de necrose tumoral-alfa (TNF- a) (picograma/mililitro — pg/mL)

3.5 Variaveis relacionadas a ingestao alimentar
As variaveis relacionadas a ingestdo alimentar foram obtidas através das

informagdes do questionario nutricional aplicado nas gestantes.

Calorias (quilo calorias/dia — kcal/d)
Carboidratos (gramas/dia — g/d)
Proteinas (gramas/dia — g/d)
Lipidios (gramas/dia — g/d)

Fribas (gramas/dia — g/d)

3.6 Variaveis continuas complementares

A variavel oxido nitrico (NO) foi medida na amostra de sangue coletada. As
variaveis Creatinina sérica e Clearance creatinina estdo relacionadas a funcéo renal da
gestante e foram medidas, também, na amostra de sangue.

A variavel IMC pré-gestacional € uma estimativa do IMC da gestante antes da
gravidez, medida através do peso pré-gestacional declarado pela paciente no momento
da entrevista. Por sua vez, a variavel IMC gestacional foi calculada utilizando o peso da

paciente medido no momento da entrevista.
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Oxido nitrico (NO) (micromol/mililitro — ymol/L)
Clearance creatinina (mL/min/1,73 m?)
Creatinina sérica (miligrama/decilitro — mg/dL)
IMC pré-gestacional (kg/m?)

IMC gestacional (kg/m?)

3.7 Variaveis categéricas °

Ocupacéo da gestante
Dona de casa (0)
Trabalha (33)
N&o trabalha (77)

Grau de escolaridade
Ensino fundamental incompleto (11)
Ensino fundamental completo (22)
Ensino médio incompleto (33)
Ensino médio completo (44)
Ensino superior incompleto (55)

Ensino superior completo (66)

Antecedentes familiares de Pré-eclampsia
N&o sabe (0)
N&o (1)
Sim (2)

Estado nutricional pré-gestacional
Baixo peso (0)
Eutrofia (1)

5 .z . ;. .pr . . ;g s ~
Algumas varidveis categodricas foram codificadas pela pesquisadora. Os respectivos codigos utilizados estdo
representados entre parénteses apds a descricdo da categoria.



Sobrepeso (2)
Obesidade (3)

Estado nutricional gestacional
Baixo peso (0)
Eutrofia (1)
Sobrepeso (2)
Obesidade (3)

Suplemento vitaminico-mineral
N&o ingere (0)
Acido félico (1)
Sulfato ferroso (2)
Acido félico/sulfato ferroso (3)

Paridade
Nenhum filho (11)
Um ou mais filhos (22)

Quantidade de abortos / natimortos
Nenhum
Um ou mais

Quantidade de filhos
Nenhum
Um
Dois ou mais

14
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4. Andlise descritiva

Com o intuito de avaliar e comparar os marcadores de interesse em ambos 0s
grupos, inicialmente sdo apresentadas, no Apéndice A, tabelas descritivas das variaveis
e, no Apéndice B, graficos de percentis, que permitem uma melhor visualizagdo das
diferencas encontradas entre o grupo Controle e o grupo Pré-eclampsia. A fim de
melhor entender essas diferencgas, 0s niveis descritivos para o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney® também s&o apresentados junto as estatisticas descritivas. A utilizago
de um teste ndo paramétrico para a comparacao entre 0s grupos se deve ao fato de
que o tamanho amostral € pequeno e a suposicdo de normalidade dos dados
(necesséria para a aplicacdo de testes paramétricos) ndo é satisfeita para a maioria das

variaveis.

¢ Variaveis de controle e discriminantes

Para ilustrar as distingbes nas variaveis que discriminam 0s grupos, Sao
apresentados a Tabela A.1 e o Grafico B.4, onde o didametro da “bolha” representa o
nivel de proteina na urina para cada paciente. E possivel observar que, tanto as
variaveis relacionadas a pressao arterial quanto a variavel proteindria, apresentam
valores bem diferentes entre os grupos, sendo que as observacdes para o grupo PE
sao expressivamente superiores aos do grupo CT. O teste de Mann-Whitney para essas
variaveis confirma, através do valor-p do teste < 0,001, as significativas diferencas
observadas.

Como era de se esperar, para algumas pacientes do grupo PE o nivel de
proteindria observado foi altissimo. Esse alto nivel encontrado, junto com os altos niveis
pressoricos, formam dentro do grupo doente, um subgrupo com trés pacientes que sédo
consideradas em estado de Pré-eclampsia grave — vide Tabela A.7.

Através do Grafico B.3 é possivel confirmar que ha uma alta correlacdo linear

entre as 3 variaveis discriminantes. Além da correlagdo esperada entre as variaveis da

® 0 Teste n3o paramétrico de Mann-Whitney testa a hipdtese de igualdade entre as Medianas (M,) dos grupos
analisados. Uma abordagem mais detalhada deste teste pode ser encontrada em CONOVER (1980).
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pressao arterial, o nivel de proteina na urina também é altamente correlacionado com
0s marcadores da presséao.

O Grafico B.1 nos fornece informacdes sobre a idade das pacientes. Verifica-se
gue as gestantes do grupo PE possuem, em sua maioria, idades inferiores as do grupo
CT, fato este que esta relacionado a uma das causas de risco da doenca — idades
extremas (mulheres jovens ou mais velhas).

No Grafico B.2 vemos que, apesar da distribuicdo dos dois grupos estarem
centradas em, aproxidamente, 32 semanas gestacionais, a variancia da variavel idade

gestacional no grupo PE é maior do que no grupo CT.

+ Variaveis de interesse

Com relacao as variaveis associadas ao Magnésio, apenas para a concentracao
de Magnésio na urina a meédia foi maior no grupo CT do que no grupo PE. Para as
outras trés variaveis relacionadas ao mineral, o grupo PE apresentou valores médios
superiores ao do grupo CT sendo que as observacdes para a concentragdo no plasma
e no eritrécito do grupo PE foram todas superiores as medidas do grupo CT (Gréficos
B.5 a B.8). O valor encontrado para os niveis descritivos do teste de Mann-Whitney
(Tabela A.2) apontou diferenca entre os dois grupos nas variaveis que medem a
concentracdo de Magnésio no plasma e no eritrécito.

Quanto as variaveis pré-oxidantes, o marcador 8-isoprostano apresentou valores
maiores no grupo CT, enquanto que para o marcador Malondialdeido os valores, em
geral, foram maiores no grupo PE (Tabela A.3 e Gréaficos B.9 e B.10). De acordo com a
literatura da area de estudo, é de se esperar que, quando medido na urina, os valores
da varidvel 8-isoprostano sejam maiores no grupo saudavel. Ja com relacdo aos
marcadores anti-oxidantes, atividade de Catalase e Glutationa Peroxidase (Graficos
B.11 e B.12), os valores para o grupo PE foram todos maiores quando comparados aos
do grupo CT. Analisando essa situacao, cria-se a hipotese de que os marcadores anti-
oxidantes apresentem valores maiores no grupo PE com a finalidade de combater a
oxidacdo presente em gestantes com a doenga. Os valores-p para o teste de Mann-
Whitney apontaram diferencas significantes entre os grupos para as variaveis 8-

isoprostano e Catalase a um nivel de confianga de 5%.
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Para as variaveis de inflamacéo, € visivel (Tabela A.4 e Graficos B.13 e B.14)
que os valores para os marcadores TNF-a e Interleucina-6 s&o muito maiores no grupo
PE. Com relacdo ao marcador inflamatério Proteina C Reativa (Grafico B.15) o grupo
CT apresentou uma gestante com valores superiores ao do grupo PE, sendo tal valor
muito discrepante dos demais encontrados nos dois grupos. IsSso ocorreu,
provavelmente, pelo fato desse marcador ser considerado muito sensivel, ou seja,
aumentando muito seu valor quando ocorre uma pequena variagdo na situacao
inflamatdria da paciente. Desse modo, esse € considerado um outlier e, portanto, sera
retirado das analises inferenciais para que nédo exerca influéncia nos resultados. Exceto
para a variavel Proteina C Reativa, o teste de Mann-Whitney apontou diferenga entre o0s
grupos.

Para a variavel Calorias, exceto por uma observacdo, o grupo PE apresentou
valores maiores que o grupo CT (Gréfico B.16). Com relagéo as variaveis Carboidratos
e Lipidios, o grupo PE apresentou valores superiores ao do grupo CT (Gréaficos B.17 e
B.18). As distribuicbes das variaveis Proteina e Fibras sdo bem préximas para os
grupos (Gréficos B.19 e B.20). Analisando o teste de Mann-Whitney para as variaveis
relacionadas a ingestao alimentar, a um nivel de significancia de 5%, apenas para a
variavel Carboidratos o teste apontou diferenca entre o grupo CT e o grupo PE (Tabela
A.5).

A variavel relacionada a funcéo renal, Oxido nitrico (NO), apresentou valores no
grupo PE superiores aos do grupo CT (Gréfico B.21). Duas pacientes do grupo PE
apresentaram valores bem maiores que o restante do grupo elevando a média da
variavel NO (Tabela A.6). Para a variavel Clearance creatinina (Grafico B.22), o grupo
CT apresentou, em sua maioria, valores superiores aos do grupo PE, com médias
iguais a 1,76 e 1,44, respectivamente. Ja, para a variavel Creatinina sérica (Grafico
B.23), os valores para o grupo PE foram, em geral, maiores do que os do grupo PE. O
teste para comparagdo entre os grupos nado indicou diferenca significativa para a
variavel Clearance creatinina, mas indicou para a variavel Creatinina sérica, a um nivel
de confianca de 5%.

Como a obesidade antes da gravidez € citada como um dos fatores de risco para
a doenca, foi analisada a variavel IMC pré-gestacional, que, através da observacao do

gréfico de percentis (Grafico B.24), nos mostra que, praticamente, ndo ha diferenca na



18

distribuicdo dessa variavel para os dois grupos. Essas observacbes podem ser
comprovadas pelos valores encontrados para as meédias: CT — 24,41 e PE — 24,88 e
pelo valor-p para o teste de Mann-Whitney: 0,682 (Tabela A.6).

Para as variaveis IMC gestacional e Renda per capita também n&o ha evidéncias
de diferenca entre os grupos (Tabela A.6). Os valores do grupo PE sao superiores ao
do grupo CT para a variavel IMC gestacional (Gréfico B.25) e, para a variavel Renda
per capita (Grafico B.26), as distribuicdes dos dois grupos sdo bem préximas, porém,

em geral, o grupo CT apresenta valores superiores aos do grupo PE.

¢ Variaveis categoricas

Para a variavel escolaridade, optou-se por agrupar os 6 niveis iniciais em apenas
3 — Nivel fundamental; Nivel médio; Nivel superior. Essa opc¢édo se deve ao fato de que,
em algumas categorias, a frequéncia encontrada foi zero. Assim como, para a variavel
Ocupacdo da gestante optou-se por agrupar a categoria Dona de casa com a categoria
Né&o trabalha.

Analisando os gréficos de barra para as variaveis categoricas apresentados no
Apéndice B (Graficos B.29 a B.37), vemos que 3 varidveis destacam certa distincdo
entre 0s grupos, sendo elas, Antecedentes familiares de Pré-eclampsia, Quantidade de
filhos e Paridade.

Com relagcéo a variavel relacionada aos antecedentes familiares, apenas 11%
das gestantes do grupo CT apresentaram resposta a categoria sim, sendo que no grupo
PE, esse numero sobe para 33% das gestantes.

No grupo PE, a quantidade de mulheres que ndo possuem filhos é quase 25%
maior que no grupo CT (Grafico B.35); vale lembrar que esta também é uma variavel
considerada como fator de risco para o surgimento da Pré-eclampsia. Para a variavel
Paridade (Grafico B.36), o grupo PE é predominantemente formado por gestantes que
ainda nao tiverem filhos (cerca de 67%) e o grupo CT por gestantes que ja tiveram, pelo
menos, um filho (cerca de 60%).

A Tabela A.8 ilustra a frequéncia e o percentual encontrado para as categorias
de cada variavel categorica e apresenta, também, o valor do teste Qui-quadrado para

comparacdo das frequéncias observadas em cada grupo, sendo que para nenhuma
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variavel, o teste nao rejeitou a hipétese nula de homegeneidade. E valido ressaltar que,
devido ao reduzido tamanho amostral, algumas categorias para certas variaveis
apresentaram frequéncias baixissimas, dificultando, dessa forma, identificar-se

possiveis diferencas significantes através do teste realizado.

¢ Andlise de correlacdes

A fim de verificar de que forma as variaveis acima analisadas se relacionam,
foram calculados os coeficientes de correlacdo de Pearson e de Kendall entre as
variaveis. Na analise de correlacao linear utilizando o coeficiente de Pearson, ocorreu a
formacdo de dois grupos com correlagdo significante dentre as variaveis que o
compdem.

No 1° grupo temos as variaveis concentracdo de Magnésio no plasma, os
marcadores inflamatérios TNF e IL6, os marcadores anti-oxidantes GPx e Catalase e 0
Oxido nitrico. Os valores dos coeficientes de correlaciio e os graficos de disperséo
encontram-se no Grafico B.27.

Para o 2° grupo temos 3 variaveis que apresentaram correlacdo significante com
a variavel Clearance creatinina, sendo elas, a ingestdo de Magnésio, a Catalase e o
IMC pré-gestacional, sendo essas duas Ultimas correlacionadas negativamente com a
variavel medidora da funcéo renal, Clerance creatinina (Grafico B.28).

Com o intuito de verificar se as variaveis se relacionam de forma nao linear, é
apresentada a tabela de correlacdes utilizando o coeficiente ndo paramétrico de Kendall
(Tabela A.9). Nessa tabela é possivel verificar novamente que os marcadores
inflamatérios TNF e IL6 foram os que apresentaram correlagdo significante com um
maior numero de variaveis. Além disso, as variaveis relacionadas as concentracdes de
Magnésio no plasma e no eritrocito apresentaram correlacdo significante com as

variaveis discriminantes, Pressao arterial (sistolica e diastolica) e Proteindria.
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5. Analise inferencial

Com a finalidade de classificar as gestantes participantes através das variaveis
de interesse* da pesquisadora foi aplicada a técnica estatistica multivariada, Analise de
Conglomerados (MARDIA et al. 1980). Além disso, com o intuito de identificar um
possivel fator de causa da Pré-eclampsia foram ajustados 3 modelos de Regresséo
Logistica. Os modelos, além de identificar as variaveis significantes para distinguir os
grupos, permitem classificar futuras gestantes de acordo com a probabilidade calculada
de apresentar Pré-eclampsia.

As préximas sec¢Oes apresentam o resultado da Analise de conglomerados e as
etapas para a pré-selecdo das variaveis e os resultados obtidos com os ajustes dos

modelos.

* Variaveis de interesse:

Ingestado de Magnésio (IngestaoMg)
Magneésio plasmatico (MgPlasma)
Magneésio eritrocitario (MgEr)
Magnésio urinério (MgUrina)
Malondialdeido (MDA)
8-isoprostano

Glutationa peroxidase (GPx)
Catalase (CAT)

Proteina C-Reativa (PCR)
Interleucina-6 (IL6)

Fator de necrose tumoral-alfa (TNF)
Oxido nitrico (NO)

Clearance creatinina

IMC pré-gestacional (IMC_pré)

Calorias
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5.1 Analise de conglomerados

O principal objetivo desta parte da analise foi classificar as gestantes segundo as
variaveis de interesse da pesquisadora. O método de agrupamento utilizado é
denominado Ward e caracteriza-se por buscar maxima homogeneidade dentro de cada
grupo e maxima heterogeneidade entre os grupos.

Inicialmente aplicou-se a técnica para o agrupamento das variaveis. Para
agrupar as variaveis, o metodo considera a matriz de correlacdo de Spearman entre as
variaveis, sendo que o valor 1 para a correlacdo é considerado maxima similaridade
entre as variaveis e o valor -1 é considerado minima similaridade (ou maxima
dissimilaridade). O resultado obtido encontra-se no Grafico D.1.

Analisando o resultado, podemos ver a formacdo de, basicamente, 4 grupos de
variaveis: 1° grupo: 8-isoprostano, Magnésio eritrocitario, Interleucina-6, Magnésio
plasmético e TNF-a; 2° grupo: Magnésio urinario, Catalase, Glutationa peroxidase; 3°
grupo: PCR e IMC pré-gestacional; 4° grupo: Calorias, NO, Clerance creatinina,
Ingestdo de Magnésio e Malondialdeido.

Para o agrupamento das gestantes também foi utilizado o método de Ward (Grafico
D.2). E possivel identificar a formacdo de 5 grupos, sendo que dois deles (grupos 0 e 1)
sdo predominantemente formados por gestantes do grupo CT e os outros trés (grupos
2, 3 e 4) sdo predominantemente formados por gestantes do grupo PE.

Observando os Graficos Box-plot D.3 a D.6, vemos que, com relacdo as variaveis
relacionadas ao Magnésio, Ingestdo de Magnésio e Magnésio plasmatico sdo as
variaveis que mais se diferem entre os grupos formados. Ja, com relacdo as variaveis
oxidantes, as variaveis Catalase e 8-isoprostano sdo as que parecem apresentar
maiores diferengas entre os grupos. As variaveis inflamatorias TNF-a e Interleucina-6
também apresentam valores bem diferentes entre os grupos e, observando as demais
variaveis (Grafico D.6), a variavel Clearance creatinina € a que assume valores mais
discrepantes entre os grupos e, para a variavel Oxido nitrico, o cluster 4 se difere
bastante dos demais grupos. Além disso, o cluster 4 (formado por apenas 3
observacbes) € o que possui maior variabilidade dentre a maioria das variaveis

analisadas quando comparado com o0s demais grupos.
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5.2 Modelos de regresséo logistica

Os modelos de regressédo logistica apresentados a seguir tém como objetivo
predizer a probabilidade, a partir de um conjunto de medidas (variaveis preditoras), de
uma gestante apresentar Pré-eclampsia. Uma breve introducdo a essa técnica

estatistica pode ser vista no Apéndice E.

Para o ajuste dos modelos logisticos, as variaveis explicativas, por apresentarem
valores/unidades de medida muito discrepantes, foram padronizadas (BUSSAB e
MORETTIN (2011)), ou seja, transformadas através da seguinte funcao:

xi - X
zZ; = —
em que,
_ Y X, Lo
X = % é a média amostral e,
Yii(xi=x)? . .
s = |=="= § o desvio padrdo amostral.

n-1

O primeiro modelo apresentado (Modelo 1) inclui, apenas, a variavel inflamatoria
TNF-a. Essa variavel, na andlise descritiva, apresentou correlacéo significativa, dentre
aquelas de interesse, com um grande numero de variaveis. Também foi possivel
observar que, para esse marcador inflamatério, os valores para o grupo PE sé&o
expressivamente superiores aos do grupo CT (vide Grafico B.13). Para o ajuste desse
modelo, 2 observacdes foram excluidas por apresentarem dados faltantes.

O segundo modelo (Modelo 2) inclui as variaveis Magnésio plasmatico e 8-
isoprostano. No ajuste desse modelo, 5 observagdes foram excluidas por apresentarem
observacGes incompletas.

Levando em conta um dos fatores de risco da doenca, obesidade pré-
gestacional, era de interesse da pesquisadora analisar a variavel IMC pré-gestacional.
O coeficiente referente a essa variavel néo foi estatisticamente significante no modelo

logistico ajustado, porém, a variavel Calorias mostrou-se significativa. E vélido ressaltar
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que assim como a variavel IMC pré-gestacional a variavel Calorias também esta
relacionada ao comportamento alimentar da gestante. Dessa forma, ajustou-se o

Modelo 3, que inclui as varidveis Magnésio plasmético, 8-isoprostano e Calorias.

Interpretacéo dos resultados

A interpretacdo de um modelo de Regressao Logistica pode ser feita em termos
de razdo de chances. Os valores efi s&o interpretados como a razdo de chances, ou
seja, como a quantidade de vezes que a chance de uma gestante apresentar Pré-
eclampsia é multiplicada quando a variavel relacionada ao coeficiente 8; aumenta em
uma unidade’.

As Tabelas C.1, C.2 e C.3 apresentam as estimativas dos parametros da
Regressao Logistica com os respectivos erros padrdo, bem como, as razbes de
chances e seus intervalos com confianca de 90% para os Modelos 1, 2 e 3,
respectivamente. A seguir, sdo descritas as interpretacdes de cada modelo obtido,

variavel a variavel.

Com relacéo ao Modelo 1 ajustado, apresentado na Tabela C.1, o valor e?1 igual
a 25,004 para a variavel TNF-a nos diz que, quando a variavel TNF-a aumenta em uma
unidade, a chance de uma gestante apresentar a doenca € multiplicada por 25.

Para os Modelos 2 e 3, os valores efi para cada variavel significante no modelo
devem ser interpretados considerando as demais variaveis com valores fixos.

Sendo assim, para o Modelo 2, fixando-se a variavel 8-isoprostano, a chance de
uma gestante apresentar Pré-eclampsia € multiplicada por 9,821 quando a variavel
Magnésio plasmatico aumenta em uma unidade. Para a variavel 8-isoprostano,
considerando a varidvel Magnésio plasmético fixa, a chance de uma gestante
apresentar a doenca é multiplicada por 0,152 quando a variavel 8-isoprostano aumenta

em uma unidade. Como a raz&o de chances para esta variavel € menor que 1 (efz =

’ Uma breve explicagdo sobre o modelo de Regressdo Logistica é obtida no Apéndice E. Uma abordagem mais
detalhada pode ser encontrada em HOSMER e LEMESHOW (1989).
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0,152), a probabilidade de Pré-eclampsia tende a diminuir quando a variavel 8-
isoprostano aumenta.
Analogamente, a interpretacdo para a variavel 8-isoprostano pode ser feita da

seguinte forma: a cada decréscimo de uma unidade para esta variavel, a chance de

uma gestante apresentar Pré-eclampsia fica multiplicada por Flsz = 6,58.

J4, para o Modelo 3, a cada acréscimo de uma unidade na variavel Magnésio
plasmaético, fixando-se as variaveis Calorias e 8-isoprostano, a chance de uma gestante
apresentar a doenca é multiplicada por 21,838. De modo analogo, fixando-se as
variaveis Magnésio plasmatico e 8-isoprostano, a chance de uma gestante apresentar
Pré-eclampsia fica multiplicada por 5,533 quando a variavel Calorias aumenta em uma
unidade.

Por fim, para a varidvel oxidante 8-isoprostano, quando o valor para essa
variavel aumenta em uma unidade, fixando-se as outras duas, a chance de uma
gestante apresentar Pré-eclampsia é multiplicada por 0,104, isto é, a medida que a
variavel 8-isoprostano aumenta, a chance de uma gestante apresentar Pré-eclampsia
tende a diminuir. Equivalentemente, podemos interpretar mais facilmente essa variavel
do seguinte modo: quando a varidvel 8-isoprostano apresenta decréscimo em uma

unidade, fixando-se as variaveis Magnésio plasmatico e Calorias, a chance de uma

gestante apresentar a doenca €& multiplicada por 0111=9,62. Novamente, essa

interpretacdo se deve ao fato da razdo de chances ser menor que 1 para a variavel 8-
isoprostano (e = 0,104).

As interpretacdes citadas acima podem ser visualizadas nos gréaficos de
probabilidade ajustada vs variavel preditora apresentados no Apéndice D.

Os Graficos D.7 e D.8 nos mostram que, para o Modelo 1, a medida que a
variavel TNF-a aumenta, a probabilidade de apresentar Pré-eclampsia também
aumenta.

Para o Modelo 2, os Graficos D.9 e D.10, nos mostram que, respectivamente, a
medida que a variavel Magnésio plasmético aumenta a probabilidade também

aumenta e, a medida que a variavel 8-isoprostano aumenta, a probabilidade diminui.
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Os Gréficos D.11 e D.12 representam a variacao da probabilidade em funcdo das
duas variaveis preditoras do modelo.

Por sua vez, para o Modelo 3, a medida que as varidveis Magnésio plasmatico e
Calorias aumentam, a probabilidade de Pré-eclampsia também aumenta (Graficos
D.13 e D.14) e, quando a variavel 8-isoprostano assume valores maiores, a
probabilidade diminui (Grafico D.15). O Grafico D.16 representa a variacdo da
probabilidade em funcdo das 3 variaveis preditoras do modelo, sendo que, o

didametro de cada ponto é proporcional a probabilidade estimada para a gestante.

Preciséo e ajuste dos modelos

Considerando as probabilidades calculadas para cada gestante, deve-se
determinar um ponto de corte que ser& aplicado para classificar futuras gestantes no
grupo CT ou PE, ou seja, para qual valor da probabilidade devemos considerar uma
mulher pertencente ao grupo PE ou ao grupo CT.

Dentro deste contexto, devemos considerar dois importantes termos para

verificar a precisdo do modelo ajustado: Sensibilidade e Especificidade.

¢ Sensibilidade : mede a capacidade do teste em identificar corretamente a
doenca entre aguelas que a possuem, ou seja, 0 quao sensivel é o teste.
¢ Especificidade : mede a capacidade do teste em excluir corretamente aquelas

gue ndo possuem a doenca, ou seja, 0 quao especifico € o teste.

Estes dois indices medem a eficiéncia da previsdo e é desejavel um ponto de

corte que maximize as duas medidas conjuntamente.

Para o Modelo 1, com o ponto de corte 0,60, a estimativa pontual da
sensibilidade é de 83,3%, isto €, em 83,3% das vezes o modelo classificou
corretamente uma gestante com Pré-eclampsia no grupo PE. J&, para a especificidade,
o valor encontrado foi 93,8%, ou seja, em 93,8% das vezes o modelo classificou
gestantes no grupo CT quando a gestante realmente ndo possuia a doenca (Tabela

C.4). Tais valores, juntamente com as respectivas estimativas intervalares, sao
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encontrados no Grafico D.17, que também ilustra a curva ROC (ZWEIG e CAMPBELL,
1993) do modelo ajustado.

O Modelo 2, considerando o ponto de corte 0,34, apresentou uma sensibilidade
de 93,3% e uma especificidade de 75,0%, (Tabela C.5 e Grafico D.19). J&, para o
Modelo 3 (Tabela C.6 e Grafico D.21), encontramos o valor 91,7% para a sensibilidade
e 92,7% para a especificidade com o ponto de corte igual a 0,52. Os Graficos D.18,
D.20 e D.22 ilustram, respectivamente para os modelos 1, 2 e 3, as probabilidades
preditas para as gestantes, bem como, as linhas de sensibilidade representam os
pontos de corte acima citados.

Com relacdo a analise de ajuste dos modelos, sdo apresentados os gréaficos
envelope e da distancia de Cook (PAULA, 2010) para verificar a qualidade do ajuste.
Vemos que, para o 3 modelos apresentados, os ajustes estdo bons, ja que, para os
gréficos envelope (Gréaficos D.23 a D.25) os pontos residuais encontram-se dentro da
banda de confianca e para os da distancia de Cook, ndo ha nenhuma observacéo de

grande influéncia no ajuste dos modelos (Graficos D.26 a D.28).
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6. Conclusoes

Através da andlise descritiva podemos observar que as varidveis de
concentracdo de Magnésio que mais parecem se relacionar com as variaveis
discriminantes (PAS, PAD e proteindria) sdo a concentracdo de Mg no plasma e a
concentracdo no eritrocito. Para tais variaveis, a concentracdo no grupo PE é
significativamente maior do que no grupo CT.

Com relacdo aos marcadores inflamatérios, o grupo PE apresentou valores
significativamente maiores do que o grupo CT, levando-nos a considerar uma possivel
relacdo da doenca com as manifestacdes inflamatérias. Dentre os marcadores
inflamatorios, as variaveis TNF e Catalase, juntamente com a concentracdo de Oxido
nitrico, apresentaram correlagdes significantes com um maior niumero de variaveis.

Através da analise inferencial, é possivel notar que a variavel inflamatéria TNF-a
€ a variavel que melhor discrimina os individuos da amostra. Além disso, as variaveis
Magnésio plasmatico, 8-isoprostano e Calorias demonstraram ser significantes para a
deteccdo de Pré-eclampsia.

Com os modelos ajustados € possivel determinar a probabilidade de uma
gestante apresentar Pré-eclampsia e, dessa forma, decidir a melhor forma de

prevencao/tratamento da doenca.
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Tabela A.1 — Estatisticas descritivas para as varia

veis discriminantes.

Erro Mann-
Variavel  Grupo N Minimo Maximo Média ~ Whitney
padrédo
valor-p
Pressao CT 18 90,00 118,00 103,56 1,80
arterial < 0,001
sistélica PE 18 140,00 180,00 156,94 2,45
Pressao CT 18 52,00 80,00 66,56 1,88
arterial < 0,001
diastélica PE 18 87,00 120,00 100,94 2,32
o CT 16 0,04 0,23 0,13 0,01
Proteinuria < 0,001
PE 18 0,23 3,68 1,27 0,27
Tabela A.2 — Estatisticas descritivas das variaveis relacionadas ao Magnésio.
Erro Mann-
Variavel  Grupo N Minimo Méximo Média ~ Whitney
padréo
valor-p
Ingestdo de CT 16 219,80 377,50 294,26 13,18 0.999
Magnésio PE 15 209,20 418,00 311,87 12,74 ’
Magnésio CT 18 0,61 0,79 0,70 0,01 0.001
plasmatico  PE 18 0,65 1,02 0,82 0,03 ’
Magnésio CT 18 1,44 2,41 2,03 0,06 0.005
eritrocitario PE 18 1,31 2,91 2,29 0,09 ’
Magnésio CT 16 1,26 5,90 3,03 0,31 0.338
urinario PE 15 037 5,18 2,64 0,29 ’

29
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Tabela A.3 — Estatisticas descritivas das variaveis relacionadas aos marcadores
oxidantes.
Erro Mann-
Variavel Grupo N Minimo Méaximo Média ~ Whitney
padréo
valor-p
. CT 16 629,32 2580,11 1387,52 145,39
8-isoprostano 0,03
PE 15 538,15 1338,98 915,72 63,36
. ; CT 18 0,20 0,93 0,51 0,04
Malondialdeido 0,152
PE 18 0,33 0,80 0,58 0,03
CT 18 10,50 22,44 15,05 0,70
Catalase 0,003
PE 18 13,25 31,64 19,57 1,24
Glutationa CT 18 33,55 98,51 54,85 4,07 0.171
peroxidase PE 18 32,17 146,93 71,81 7,71 ’
Tabela A.4 — Estatisticas descritivas das variaveis relacionadas aos marcadores

inflamatorios.

Erro Mann-
Variavel Grupo N Minimo Méaximo Média ~ Whitney
padrédo
valor-p
Fator CT 16 0,02 2,97 0,62 0,19
necrose < 0,001
tumoral- a PE 18 0,55 6,83 2,93 0,40
Interleucina- CT 18 0,46 5,75 1,51 0,28 0.001
6 PE 18 0,77 8,12 3,12 0,45 ’
i - CT 18 0,99 59,63 9,12 3,08
Proteina C 0.424

Reativa PE 18 0,44 38,75 10,08 2,23
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Tabela A.5 — Estatisticas descritivas para as varia  veis relacionadas a ingestao alimentar.

Erro Mann-
Variavel Grupo N Minimo Maximo Média ~ Whitney
padréo valor-p

Calorias CT 16 1367,90 4351,20 2417,39 179,51 0188
PE 15 1426,60 3854,50 2681,31 191,90 ’

CT 1 2 4 2,74 7,1
Carboidratos 6 65,64 359,80 302, 10 0,003
PE 15 300,48 383,46 340,95 7,55

; CT 16 71,18 137,45 102,46 511
Proteinas 0,188
PE 15 85,02 147,67 110,77 3,78

. CT 16 68,50 108,49 90,16 2,43
Lipidios 0,078
PE 15 79,85 115,80 98,04 2,69

) CT 16 19,44 52,90 32,68 2,58
Fibras 0,953
PE 15 16,20 46,90 31,53 1,99

Tabela A.6 — Estatisticas descritivas para as demai s variaveis continuas do estudo.

. - L. .- Erro Mann-
Variavel  Grupo N Minimo Maximo Média padrio Whitney
valor-p
Qxi_do CT 18 2,12 11,48 6,29 0,66 0.006
nitrico PE 18 3,59 48,88 13,97 3,13 ’
Clear.ar]ce CT 16 0,68 2,39 1,76 0,13 0.129
creatinina PE 15 0,59 2,61 1,44 0,14 '
Cregt_inina CT 18 0,51 0,87 0,61 0,02 <0.001
serica PE 18 0,56 1,47 0,87 0,06 ’
IMC pré- CT 18 18,99 33,74 24,41 1,14 0.682
gestacional PE 15 17,25 32,37 24,88 1,12 ’
IMC CT 18 21,94 34,64 27,69 0,98 0.226
gestacional PE 18 18,67 39,14 29,66 1,31 '
Renda per CT 18 156,00 2799,00 883,00 150,09 0,463

capita PE 16 207,00 2333,00 734,56 130,59




Tabela A.7 — Gestantes do grupo PE em estado grave.

Tabela A.8 — Tabela de frequéncias e percentuais pa

Gestante PAS PAD ProteinUria
FRS 170 120 3,68
IPR 160 100 3,58
ABC 150 100 3,11

ra as variaveis categdricas.
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CT PE Total Qui-
Variavel Categorias uadrado*
g fre@ % freq. % freq. % g valor-p
Ocupacao da trabalha 16 88,89 14 77,78 30 83,33 0.659
gestante nao trabalha 2 11,11 4 22,22 6 16,67 '
Antecedentes nao sabe 3 16,67 4 2222 7 19,44
familiares de Pré- nao 13 72,22 8 44,44 21 58,33 0,227
eclampsia sim 2 11,11 6 3333 8 2222
baixo peso 4 2222 2 13,33 6 18,18
Estado nutri(_:ional eutrofia 8 44,44 8 5333 16 48,48 0770
pré-gestacional sobrepeso 1 5,56 2 13,33 3 9,09 '
obesidade 5 27,78 3 20,00 8 24,24
baixo peso 4 2222 3 16,67 7 19,44
Estado nutricional eutrofia 6 3333 3 16,67 9 25,00 0.681
gestacional sobrepeso 4 22,22 7 38,89 11 30,56 '
obesidade 4 2222 5 27,78 9 25,00
nao ingere 1 556 0 000 1 278
Suplemento acido félico 4 2222 1 556 5 13,89
vitaminico-mineral sulfato ferroso 0O 000 1 556 1 278 0,253
acido fdlico e sulfato 13 7222 16 8889 29 8056
ferroso
Quantidade de nenhum 13 72,22 15 83,33 28 77,78 0.320
abortos/natimortos um ou mais 5 27,78 3 16,67 8 22,22 '
. nenhum 9 50,00 13 72,22 22 61,11
Q“ar]litl'ﬂsge de um 6 3333 3 1667 9 2500 0,503
dois ou mais 3 1667 2 11,11 5 13,89
. nenhum fillho 7 3889 12 66,67 19 52,78
Paridade um ou mais 11 6111 6 3333 17 4722 1804
ensino fundamental 3 16,67 5 27,78 8 22,22
Escolaridade ensino médio 11 61,11 10 5556 21 58,33 0,809
ensino superior 4 2222 3 16,67 7 19,44

*Teste Qui-quadrado com correcdo de Yates.



Tabela A.9 — Tabela de correlacdes de Kendall (com

o correspondente nivel descritivo para o teste de h
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ipéteses de correlacdo nula).

PAD

Proteinuria

Ingestao Mg

Mg Urina

Mg Plasma

Mg Eritrocito

isoprostano8

MDA

CAT

GPx

TNF

IL6

PCR

NO

Clearance

IMC_pré

PAS PAD  Proteindria '“gﬁztaO Mguina M9 MO isoprostanos MDA CAT GPx TNF IL6 PCR NO  Clearance

7437
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Gréfico B.1 — Box-plot da variavel Idade da gestante (em anos) .
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Grafico B.2 — Box-plot da variavel Idade gestacional (em semanas gestacionais).
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Gréfico B.3 - Painel para analise de correlacdo ent

Presséo arterial sistolica, Pressédo diastoélica e Pr
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Graéfico B.4 — Grafico de bolha para as variaveis PAS x PAD x Proteindria .
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Grafico B.5 — Grafico de percentis para a variavel Ingestdo de Magnésio .
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Gréfico B.6 — Gréfico de percentis para a variavel

Magnésio urinario
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Gréfico B.7 — Grafico de percentis para a variavel

Magnésio plasmatico.
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Gréfico B.8 — Gréfico de percentis para a variavel

Magnésio eritrocitario
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Grafico B.9 — Grafico de percentis para a variavel

urindario .
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Gréfico B.10 — Gréfico de percentis para a variavel

pré-oxidante Malondialdeido .
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Gréfico B.11 — Grafico de percentis para a variavel

anti-oxidante Catalase.
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Gréfico B.12 — Grafico de percentis para a variavel anti-oxidante  Glutationa
Peroxidase.
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Grafico B.13 — Grafico de percentis para a variavel inflamatéria Fator de necrose

tumoral- a.
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Gréfico B.14 — Grafico de percentis para a variavel  inflamatéria Interleucina 6 .
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Grafico B.15 — Gréfico de percentis para a variavel  Proteina C-Reativa .
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Gréfico B.16 — Grafico de percentis para a variavel  Calorias.
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Gréfico B.17 — Gréfico de percentis para a variavel  Carboidratos.
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Gréfico B.18 — Grafico de percentis para a variavel  Lipidios.
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Gréfico B.19 — Gréfico de percentis para a varidvel  Proteina.
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Gréfico B.20 — Grafico de percentis para a variavel

Fibras.
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Gréfico B.21 — Grafico de percentis para a variavel

Oxido nitrico .
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Gréfico B.22 — Grafico de percentis para a variavel  Clearance creatinina .
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Gréfico B.23 — Grafico de percentis para a variavel  Creatinina sérica.
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Gréfico B.24 — Grafico de percentis para a variavel

IMC pré-gestacional .
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Grafico B.25 — Gréfico de percentis para a variavel

IMC gestacional.
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Gréfico B.26 — Grafico de percentis para a variavel

Renda per capita.
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Gréfico B.27 — Painel de graficos entre as variavei
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Gréfico B.28 — Painel de graficos entre as variavei s correlacionadas com a variavel

Clearance creatinina .
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Gréfico B.29 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel

51
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Grafico B.30 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel

de Pré-eclampsia.
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Grafico B.31 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel  Estado nutricional pré -

gestacional.
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Grafico B.32 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel Estado nutricional

gestacional.
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Grafico B.33 — Gréfico de barras, por grupo, para a variavel  Suplemento vitaminico -

mineral.
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Grafico B.34 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel  Quantidade de abortos /

natimortos.
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Grafico B.35 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel  Quantidade de filhos.
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Grafico B.36 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel  Paridade .
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Grafico B.37 — Grafico de barras, por grupo, para a variavel

Escolaridade .
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Tabela C.1 — Estimativas do Modelo Logistico 1.

57

Covariavel Bi DP(B;) ebi IC (ePi ; 90%) valor-p

Intercepto 0,822 0,631 2,274 [0,808 ; 6,402] 0,193

TNF-a 3,219 1,047 25,004 [4,494 ; 139,146] 0,002
Tabela C.2 — Estimativas do Modelo Logistico 2.

Covariavel Bi DP(B;) ebi IC (efi ; 90%) valor-p
Intercepto 0,144 0,638 1,154 [0,406 ; 3,286] 0,822
Magnésio 9821
plasmatico 2,285 1,055 ' [1,740 ; 55,443] 0,030

8-isoprostano  -1,886 0,801 0,152 [0,041 ; 0,564] 0,019
Tabela C.3 — Estimativas do Modelo Logistico 3.

Covariavel Bi DP(B;) ebi IC (ePi ; 90%) valor-p
Intercepto -0,121 0,763 0,886 [0,253 ; 3,096] 0,874
Magnésio 21 838
plasmatico 3,084 1,328 ’ [2,475 ; 192,730] 0,020

Calorias 1,711 0,864 5,533 [1,341 ; 22,832] 0,048
[0,019 ; 0,584] 0,031

8-isoprostano  -2,259 1,049 0,104




Tabela C.4 — Tabela de Sensibilidade e Especificida de Modelo 1.

Probabilidade Sensibilidade 1 - Especificidade
0,00 1,00 1,00
0,08 1,00 0,94
0,08 1,00 0,88
0,09 1,00 0,81
0,09 1,00 0,75
0,09 1,00 0,69
0,10 1,00 0,63
0,10 1,00 0,56
0,12 1,00 0,50
0,15 1,00 0,38
0,17 1,00 0,31
0,20 0,94 0,31
0,25 0,89 0,31
0,32 0,89 0,25
0,37 0,89 0,19
0,44 0,89 0,13
0,53 0,83 0,13
0,60 0,83 0,06
0,64 0,78 0,06
0,68 0,72 0,06
0,79 0,67 0,06
0,88 0,61 0,06
0,88 0,56 0,06
0,91 0,50 0,06
0,94 0,44 0,06
0,94 0,39 0,06
0,95 0,39 0,00
0,96 0,33 0,00
0,98 0,28 0,00
0,99 0,22 0,00
0,99 0,17 0,00
1,00 0,11 0,00
1,00 0,06 0,00
1,00 0,00 0,00
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Tabela C.5 — Tabela de Sensibilidade e Especificida de Modelo 2.

Probabilidade Sensibilidade 1 - Especificidade
0,00 1,00 1,00
0,00 1,00 0,94
0,01 1,00 0,88
0,03 1,00 0,81
0,04 1,00 0,75
0,06 1,00 0,69
0,08 1,00 0,63
0,11 0,93 0,63
0,15 0,93 0,56
0,17 0,93 0,50
0,22 0,93 0,44
0,26 0,93 0,38
0,29 0,93 0,31
0,34 0,93 0,25
0,41 0,87 0,25
0,44 0,87 0,19
0,48 0,80 0,19
0,53 0,73 0,19
0,60 0,73 0,13
0,64 0,67 0,13
0,70 0,67 0,06
0,76 0,60 0,06
0,78 0,53 0,06
0,82 0,53 0,00
0,86 0,47 0,00
0,90 0,40 0,00
0,93 0,33 0,00
0,95 0,27 0,00
0,97 0,20 0,00
0,98 0,13 0,00
0,99 0,07 0,00
1,00 0,00 0,00
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Tabela C.6— Tabela de Sensibilidade e Especificidad e Modelo 3.

Probabilidade Sensibilidade 1 - Especificidade

0,00 1,00 1,00
0,00 1,00 0,93
0,01 1,00 0,86
0,01 1,00 0,79
0,02 1,00 0,71
0,03 1,00 0,64
0,05 1,00 0,57
0,06 1,00 0,50
0,07 1,00 0,43
0,08 0,92 0,43
0,10 0,92 0,36
0,24 0,92 0,29
0,37 0,92 0,21
0,38 0,92 0,14
0,52 0,92 0,07
0,68 0,83 0,07
0,75 0,75 0,07
0,79 0,67 0,07
0,81 0,58 0,07
0,84 0,58 0,00
0,88 0,50 0,00
0,92 0,42 0,00
0,93 0,33 0,00
0,96 0,25 0,00
1,00 0,17 0,00
1,00 0,08 0,00

1,00 0,00 0,00
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Grafico D.1 — Analise de conglomerados para as vari
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Magnésio para os grupos das

Gréfico D.3 — BoxPlot das variaveis relacionadas ao

observacoes.
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0S grupos das observacoes.

Gréfico D.4 - BoxPlot das variaveis oxidantes para
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Gréfico D.5 - BoxPlot das variaveis inflamatérias p

~ —
B ©
1
©
0w ©
.,_(Eq-— T
K 9
Z o - o e - v
'_
- B
N i i
1
B - ~
! o |
~— - | |
— -
o_ PR e —
T T T T T
0 1 2 3 4
Grupo
o |
© B
‘
1
o _| ‘
Yo} |
i
1
o _| 1
<
2
O 8
g ©
o _| 1
N |
o _| 1 1 |
-~ -T I
-’:‘ L -
- R
o —]— 1
T T T T T
0 1 2 3 4

ara os grupos das observacoes.

==
T I T T T
0 1 2 3 4

65



66

esse para 0s grupos das

Gréafico D.6 - BoxPlot das demais variaveis de inter

observacoes.
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Gréfico D.7 — Gréfico da funcao de ligacao

vs TNF-a para o Modelo 1.
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Gréfico D.8 - Grafico da probabilidade ajustada vs TNF-a para o Modelo 1.
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Gréfico D.9 - Gréfico da probabilidade ajustada vs Magnésio plasmatico para o

Modelo 2.
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Grafico D.10 - Gréfico da probabilidade ajustada  vs 8-isoprostano para o Modelo2.
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Gréfico D.11 — Grafico 3D da funcdo de ligacdo vs Magnésio plasmatico vs 8-
isoprostano para o Modelo 2.

Grafico D.12 — Grafico 3D da probabilidade ajustada  vs Magnésio plasmatico vs 8-
isoprostano para o Modelo 2.
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Gréfico D.13 — Grafico da probabilidade ajustada  vs Magnésio plasmatico para o
Modelo 3.
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Gréfico D.14 — Gréfico da probabilidade ajustada  vs Calorias para o Modelo 3.
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Gréfico D.15 — Gréfico da probabilidade ajustada  vs 8-isoprostano para o Modelo 3.
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Grafico D.16 — Grafico 3D da variavel Magnésio plas matico vs Calorias vs 8-
isoprostano para o Modelo 3.




Gréfico D.17 — Curva ROC para o Modelo 1.

Grafico D.18 — Grafico das probabilidades ajustadas
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Gréfico D.19 — Curva ROC para o Modelo 2.
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Grafico D.20 — Grafico das probabilidades ajustadas
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Gréfico D.21 — Curva ROC para o Modelo 3.
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Grafico D.22 — Grafico das probabilidades ajustadas VS gestantes.
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Graéfico D.23 — Gréfico envelope para o ajuste do Mo  delo 1.
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Gréfico D.24 — Gréfico envelope para o ajuste do Mo  delo 2.
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Gréfico D.25 — Gréfico envelope para o ajuste do Mo

delo 3.
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Gréfico D.26 — Grafico da distancia de Cook para o

ajuste do Modelo 1.
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Gréfico D.27 — Gréfico da distancia de Cook parao  ajuste do Modelo 2.
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Gréfico D.28 — Gréfico da distancia de Cook parao  ajuste do Modelo 3.
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Apéndice E:

Regresséao logistica
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A regressdo logistica € uma técnica estatistica utilizada para estudar a
relacdo entre uma variavel dicotdmica de interesse e um conjunto de outras
variaveis quaisquer disponiveis no estudo. O modelo assume que a esperanca

condicional de Y, E[Y|X = x], é dada por:

T eBO+xTﬁ
EYIX =x] =PlY =11X] = G(o + x"f) = 55

em que 3, é uma constante, 8 = (B; + -+ B,)" séo os coeficientes de regresséo,
e G(.) é a funcdo distribuicdo acumulada logistica (a funcéo inversa de G, G*, é
chamada de funcédo de ligacdo). A distribuicdo de Y (distribuicdo de Bernoulli)

pertence a familia exponencial de distribuicdes:
f(yi,Tl,') = P[Y = yl|X = Xi] = 7-[3’1'(1 — ﬂ)l_yi, i = 1,2, ,N

em que m = P[Y = 1|X] é a probabilidade da gestante desenvolver Pré-eclampsia
e 1— m=P[Y =0|X] &€ a probabilidade da gestante ndo desenvolver Pré-
eclampsia.

Os parametros do Modelo Logistico sao, em geral, estimados pelo método

da verossimilhanga maximizando o termo:

N
L(Bo + By + -+ ) = | [t = m11]
=1

=

N
- H[G(,Bo + B7x)Yi (1 = G(Bo + B x)) V1]
=1

l

Essas estimativas sao realizadas pelo método de Newton-Raphson.
Os valores efi sdo interpretados como a razdo de chances, ou seja, como a

guantidade de vezes que a chance de uma gestante apresentar Pré-eclampsia é
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multiplicada quando a variavel relacionada ao coeficiente f; aumenta em uma

unidade, 1, ..., p, ou seja,

PIY = 1|X; = x + 1]

P[Y — 0|Xl = x + 1] e,80+31X1+“‘+Bi(x+1)+“‘+,8po
PIY = 1X; = x]  ePo+BiXa+ +Bax++BpXp
P[Y = 0[X; = x]

OR; = = ebBi.




