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Resumo

A obesidade na gravidez esta relacionada com resultados adversos e com risco
gestacional aumentado. A leptina € uma adipocitocina sintetizada no tecido adiposo,
principalmente no visceral, que, na gestagado, é também produzida pela placenta,
desempenhando um importante papel na regulagcdo do metabolismo energético e na
instalagdo da resisténcia fisioldgica a insulina. Niveis séricos de leptina mais
elevados do que os encontrados na gestagdo normal, tém sido relacionados com
diversas complicagdes obstétricas. Considerando-se a hipétese de que a obesidade
abdominal (OA) na gestacdo implicaria, provavelmente, em uma liberacdo mais
elevada de adipocitocinas na circulagdo materna, aumentando o risco gestacional,
elaboramos este trabalho que teve como objetivos: avaliar a correlagdo entre a
circunferéncia abdominal (CA) materna medida antes da 12% semana de gestagao e
os niveis séricos de leptina durante a gravidez; comparar os niveis séricos de leptina
entre gestantes com e sem OA diagnosticada no inicio da gestagao; avaliar o
comportamento do peso materno e dos niveis séricos de leptina durante a gestacao,
em pacientes sem sobrepeso e com sobrepeso/obesidade; e avaliar o ganho de
peso total e percentual durante a gravidez como possiveis fatores que influenciam
0s niveis séricos de leptina. Foi conduzido um estudo prospectivo que incluiu 40
gestantes atendidas no pré-natal de risco habitual. A CA foi medida antes da 122
semana, e os niveis séricos de leptina dosados, pelo método de ELISA, entre a 9% e
a 122, a 25% e a 282 e entre a 342 e a 37% semanas de gestagao. Considerando a CA,
a coorte foi dividida em dois grupos: com OA (CA = 88 cm) e sem OA (CA <88 cm).
De acordo com o indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional, a amostra foi
dividida em dois grupos: sem sobrepeso (IMC < 25 kg/m?) e com
sobrepeso/obesidade (IMC = 25 kg/m?). Considerou-se o valor de p<0,05. Verificou-
se uma correlacido positiva entre a medida da CA avaliada antes da 122 semana de
gestacdo e a média dos niveis séricos de leptina (r=0,7; p<0,0001). A média dos
niveis séricos de leptina no grupo das gestantes com OA (41,9 £ 3,5 ng/mL) foi
superior comparado ao grupo das pacientes sem OA (23,6 £ 2,7 ng/mL) (p<0,0002).
Houve aumento progressivo de ganho de peso materno durante a gravidez, em
ambos o0s grupos. Encontramos um aumento progressivo, estatisticamente
significante, dos niveis de leptina no grupo de gestantes sem sobrepeso (p < 0,001).
N&o houve diferenga estatisticamente significante entre o ganho de peso gestacional
total nos dois grupos. O ganho percentual de peso durante a gravidez foi
significativamente maior (p < 0,001) no grupo de pacientes sem sobrepeso.
Concluindo, existe uma correlagao positiva entre a medida da CA aferida antes da
122 semana de gestagado e a média dos niveis séricos de leptina durante a gravidez;
pacientes com diagnostico de OA antes da 122 semana de gestagdo apresentam,
durante a gravidez, niveis séricos médios de leptina superiores aquelas que néao
apresentaram OA antes da 12% semana de gestagdo; a CA medida antes da 122
semana de gestagcdo demonstra ser um método valido e simples para se predizer os



niveis séricos de leptina durante todo o periodo gestacional;, o peso materno
aumenta, progressivamente, durante a gestagdo, tanto nas pacientes sem
sobrepeso quanto naquelas com sobrepeso/obesidade; os niveis séricos de leptina
aumentam, progressivamente, durante a gravidez, nas pacientes sem sobrepeso; as
pacientes sem sobrepeso apresentam maior ganho de peso percentual na gestacéo
do que aquelas com sobrepeso/obesidade; o aumento dos niveis séricos de leptina
durante a gravidez no grupo de gestantes sem sobrepeso parece ser explicado pelo
maior ganho de peso percentual destas pacientes, quando comparadas aquelas com
sobrepeso/obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Leptina. Gravidez. Obesidade. Obesidade abdominal.
Circunferéncia da cintura. Antropometria. Ganho de peso corporal.



Abstract

Obesity is associated with adverse pregnancy outcomes and increased gestational
risk. Leptin is an adipocytokine synthesized in adipose tissue, particularly in visceral
that, during pregnancy, is also produced by the placenta and plays an important role
in the regulating of energy metabolism and physiological insulin resistance. Serum
leptin levels higher than those found in normal pregnancy have been related with
several obstetric complications. Considering the hypothesis that abdominal obesity
(AO) in pregnancy could possibly result in a higher release of proinflammatory
cytokines in the maternal circulation, increasing gestational risk, we elaborated this
work that aimed to: to evaluate the correlation between maternal waist circumference
(WC) measured before the 12" week of gestation and serum leptin levels during
pregnancy; to compare the leptin levels of women with and without abdominal
obesity (AO) diagnosed in early pregnancy; to evaluate the behavior of maternal
weight and serum leptin levels during the pregnancy in overweight/obese and non-
obese pregnant women; and to assess total and percent weight gain during
pregnancy as possible factors that influence leptin levels. We perform a prospective
study including 40 pregnant women receiving low-risk prenatal care. WC was
measured before the 12th week and serum leptin levels were measured, by ELISA,
between the 9th and 12th, 25th and 28™ and 34" and 37™ weeks pregnancy.
According to WC measurement, the cohort was divided into two groups: with AO (WC
= 88 cm) and without AO (WC < 88 cm). Based on their pre-pregnancy body mass
indices (BMIs), the sample was divided in: non-overweight weight (BMI of < 25
kg/m?) and overweight/obese (BMI of 225 kg/m?). The level of significance was set at
p < 0.05. A positive correlation was obtained between the WC measured during the
same period and the mean serum leptin levels (r=0.7; p<0.0001). The mean leptin
levels in pregnant patients with AO (41.9£3.5 ng/mL) were higher than in patients
without AO (23.6 + 2.7ng/mL) (p<0.0002). There was an increased progressive
maternal weight gain during pregnancy in both groups. There was an increased
progressive in leptin levels in both groups, however, the increase was significantly
higher in the patients without overweight (p <0.001). There was no difference
between gestational total weight gain in both groups. The percent weight gain during
pregnancy was significantly higher (p <0.001) in the group without overweight. In
conclusion, there is a positive correlation between WC measured before the 12t
week of pregnancy and the mean serum leptin levels during pregnancy; pregnant
women with AO evaluated before the 12" week present higher levels of serum leptin
during pregnancy, than those without AO; WC measure before the 12th week of
pregnancy is a valid and simple method to predict serum leptin levels throughout
pregnancy; maternal weight increase during pregnancy in both, non-overweight and
overweight/obese patients; the serum leptin levels increase during pregnancy in non-
overweight patients; the percent weight gain in pregnancy is higher in non-overweight
pregnant women compared to overweight/obese; the increase in serum leptin levels



during pregnancy in non-overweight patients seems to be explained by the greater
percent weight gain of these women, compared to overweight/obese.

KEY-WORDS: Leptin. Pregnancy. Obesity. Obesity, abdominal. Waist circumference.
Anthropometry. Body Weight Gain.
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1 INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o sobrepeso e a
obesidade sio definidos como o acumulo anormal ou excessivo de tecido adiposo
no organismo, que pode levar a prejuizos para a saude (WHO, 2000), sendo
considerados, hoje, dos maiores, porém mais negligenciados, problemas de saude
publica em todo o mundo (HURT et al., 2011). Existe, atualmente, 1,5 bilhdo de
pessoas adultas acima do peso em todo o mundo, das quais cerca de 500 milhdes
sdo consideradas obesas (VILAR et al., 2009; NISHIDA et al., 2010). A obesidade é
caracterizada pelo IMC igual ou superior a 30 kg/m2 e sua prevaléncia vem
aumentando significativamente nas ultimas décadas, tanto em paises desenvolvidos
como naqueles em desenvolvimento, como o Brasil (WHO, 2010). Sua etiologia é
complexa e multifatorial, resultando da interagdo de genes, ambiente, estilos de vida
e fatores emocionais. E uma condicdo clinica que implica em elevada
morbimortalidade e favorece o aparecimento de co-morbidades como a hipertensao
arterial sistémica (HAS), a dislipidemia, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dentre
outras (ABESO, 2009).

A distribuicao da gordura corporal, mais do que a quantidade total de gordura,
€ determinante para o surgimento e o desenvolvimento das doencgas relacionadas
com a obesidade (MORI et al., 2010). A deposi¢cao excessiva de tecido adiposo na
regidao abdominal denominada OA, esta associada a risco aumentado de eventos
coronarianos, DM2 e HAS, em ambos os sexos e em diferentes etnias (SALAZAR et
al., 2011). O acumulo de tecido adiposo visceral (TAV) tem uma significante

participacdo no desenvolvimento da resisténcia a insulina (RI) (VILAR et al., 2009).
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A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada pela associacdo da OA com
alteragdes do metabolismo da glicose, das concentragbes plasmaticas de colesterol
e triglicérides, dos niveis pressoricos, e, em alguns casos, da fungao renal (GRASSI
et al., 2009). Esta sindrome parece decorrer diretamente de um excesso de TAV e
de uma diminuicdo de tecido adiposo subcutaneo, o que levaria a alteracdes
significativas no metabolismo de acidos graxos livres, hiperinsulinemia, inflamacgao,
dentre outros achados (CORNIER et al., 2008; GRASSI et al., 2009). O excesso de
citocinas pro-inflamatérias como a leptina, dentre outras, produzidas pelos
adipdcitos, sobretudo do TAV, sdo também importantes na instalacdo e manutengao
da Rl na SM, interferindo diretamente na cascata de sinalizacdo do receptor de
insulina, contribuindo, assim, para a alteragdo do transporte intracelular da glicose
(STEFAN et al., 2008).

A avaliagao da OA pode ser realizada através de medida antropométrica de
simples afericdo, como a CA que demonstrou ser adequada para estimar a
quantidade de gordura visceral e avaliar o risco cardiovascular (PICON et al., 2007;
GRASSI et al., 2009).

A leptina € uma adipocitocina produzida pelo tecido adiposo, sobretudo pelo
TAV, e por outros tecidos como placenta, medula éssea, estbmago, musculo e trato
gastrointestinal (FONSECA-ALANIZ et al.,, 2006; IIKUNI et al., 2008). Atua no
sistema nervoso central participando do controle da ingestao alimentar, da regulagéo
do tecido adiposo, do peso corporal e do apetite (BENATTI et al., 2007; D'IPPOLITO
et al., 2012). Além disso, a leptina possui efeitos pré-inflamatoérios (FANTUZZI, 2005)
no sistema imune, aumentando a produgao de citocinas, a ades&o e fagocitose em
macrofagos, além de estimular a proliferagdo das células T (TILG et al., 2006;

KONSTANTINIDIS et al., 2009; MAURY et al., 2010).
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A gestagao normal tem sido caracterizada como um estado "diabetogénico",
onde alteragdes no metabolismo dos carboidratos e dos lipidios ocorrem com a
finalidade de garantir um fornecimento continuo e crescente de nutrientes para o feto
em desenvolvimento, mesmo considerando a ingestdo de alimentos de forma
intermitente pela gestante. Estas alteragdes promovem, de maneira fisiolégica, a
instalagado de um estado de RI a partir da segunda metade da gestagao (KIRWAN et
al., 2002; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008).

Apesar dos hormdnios placentarios serem considerados os fatores mais
importantes na reprogramagao da fisiologia materna para atingir um estado de R,
algumas citocinas pré-inflamatérias, as chamadas adipocitocinas (leptina, resistina,
adiponectina, dentre outras), secretadas pela placenta em grande quantidade e,
também, por células do tecido adiposo, sobretudo pelo TAV, desempenham um
papel fundamental na Rl na gravidez (ARNER, 2005; ZAVALZA-GOMEZ et al.,
2008). O aumento exagerado do nivel sérico das adipocitocinas tém sido
relacionado com complicagdes na gravidez como o diabetes mellitus gestacional
(DMG), a pré-eclampsia (PE) e o crescimento intra-uterino restrito (CIUR) (BRIANA
et al., 2009).

Assim, considerando a hipdtese de que o sobrepeso e a obesidade,
sobretudo a OA, na gestagao, implicariam, provavelmente, em uma liberagdo ainda
maior de leptina na circulagdo materna, tornando esta gestante mais exposta ao
risco de eventos adversos na gravidez, este trabalho foi elaborado visando identificar
através do IMC, do ganho de peso gestacional e da medida da CA realizada antes
da 12% semana de gravidez, a presenca de sobrepeso/obesidade e de obesidade

abdominal em gestantes atendidas no pré-natal de risco habitual, além de verificar o
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comportamento dos niveis séricos de leptina durante a gestacdo e sua possivel

correlagao com os parametros antropométricos avaliados.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Obesidade

O sobrepeso e a obesidade, definidos como o0 acumulo anormal ou excessivo
de tecido adiposo no organismo, que pode levar a prejuizos para a saude, vém
aumentando sua prevaléncia, significativamente, nas ultimas décadas, tanto em
paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento (DAVIES et al., 2010).
Como parte natural desta epidemia mundial, o numero de mulheres em idade
reprodutiva com excesso de peso também vem aumentando em todo o mundo
(DAVIES et al., 2010), e o Brasil ndo é excecdo (MATAR et al.,, 2009). Dados
recentes da OMS informam que, no Brasil, 60,3% das mulheres acima de 15 anos
estdo acima do peso (IMC = 25) e 24,5% sao consideradas obesas (IMC = 30)
(WHO, 2010). Essas tendéncias de excesso de peso e obesidade na populagao
adulta brasileira vém comprovar a gravidade e a magnitude que o problema assumiu
no Brasil, fundamentando a urgéncia de intervengbes que fagam retroceder o
avancgo da obesidade em nosso pais (OLIVEIRA et al., 2010; WHO, 2010).

A etiologia da obesidade é complexa e multifatorial, resultando da interag&o
de genes, ambiente, estilos de vida e fatores emocionais (Tabela 1) (ABESO, 2009)

A presenca de sobrepeso e, sobretudo, de obesidade implica em aumento da
morbimortalidade, uma vez que favorece a ocorréncia de varias doengas como a
HAS, a dislipidemia, o DM2, a SM, dentre outras (Tabela 2), e, geralmente, quanto
mais grave a obesidade, maior o risco das co-morbidades (GALLAGHER et al.,

2011; ZALESIN et al., 2011).
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Tabela 1. Etiologia da Obesidade (ABESO, 2009)

Genética: doengas monogénicas (ex.: sindromes de Prader-Willi, de Bardet-Biedl e
de Alstrom) e poligénicas (influéncia de um ambiente que predispbe a obesidade
sobre um individuo com perfil genético susceptivel).

Neuroenddcrina: alteragdes na modulacido de neurotransmissores e peptideos.
Familiar

Comportamental: habito alimentar, nivel social, tabagismo, atividade fisica,
casamento e faléncias sucessivas de tratamento para perda de peso.

Fisioldgica: puberdade, gestagdo e menopausa.

Psicopatolégica: depressao, ansiedade e transtornos alimentares.
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Tabela 2. Principais 6rgaos e sistemas afetados e respectivas doencgas

associadas a obesidade (ABESO, 2009)

Alteragoes metabdlicas

Diabetes mellitus tipo 2
Sindrome metabdlica

Dislipidemia

Aparelho cardiovascular

Hipertensao arterial sistémica
Miocardiopatia

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Arritmias

Insuficiéncia venosa

Trombose venosa profunda
Tromboembolismo pulmonar
Doenca arterial coronariana

Acidente vascular cerebral

Aparelho respiratorio

Sindrome da hipoventilacao

Apnéia obstrutiva do sono

Aparelho gastrointestinal

Doenca do refluxo gastroesofagico
Colelitiase
Doencga hepatica gordurosa nao alcodlica

Adenocarcinoma esofagico

Aparelho musculo-esquelético

Osteoartrite degenerativa
Gota

Aparelho urinario

Nefrolitiase

Proteinuria

Aparelho reprodutor

Sindrome dos ovarios policisticos
Infertilidade

Pele

Acantose nigricans

Estrias

Neoplasias

Homens: préstata, célon e reto

Mulheres: mama, endométrio




27

2.1.1 O diagnéstico da obesidade

2.1.1.1 O indice de massa corporal

O diagndstico do sobrepeso e da obesidade tem sido feito através do IMC que
representa o peso total, em kilogramas, dividido pela altura, em metros, ao quadrado
(Kg/m?) (WHO, 2000).

Na classificacdo de peso pelo IMC proposta pela OMS, o ponto de corte é
identificado com base na associacdo entre o IMC e o risco de co-morbidades

(Tabela 3) (WHO, 2000).

Tabela 3. Classificagao de peso pelo IMC e o risco de co-morbidades (WHO,

2000)
Classificagao IMC (Kg/m?) Risco de co-morbidades

Baixo peso <18,5 Baixo

Peso normal 18,5a24,9 Médio

Sobrepeso 25,0a 29,9 Aumentado
Obesidade Grau | 30,0 a 34,9 Moderado
Obesidade Grau |l 35,0a39,9 Grave
Obesidade Grau llI =40 Muito Grave
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O IMC é um bom indicador, mas nao reflete, necessariamente, a distribuicao
da gordura corporal. A combinagdo de massa corporal e distribuicdo de gordura &,
provavelmente, a melhor opgado para preencher a necessidade de avaliagao clinica

(NISHIDA et al., 2010).

2.1.1.2 A medida da circunferéncia abdominal

Estudos clinicos demonstraram que a distribuicdo da gordura corporal, mais
do que a quantidade total de gordura, é determinante para o surgimento e o
desenvolvimento das doencas relacionadas com a obesidade, independentemente
da gordura corporal total (NISHIDA et al., 2010; GALLAGHER et al., 2011; ZALESIN
et al., 2011).

A deposicao excessiva de gordura visceral na regiao abdominal, chamada de
obesidade abdominal, androgénica, visceral, ou central esta associada a um risco
aumentado de eventos coronarianos, DM2, HAS e SM em ambos os sexos e em
diferentes etnias (NISHIDA et al., 2010; ZALESIN et al., 2011).

A avaliacdo da quantidade de TAV pode ser realizada através de técnicas de
imagem como a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada (GARG,
2004; PICON et al., 2007). Entretanto, essas técnicas sdo onerosas e complexas,
sendo impraticavel sua utilizacado na rotina clinica. Ja uma medida antropométrica de
simples afericdo, como a CA demonstrou ser adequada para diagnosticar a OA e
avaliar risco cardiovascular (GRUNDY et al., 2005; PICON et al., 2007).

Muitas publicagdes consideram que a medida da CA é o melhor pardmetro
antropométrico para avaliagao da OA (NCEP, 2001; GRUNDY et al., 2005; ALBERTI

et al., 2006; ALBERTI et al., 2009; NISHIDA et al., 2010).
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A OMS estabelece como ponto de corte para risco cardiovascular aumentado
a medida de CA =94 cm em homens e = 80 cm em mulheres caucasianas (NISHIDA
et al., 2010). No entanto, um dos critérios mais adotados internacionalmente é o do
Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Avaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-
ATP-Ill) (NCEP, 2001), modificado em 2005 (GRUNDY et al., 2005), que estabelece
como ponto de corte para risco cardiovascular aumentado, a medida da CA = 102
cm em homens e 2 88 cm em mulheres.

Para o acompanhamento do tratamento da obesidade a medida da CA pode
ser utilizada em conjunto com o IMC para a estratificagdo do risco cardiovascular e
das complicagdes metabdlicas associadas a obesidade (Tabela 4) (GRUNDY et al.,

2005; ALBERTI et al., 2009; NISHIDA et al., 2010).
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Tabela 4. Combinagdo da CA e do IMC na avaliagao da obesidade, do risco
cardiovascular e de desenvolvimento de DM2 em mulheres (GRUNDY et al.,

2005; ALBERTI et al., 2009; NISHIDA et al., 2010).

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (cm) / RISCO
CLASSIFICAGAO | IMC (Kg/m?)

80 a 88 > 88
Baixo peso <18,5 - -
Peso normal 18,5-24,9 - Aumentado
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidade =30 Alto Muito Alto
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2.1.2 Aresisténcia a insulina

A insulina € um horménio anabdlico essencial para a manutengdo da
homeostase da glicose e para o crescimento e diferenciacdo celular. E secretada
pelas células beta das ilhotas pancreaticas, em resposta a elevagcdao da
concentragao plasmatica de glicose ou de outros substratos energéticos como os
aminoacidos. Esta secrecdo é continuamente ajustada de acordo com a variagéo
das concentragbes sanguineas de glicose, e modulada direta ou indiretamente por
horménios, neurotransmissores e ions (SALAZAR et al., 2011).

A insulina possui uma ampla variedade de agdes, como o transporte de
glicose nos musculos e adipdcitos, a inibigdo da lipdlise, o aumento da lipogénese
no tecido adiposo, a sintese de glicogénio, a inibicdo da glicogendlise no figado, a
inibicdo da secregdo de glucagon, o aumento da sintese e diminuicdo da
degradagao protéica (BREMER et al., 2011; GUYTON et al., 2011).

As agdes da insulina se iniciam apds sua ligagao a porgao extracelular do seu
receptor, localizado nos tecidos-alvo. Trata-se de uma proteina transmembrana
composta de duas subunidades alfa e duas subunidades beta, com atividade
tirosino-quinase intrinseca, ou seja, capaz de se autofosforilar. Esta atividade
tirosino-quinase da subunidade beta se inicia apdés a ligagdo da insulina a
subunidade alfa do receptor, o que leva a uma mudanca de conformacido e
autofosforilacdo do receptor em multiplas tirosinas. Depois de ativado, o receptor
passa a fosforilar em tirosina varios substratos intracelulares. Existem mais de dez
substratos identificados. Dentre os mais conhecidos estao as proteinas conhecidas
como substratos do receptor de insulina (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4) (GALLAGHER

et al., 2011; GUYTON et al., 2011).
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Em situagdes em que a resposta biolégica aos niveis insulinémicos normais
ou elevados encontra-se atenuada ou prejudicada, ocorre a resisténcia a insulina
(RI). Este termo é convencionalmente utilizado para designar uma menor captagao
de glicose pelos tecidos periféricos que dele dependem, como o musculo e o tecido
adiposo. A obesidade, sobretudo a abdominal, € um reconhecido fator de risco para
o desenvolvimento de RI. (CAMERON et al., 2009; GALLAGHER et al., 2011;

GUYTON et al., 2011).

2.2 A sindrome metabodlica

2.2.1 Definicao

Estudos demonstraram que o acumulo de TAV tem uma significante fungéo
no desenvolvimento da SM, também denominada sindrome X ou sindrome da RI
(CORNIER et al., 2008; CAMERON et al., 2009; SALAZAR et al., 2011).

A SM ¢é caracterizada pela associagao da OA com alteragdes do metabolismo
da glicose, das concentragdes plasmaticas de colesterol e triglicérides, dos niveis
pressoricos, e, em alguns casos, da fungao renal (CAMERON et al., 2009; GRASSI
et al., 2009).

Existem, atualmente, trés critérios mais utilizados para o diagndstico da SM: o
da OMS (ALBERTI et al., 1998), o da International Diabetes Federation (ALBERTI et

al., 2006) e o do NCEP - ATP-IIl modificado (GRUNDY et al., 2005) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Critérios diagndsticos para a sindrome metabdlica

CRITERIO DA ORGANIZAGAO MUNDIAL DE SAUDE (ALBERTI et al., 1998)
Presenca de diabetes mellitus, de intolerancia a glicose ou resisténcia insulinica
associada a 2 ou mais dos seguintes critérios:

1. Presséo arterial elevada: = 140/90 mmHg

2. Hiperlipidemia: triglicérides = 150 mg/dL e/ou colesterol HDL < 35 mg/dL em

homens e < 39 mg/dL em mulheres

3. Obesidade Abdominal: relagao cintura/quadril > 0,90 em homens e > 0,85 em

mulheres e/ou IMC > 30kg/m?

4. Microalbuminuria: excregao urinaria de albumina = 20 yg/min ou relagéo

albuminal/creatinina = 20 mg/g

CRITERIO DA INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (ALBERTI et al., 2006)
Obesidade central aferida pela cintura abdominal, conforme aspectos étnicos *

associados a, pelo menos, 2 dos seguintes critérios:

—_

. Triglicérides: = 150 mg/dL (ou tratamento especifico para dislipidemia)

2. Colesterol HDL baixo: < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres
3. Pressao arterial elevada: = 130/85 mmHg (ou tratamento especifico para
hipertensao)

4. Glicemia de jejum elevada: = 100 mg/dL
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CRITERIO DO NCEP/ATP-lIl modificado (GRUNDY et al., 2005)

Presenca de 3 ou mais dos seguintes critérios:

1.

2.

Circunferéncia abdominal: =2 102 cm em homens e = 88 cm em mulheres.
hipertrigliceridemia: = 150 mg/dL

Colesterol HDL baixo: < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres
Pressao arterial elevada: = 130/85 mmHg

Glicemia de jejum elevada: = 100 mg/dL

* Em homens: =2 94 cm em europeus; = 90 cm em sul-americanos, sul-asiaticos e

japoneses. Em mulheres: = 80 cm em européias, sul-americanas, sul-asiaticas e

japonesas.
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2.2.2 Fisiopatologia

A SM esta diretamente relacionada ndo apenas com o excesso de peso
propriamente dito, mas com a distribuicdo da gordura corporal (GRASSI et al.,
2009). Esta sindrome parece decorrer diretamente do excesso de TAV e da
diminuicao de tecido adiposo subcutaneo, o que levaria a alteragdes significativas no
metabolismo de acidos graxos livres (AGL), hiperinsulinemia, inflamagao, dentre
outros achados (CORNIER et al., 2008; GRASSI et al., 2009).

Parecem existir dois tipos principais de adipdcitos no corpo humano: o
adipécito visceral, que apresenta baixa capacidade de armazenamento de AGL e
alta capacidade de secretar citocinas proé-inflamatérias (VILAR et al., 2009), e o
adipdcito subcutaneo, que secreta grandes concentragdes de AGL sob a forma de
triacilglicerol e tem menor producédo de adipocitocinas (VILAR et al.,, 2009).
Primariamente, a SM parece decorrer de uma desproporgédo na distribuicdo desses
dois tipos de adipocitos (GONZALEZ et al., 2006; CAMERON et al., 2009; VILAR et
al., 2009).

De uma maneira geral, a lipdlise aumentada no adipdcito visceral levaria a um
aumento do aporte de AGL para o figado, inibindo a agdo da insulina nesse 6rgéo
(MCGARRY, 2002). A RI no figado levaria, entdo, a um aumento da gliconeogénese
hepatica provocando hiperglicemia, aumento da produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias pelos adipocitos, sobretudo do TAV, e, também, a uma producéo
exagerada de VLDL colesterol com consequente hipertrigliceridemia e redugédo dos
niveis de HDL colesterol (STEFAN et al., 2008).

N&o apenas o excesso de AGL parece determinar a RI. O excesso de

citocinas pré-inflamatérias produzidas pelos adipocitos, denominadas adipocitocinas,
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como a leptina, dentre outras, também participam ativamente do processo, inibindo
diretamente a cascata de ativagao do receptor de insulina, contribuindo, assim, para
a alteragao do transporte intracelular da glicose (CORNIER et al., 2008; STEFAN et

al., 2008; Ll et al., 2011; SHAH et al., 2011).

2.3 Aleptina

Conhecida, atualmente como “hormdnio da saciedade”, a leptina tem seu
nome derivado do grego leptos, que significa magro (BENATTI et al., 2007). E um
hormonio peptidico formado por 167 aminoacidos e peso molecular de 16 kDa,
transcrito a partir do gene Ob em camundongos, que pode circular em sua forma
livre ou como complexo estavel com a alfa 2-macroglobulina. (D'IPPOLITO et al.,
2012). E secretada pelo tecido adiposo de forma pulsatil, normalmente 2-3 h apés as
refeicbes com uma frequéncia dependente da massa de tecido adiposo
(D'IPPOLITO et al., 2012).

Os niveis circulantes de leptina refletem diretamente a quantidade de energia
armazenada no tecido adiposo e sdo proporcionais a massa adiposa corporal tanto
em camundongos como em humanos. Assim, individuos obesos tipicamente
produzem maior quantidade de leptina do que individuos magros (IIKUNI et al.,
2008; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008).

Além do tecido adiposo, sobretudo o TAV, a leptina é produzida, também, por
outros tecidos como a placenta, a medula 6ssea, o estbmago, o musculo, e o trato
gastrointestinal. (FONSECA-ALANIZ et al., 2006; IIKUNI et al., 2008).

Uma das fungcbes mais conhecidas da leptina € a sua capacidade de emitir

um sinal aferente para o sistema nervoso central, através de uma retroalimentacao
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negativa, promovendo o controle do balango de energia e da ingestado alimentar, a
regulagéao da gordura corporal, do metabolismo ésseo, do peso corporal e do apetite,
além da participagdo na manutengdo da fungcdo reprodutiva e nas alteragdes
fisiolégicas do organismo materno na gravidez (BENATTI et al., 2007; D'IPPOLITO
et al., 2012).

A leptina pode funcionar, também, como uma citocina pro-inflamatéria sendo
capaz de estimular diretamente a proliferacdo e ativacdo de mondcitos
(KONSTANTINIDIS et al., 2009) e linfécitos T circulantes (TILG et al., 2006). Em
mondcitos e macrofagos, a leptina aumenta a produgdo de citocinas pré-
inflamatdérias como TNF-q, IL-6 e IL-12, e estimula a ativagcédo de neutréfilos (LAM et
al., 2007). Isto ocorre, provavelmente, por causa das semelhancgas estruturais da
leptina com outras citocinas pré-inflamatérias como IL-6, IL-11 e IL-12 (TILG et al.,
2006; IIKUNI et al., 2008). Além disso, esta adipocitocina possui um papel
modulador da resposta imune, atuando em processos inflamatérios e doencas
imuno-mediadas e, em outros tecidos, participa de fungdes metabdlicas importantes
como a secregdo de insulina pelo pancreas, a produgdo de glicose hepatica e a
captacédo de glicose pelo musculo (LAM et al., 2007).

Algumas evidéncias sugerem a hipotese de que o aumento da leptina
encontrada em individuos obesos causaria um comprometimento na resposta
imunologica, fazendo com que esses se tornem mais suscetiveis a doengas
infecciosas e inflamatérias do que os individuos ndo obesos (LAM et al., 2007,

SILVEIRA et al., 2009; MAURY et al., 2010).
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2.4 Obesidade e gravidez

A gestacdo pode atuar como desencadeante ou como agravante da
obesidade quando esta for pré-existente (MATAR et al., 2009). Nao existe ainda um

consenso quanto ao conceito de obesidade na gestacéo. A definicdo mais utilizada
atualmente é a que considera o IMC 2 30 kg/m2 no periodo pré-gestacional ou

calculado na primeira consulta de pré-natal quando realizada no primeiro trimestre
da gravidez (HALL et al., 2005; ABESO, 2009; MATAR et al., 2009; RCOG, 2010).

A obesidade na gravidez esta relacionada com resultados adversos e com
risco gestacional aumentado para PE, DMG, cesariana, macrossomia, defeitos do
tubo neural, tromboembolismo, hemorragia pos-parto e infeccdo puerperal
(RASMUSSEN et al, 2008; DAVIES et al, 2010; BAGARIA et al., 2011;
BLOMBERG, 2011; NORMAN et al., 2011). Atualmente, cerca de 20% das
gestantes iniciam a gravidez com um IMC que as define como obesas (NORMAN et
al., 2011).

A associagao entre a obesidade e a PE esta bem documentada (O'BRIEN et
al., 2003; WENDLAND et al., 2007; MORI et al., 2010; SAMOLIS et al., 2010;
MANDAL et al., 2011; NORMAN et al.,, 2011). A patogénese da PE parece ser
semelhante a da SM, e é razoavel se especular que o acumulo de TAV durante a
gravidez possa induzir a desregulagdo das adipocitocinas, contribuindo de forma
significativa para o desenvolvimento da PE (WENDLAND et al., 2007; NORMAN et
al., 2011). Por outro lado, a obesidade esta, também, associada ao aumento da R,
que, sabidamente, desempenha um papel fundamental na predisposi¢ao para a PE

e para o DMG, estando também associada ao aumento de secrecdo de
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adipocitocinas (HENDLER et al., 2005; NAKHJAVANI et al., 2011; SALAZAR et al.,

2011; SHAH et al., 2011).

2.4.1 Aresisténcia a insulina na gravidez

A gestagdo normal tem sido caracterizada como um estado "diabetogénico"
(MAGHBOOLI et al.,, 2007; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). Alteragdes no
metabolismo dos carboidratos e dos lipidios ocorrem durante o estado gravidico
normal com a finalidade de garantir um fornecimento continuo de nutrientes para
feto em crescimento, mesmo considerando a ingestdo de alimentos de forma
intermitente pela gestante. Estas alteragbes sdo progressivas e promovem o
acréscimo de tecido adiposo materno no inicio do periodo gestacional, seguido da
instalagao da RI a partir da segunda metade da gestacao e da facilitagdo da lipdlise
no final da gravidez (ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008; BRIANA et al., 2009).

Os hormobnios placentarios, principalmente, o hormdnio lactogénico
placentario, o estrogénio, a progesterona e a prolactina, sdo considerados como os
principais fatores relacionados a reprogramacgao da fisiologia materna para atingir
um estado de R fisiolégica na gravidez (KIRWAN et al., 2002; ZAVALZA-GOMEZ et
al., 2008). A diminuigdo da tolerancia a glicose e o hiperinsulinismo que se instalam
a partir da segunda metade da gestagao, caracterizando a RI, levam o pancreas a
aumentar de 1,5 a 2,5 vezes a produgdo de insulina, para conseguir manter a
homeostase glicémica. Quando a capacidade funcional das células beta

pancreaticas estiver comprometida, surgira, entdo, o DMG (VILAR et al., 2009).
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2.4.2 O papel da leptina na gravidez

E importante observar que as alteracdes nos horménios placentarios durante
a gravidez n&o se correlacionam diretamente com as mudangas na Rl materna
(KIRWAN et al., 2002). Portanto, uma associagao sinérgica com outros fatores
relacionados com a RI, pode ser a chave para a compreensdo de como ela se
desenvolve durante a gravidez (COPPACK, 2001; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008).

Nos ultimos anos, inumeros estudos demonstraram que algumas
adipocitocinas, sendo uma das principais a leptina, desempenham um papel
significativo na instalagdo e manutencao da Rl na gravidez (FERNANDEZ-REAL et
al., 2001; BOWEN et al., 2002; ARNER, 2005; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008;
CASTELLANO FILHO et al.,, 2009). Durante a gestacao, a leptina é secretada,
também, pela placenta (KIRWAN et al., 2002; ARNER, 2005; ZAVALZA-GOMEZ et
al., 2008; BRIANA et al., 2009). Além de regular o metabolismo energético materno
e a sensibilidade a insulina na gravidez normal, esta adipocitocina tém sido
relacionada com complicagbes obstétricas (ATEGBO et al., 2006; HAUGEN et al.,
2006; BRIANA et al., 2007; MALAMITSI-PUCHNER et al., 2007; BRIANA et al.,
2008).

Na gravidez, as concentragcdes de leptina aumentam durante o terceiro
trimestre de gestacdo e diminuem para concentragdes pré-gestacionais no pos-
parto. A origem e o potencial papel do aumento das concentragcbes desta
adipocitocina durante a gestagao ainda nao foram totalmente esclarecidos (BRIANA
et al., 2009). Aproximadamente 95% da leptina produzida pela placenta é liberada
na circulagdo materna, onde modula o gasto energético e o metabolismo. Além

disso, atua regulando o crescimento placentario, a transferéncia de nutrientes, a
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angiogénese e a invasao trofoblastica . Niveis elevados de leptina circulante no
organismo da gestante tém sido relacionados diretamente com a RI fisioldgica da
gravidez (HAUGUEL-DE MOUZON et al., 2006). O aumento da sintese de leptina
em niveis acima do que ocorre na gestacdo normal, pode ser identificado no DMG,
na PE e no crescimento intra-uterino restrito (CIUR), estando esse aumento
relacionado com o grau de severidade da doenga (LEPERCQ et al., 2003; HAUGEN
et al., 2006; BRIANA et al., 2009)

A Figura 1 mostra uma adaptagdo do esquema do comportamento e da
participacdo da leptina, da adiponectina e da resistina na sensibilidade a insulina

durante a gravidez normal (ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008).
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Fig. 1 — Comportamento e participagao da leptina, da adiponectina e da resistina na
sensibilidade & insulina durante a gravidez. A esquerda mostra as mudancas no
tecido adiposo, ao centro as mudangas na sensibilidade a insulina e a direita as
mudang¢as nas adipocitocinas durante o curso da gravidez. As linhas pontilhadas
separam a gravidez em trimestres. O tamanho da seta descreve o nivel sérico de
leptina, de adiponectina e de resistina em conformidade com o trimestre
correspondente. Na parte inferior, 0 esquema compreende o periodo pods-natal e
inicio da lactacao e a hipotese de que esses parametros possam retornar aos niveis
normais. (Adaptado de ZAVALZA-GOMEZ et al. Diabetes Res Clin Pract, v. 80, n. 1,
p. 8-15, Apr 2008).
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Desta forma, considerando a hipotese de que o sobrepeso e a obesidade,
sobretudo a OA, na gestagao, implicariam, provavelmente, em uma liberagao ainda
maior de leptina na circulagdo materna, tornando esta gestante mais exposta ao
risco de eventos adversos na gravidez, este trabalho foi elaborado visando identificar
através do IMC, do ganho de peso gestacional e da medida da CA realizada antes
da 122 semana de gravidez, a presenca de sobrepeso/obesidade e de obesidade
abdominal em gestantes atendidas em pré-natal de risco habitual. Sera verificado,
também, o comportamento dos niveis séricos de leptina destas gestantes e sua

possivel correlagdo com os parametros antropométricos avaliados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar através do IMC, do ganho de peso gestacional e da medida da CA
realizada antes da 122 semana de gravidez, a presenca de sobrepeso/obesidade e
de obesidade abdominal em gestantes, usuarias do SUS, atendidas no pré-natal de
risco habitual em uma maternidade de Juiz de Fora (MG), além de verificar o
comportamento dos niveis séricos de leptina durante a gestacdo e sua possivel

correlagdo com os parametros antropomeétricos avaliados.

3.2 Objetivos especificos

1. ldentificar as caracteristicas sécio-demograficas e clinico-obstétricas do grupo

em estudo;

2. Avaliar através do IMC pré-gestacional, a presenga de sobrepeso/obesidade;

3. Avaliar através da medida da CA realizada antes da 122 semana de gestacao,

a presenca de obesidade visceral,

4. Avaliar, no final da gestacdo, o ganho de peso total e o ganho de peso

percentual das pacientes;
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5. Verificar a possivel correlagdo entre a medida da CA aferida antes da 122

semana de gestagao e os niveis séricos de leptina durante a gravidez;

6. Comparar a média dos niveis séricos de leptina entre as pacientes com OA e

sem OA diagnosticada antes da 122 semana de gestacao;

7. Avaliar o comportamento do peso materno durante a gestagao das pacientes

com e sem sobrepeso/obesidade;

8. Avaliar o comportamento dos niveis séricos de leptina durante a gestagcédo nas

pacientes com e sem sobrepeso/obesidade;

9. Comparar o ganho de peso total e percentual na gestagcao entre as pacientes

com e sem sobrepeso/obesidade;

10. Avaliar a possivel associagéo entre os niveis séricos de leptina e o ganho de

peso total e percentual na gestagao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostra e protocolo do estudo

Foi realizado um estudo observacional longitudinal prospectivo no Hospital
Therezinha de Jesus, em Juiz de Fora, MG, com atendimento voltado 100% para o
usuario do Sistema Unico de Saude (100% SUS), entre setembro de 2010 e junho
de 2011. Foram recrutadas, inicialmente, 69 gestantes, matriculadas no pré-natal de
risco habitual da instituicdo, sendo que, 40 delas concluiram o pré-natal e 29 foram
excluidas durante o estudo por motivos diversos, tais como, abandono voluntario do
acompanhamento pré-natal na instituicdo (n=11), retirada do consentimento para
participar da pesquisa conforme Resolugdo n° 196/96, do Conselho Nacional de
Saude (n=3), encaminhamento ao pré-natal de alto risco (n=7), parto pré-termo (n=4)
e aborto espontaneo (n=4).

Foram considerados critérios de inclusao: idade superior ou igual a 20 anos;
idade gestacional menor que 12 semanas no inicio do pré-natal, confirmada pela
ultrassonografia; gestagdo unica. Foram considerados critérios de exclusao:
hipertensao arterial; diabetes tipo 1 ou tipo 2; drogadi¢do; tabagismo e doencgas
crbnicas como reumatopatias, nefropatias, cardiopatias, pneumopatias ou neoplasia
maligna. Para se comparar a média dos niveis séricos de leptina com a medida da
CA e com as caracteristicas demograficas e clinico-obstétricas, a amostra foi
dividida, segundo os critérios do National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel NCEP ATP Ill modificado (GRUNDY et al., 2005), em dois grupos,

de acordo com a medida da CA aferida antes da 122 semana de gestagédo: Grupo
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sem OA — sem obesidade abdominal (CA < 88 cm) e Grupo com OA — com
obesidade abdominal (CA = 88 cm).

Para se avaliar o comportamento dos niveis séricos de leptina durante a
gestacédo a amostra foi dividida, segundo os critérios da OMS (WHO, 2000), em dois
grupos, de acordo com o calculo do IMC pré-gestacional: grupo sem sobrepeso (IMC
< 25 kg/m?) e grupo com sobrepeso/obesidade (IMC = 25 kg/m?).

Para se avaliar o percentual de gestantes obesas e ndo obesas portadoras de
OA, a amostra foi dividida, segundo os critérios da OMS (WHO, 2000), em dois
grupos, de acordo com o calculo do IMC pré-gestacional: Grupo Ob (gestantes
obesas — IMC 2 30) e Grupo NOb (gestantes nao obesas — IMC < 30).

Na consulta inicial, todas as voluntarias responderam ao formulario para
coleta de dados (ANEXO B) e leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (ANEXO C) conforme Resolugdao n° 196/96, do Conselho
Nacional de Saude. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, sob Parecer n° 0240/2010.

As gestantes foram acompanhadas no pré-natal de risco habitual, conforme
protocolo do Ministério da Saude (BRASIL, 2006), totalizando, no minimo, seis
consultas ao final do periodo. Além das consultas, dos exames complementares
regulares e das medidas antropométricas de rotina, as 40 gestantes incluidas na
pesquisa foram submetidas a medida da CA antes da 122 semana de gestacdo e a
dosagem dos niveis de leptina em trés momentos do estudo: entre a 9% e a 122, a

25% e a 282 e entre a 34% e a 37 semanas de gestagao.
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4.2 Variaveis socio-demograficas e clinico-obstétricas

¢ Idade: diferenca entre a data do nascimento e a data da coleta dos dados,

calculada em anos completos de vida, segundo consta no prontuario médico.

e Cor da pele: tonalidade da pele, conforme consta no prontuario — branca,

negra, parda, amarela, outra.

e Estado civil: estado civil, conforme consta no prontuario — solteira, casada,

outro.

o Escolaridade: ultimo grau completado na escola, segundo consta no
prontuario — ignorado, nenhum, fundamental incompleto, fundamental
completo, médio incompleto, médio completo, superior incompleto e superior

completo.

e Numero de gestagoes (Gesta): numero de vezes que a mulher esteve

gravida, independentemente do resultado da gravidez, segundo consta no

prontuario.

e Paridade (Para): numero de partos, segundo consta no prontuario.

e Aborto espontaneo: numero de abortos espontaneos, segundo consta no

prontuario.
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Aborto provocado: numero de abortos provocados, segundo consta no

prontuario.

Histéria de pré-eclampsia em gestagao anterior: histéria de pré-eclampsia

em gestacao anterior, segundo consta no prontuario - sim, nao.

Histéria de diabetes gestacional em gestagdao anterior: historia de
diabetes gestacional em gestagao anterior, segundo consta no prontuario -

sim, ndo.

Histéria de macrossomia fetal em gestagao anterior: histéria de fetos
pesando 4.000g, ou mais, em gestacdo anterior, segundo consta no

prontuario - sim, nao.

Histéria de natimorto em gestagao anterior: historia de fetos com obito
intra-uterino, pesando mais de 500g ou com mais de 22 semanas, em

gestacédo anterior, segundo consta no prontuario - sim, ndo.

Histéria familiar: historia familiar de patologias em pai, méae, irmaos e avos. —
HAS, PE, Diabetes, Dislipidemia, Obesidade, Nenhuma, segundo consta no

prontuario.

Tipo de Parto: tipo de parto a que foi submetida a paciente nesta gestacéo,
segundo consta no prontuario — Vaginal espontaneo, Vaginal a forcipe,

Cesareo.
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e Peso do RN ao Nascimento: peso, em gramas, apresentado pelo recém

nascido no momento do nascimento, segundo consta no prontuario.

o Idade gestacional no Parto: idade gestacional da paciente, em semanas, no

momento do parto, segundo consta no prontuario.

4.3 Avaliagao antropométrica

e Peso

O peso foi medido em quilogramas, com variagao de 100 gramas, aferido por
balanga eletrénica Filizola, modelo Personal Line 200 (Filizola S.A. Pesagem e

Automacéao, Sao Paulo, SP, Brasil), apds a sua calibragem.

e Altura

A altura foi medida em metros, usando duas casas decimais apos a virgula,
atendendo as seguintes etapas: posicionamento da paciente de costas para o
instrumento de medida, recomendando que encostasse os calcanhares na borda
da plataforma da balanca e permanecesse de pé, olhando para frente, com a

cabeca ereta.
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e Peso pré-gestacional

O peso pré-gestacional foi obtido por meio de informagédo fornecida pela

paciente na primeira consulta de pré-natal.

e IMC pré-gestacional

O IMC pré-gestacional foi calculado considerando o peso pré-gestacional
informado pela paciente na primeira consulta de pré-natal, em quilogramas,

dividido pela altura, em metros, ao quadrado (kg/m2).

e Circunferéncia abdominal

A medida da CA foi realizada segundo as recomendagdes do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (MCDOWELL et al., 2005; CDC, 2007),
somente na primeira consulta de pré-natal, sempre antes da 122 semana de
gestacdo. Com a paciente em posicao ereta, a extremidade da ultima costela foi
localizada e marcada com a ponta de uma caneta. A crista iliaca foi, entao,
palpada na linha média axilar e também marcada. Uma fita métrica flexivel,
inextensivel, de 200 cm de comprimento, com precisdo de uma casa decimal, foi,
entdo, posicionada horizontalmente na linha média entre a extremidade da ultima
costela e a crista iliaca e mantida de forma que permanecesse na posi¢ao ao
redor do abdome sobre o nivel da cicatriz umbilical, para que fosse procedida a
leitura da CA, no milimetro mais proximo. A medida foi realizada durante a

expiracao.
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e Ganho de peso total

O ganho de peso total foi calculado subtraindo-se o ganho total de peso da
paciente aferido na ultima consulta de pré-natal, antes do parto, do peso pré-

gestacional relatado pela paciente.

e Ganho de peso percentual

O ganho de peso percentual foi calculado identificando-se o valor percentual
que o ganho de peso total representa em relacdo ao peso pré-gestacional

relatado pela paciente.

4.4 Avaliacao dos niveis séricos de leptina

Nas visitas de pré-natal realizadas entre a 92 e a 12?2, a 25% e a 282 e entre a
342 e a 372 semanas de gestacao, foi obtido soro materno identificado em tubos
criogénicos (CRAL, SP, Brasil), em ftriplicata, com 2 mL cada, e armazenado em
Freezer Thermo Scientific modelo 902 (Thermo Eletric Scientific, Winchester, Ex,
USA) a -80° C para andlise posterior. A dosagem sérica de leptina em (ng/mL) foi
realizada pelo método ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando-se o Human
Leptin Elisa Kit KAC2281 (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA) seguindo as
recomendacgdes do fabricante. O limite de sensibilidade para o ensaio é de 3,5
pg/mL. O coeficiente de variacéo interensaio é de 3,9% a 150,6 pg/mL e 5,3% a

240,7 pg/mL. As leituras foram feitas em leitor ELISA Microplate Reader — Expert
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Plus (Asys Hitech, Eugendorf, Austria) a 450 nm. A média dos niveis séricos de
leptina foi obtida por meio da média aritmética das trés medidas realizadas entre a 92

e a 122 a 25% e a 282 e entre a 34% e a 372 semanas de gestagao.

4.5 Analise estatistica

Inicialmente, foi testada a normalidade dos dados para a determinacdo da
utilizacdo de testes nao paramétricos. Os dados descritivos da amostra foram
apresentados como média * desvio padrao. Foi utilizado o teste de Mann-Whitney e
o teste x2 para se verificar as diferencas entre os grupos. Os resultados inferenciais
foram apresentados como média + erro padrao. Para se verificar a associacao entre
a medida da CA e a média dos niveis séricos de leptina durante a gestagao, foi
utilizada a correlagao de Pearson. Em adendo, utilizou-se o teste de Mann-Whitney
para se comparar a média dos niveis séricos de leptina entre os dois grupos
investigados com a medida da CA e com as caracteristicas demograficas e clinico-
obstétricas da amostra.

Considerando-se os dois grupos de gestantes divididos de acordo com o IMC
(<25 kg/m? ou = 25 kg/m?), foi realizada a analise de regress3o linear, utilizando o
peso materno versus a idade gestacional e os niveis de leptina versus a idade
gestacional. Para comparar os niveis de leptina nos trés periodos de tempo
definidos no presente estudo, foi realizada uma ANOVA one-way em dois grupos, o
que foi seguido por um teste post hoc de Bonferroni. Subsequentemente, utilizou-se
um teste t para comparar o ganho de peso total e ganho de peso percentual entre os

dois grupos.
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Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando GraphPad Prism
5.0 (GraphPad software, Inc., La Jolla, CA, USA). Foi adotado como nivel de signifi-

cancia o valor de p<0,05.
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OBESITY, ADIPOCYTOKINES AND PREGNANCY: AN UPDATE OF THE LITERATURE

Didlier Silveira Castellano Filho', Fernande Monteiro Aarestrup”™

Resumo

Arualmente, a obesidade é considerada um dos maiores e mais visiveis, porém mais negligenciados, problemas de saude
publica em todo o mundo. A adiposidade visceral, mais do que a subcutinea, é determinante para o aparecimento

de doengas como o diabetes mellitus, a hipertensio arterial ¢ a doenca vascular coronariana. Fisiologicamente, as
alteragbes no metabolismo dos carboidratos e dos lipidios ocorrem na gravidez para garantir um fornecimento
continuo de nutrientes para feto em crescimento promovendo um estado de resisténcia 4 insulina (RI). Além dos
horménios placentdrios, citocinas pré-inflamatérias, as adipocitocinas, secretadas por células do tecido adiposo ¢
pela placenta, desempenham um papel significativo na instalagio ¢ manutengao desta RI na gravidez. Nesta revisao,
procuramos atualizar o conhecimento sobre as alteragées promovidas pelas adipocitocinas e pela obesidade central
no organismo da gestante, ressaltando o diagnéstico da adiposidade visceral na gravidez ¢ o risco que envolve este

tipo de obesidade para a gestante.

PALAVRAS-CHAVE

Adipocitocinas. Obesidade. Razao cintura-quadril. Resisténcia 2 insulina. Gravidez.

ABSTRACT

Currently, obesity is considered one of the largest and most visible, but most neglected, public health problems
worldwide. The visceral adiposity, rather than subcutaneously, is crucial to the emergence of diseases such as diabetes
mellitus, hypertension and coronary vascular disease. Physiologically, changes in the metabolism of carbohydrates
and lipids occur in pregnancy to ensure a continuous supply of nutrients to the growing fetus by promoting a state
of insulin resistance (IR). In addition to the placental hormones, proinflammatory cytokines, the adipocytokines,
secreted by fat tissue and the placenta, play a significant role in the installation and maintenance of IR in pregnancy.
In this review, we present the knowledge of the changes promoted by adipocytokines and obesity in the central body
of the mother, emphasizing the diagnosis of visceral fat in pregnancy and the risks surrounding this type of obesity

in preghant women.

KeywoRDs

Adipocytokines. Obesity. Waist-hip ratio. Insulin resistance. Pregnancy.

1 OBESIDADE E GRAVIDEZ

Segundo a Organizagio Mundial da Sadde (OMS), o sobrepeso
e a obesidade sio definidos como o actiimulo anormal ou excessivo de
tecido adiposo no organismo, que pode levar a prejuizos para a satde,
sendo considerados, hoje, dos maiores ¢ mais visiveis, porém mais

negligenciados, problemas de Satde Piblica em todo 0 mundo (WHO,
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2000). A situagio mundial atual é tio grave que, no século 21, se falaem
uma cpidemia giobai de obesidade que afetaria cinco dos seis continentes,
poupando apenas a Africa Subsaariana (WHO, 2000). Sua prevaléncia
vemn aumentando de maneira progressiva nas dltimas décadas, tanto em
paises desenvolvidoscomonaquelesem desenvolvimento (MARTORELL
et al., 2000). Como parte natural da epidemia mundial de obesidade, o
nimero de mulheres em idade reprodutiva com sobrepeso também vem
aumentando em todo o mundo (WHO, 2003) e o Brasil nio ¢ excegio.
Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) indicam
que o excesso de pesoea obesidade entre as mulheres cresceram 50% nos
tltimos 30 anos, sendo que, atualmente, mais da metade (51,9%) das
brasileiras entre 20 e 44 anos estio com um IMC acima de 25 (IBGE,
2004). A obesidade contribui de maneira efetiva para o desenvolvimento
de virias doeng,as crdnicas, incluindo a doenga arterial coronariana, a

hipertensio arterial sistémica (HAS), a dislipidemia ¢ o diabetes mellitus
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tipo 2 (DM2), levando a um maior risco de complicagoes cardiovasculares
e de morte (KARELIS et al., 2004).

A gestagio pode atuar como desencadeante da obesidade, ou como
agravante, quando aquela for pré-existente (MATAR et al., 2009).
Nao existe um consenso quanto & defini¢ao de obesidade na gestagio.
Enquanto muitos autores utilizam como parimetro o indice de massa
corporal IMC) (kg/m?) pré-gravidico ou o IMC >30 no primeiro
trimestre, outros utilizam o peso corporai da gestante superior a 150%
do peso ideal (ISAACS et al., 1994). Segundo uma revisio sistematica,
na gestagio, o risco de pré-eclimpsia dobra a cada aumento de 5a 7
kg/m?, da mesma forma que, quanto maior for o IMC materno inicial,
maior serd o risco de diabetes mellitus gestacional (DMG) (O’BRIEN et
al., 2003). As gestantes obesas também apresentam maior probabilidade
de adquirirem infecgao urindria e do trato genital inferior (SEBIRE et
al., 2001). O sobrepeso e a obesidade materna aumentam ainda os riscos
de parto induzido, cesariana, hemorragia macica pés-parto ¢ infeccao
puerperal (SEBIRE et al., 2001; MATAR et al., 2009). Compa.radas as
mulheres de peso normal, as obesas tém maior risco de morte nao apenas
na vida adulta, mas também no ciclo gravidico-puerperal, mesmo em
paises desenvolvidos (MATAR et al., 2009).

Além disso, a obesidade materna afeta o concepto desde sua fase
embriondria até o parto (MATAR et al., 2009). A taxa de malformagées
fetais ¢ maior em mulheres obesas do que naquelas com peso normal
(ANDERSON et al., 2005). O excesso de tecido adiposo também
parece interferir no metabolismo do dcido félico, o que explicaria a maior
incidéncia de defeitos de fechamento do tubo neural em feros de mulheres
obesas, mesmo naquelas que recebem suplementagio de folatos nas doses
recomendadas (ANDERSON et al., 2005; RASMUSSEN et al., 2008).
A macrossomia fetal ¢ mais frequente entre as obesas, independente da

associagio com diabetes (ISAACS et al., 1994; KRAMER et al., 2002).

2 ADIPOCITOCINAS E GRAVIDEZ

A gestagio normal tem sido caracterizada como um estado
o (KIRWAN et al., 2002; ZAVALZA-GOMEZ et al.,

2008). Alteragbes no metabolismo dos carboidratos e dos lipidios

“diabetogénic:

ocorrem durante a gravidez normal com a finalidade de garantir um
fornecimento continuo de nutrientes para o feto em crescimento,
mesmo considerando a ingestiao de alimentos de forma intermitente
pela gestante (ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). Estas alteracées sio
progressivas ¢ promovem o acréscimo de tecido adiposo no inicio da
gestacio, seguido pela instalagio da resisténcia a insulina (RI) e pela
facilitagao da lipélise no final da gravidez (ZAVALZA-GOMEZ et al.,
2008). Os hormdnios placentdrios sio considerados como os fatores
mais importantes na reprogramacao da fisiologia materna para atingir
um estado de RI (KIRWAN et al., 2002; ZAVALZA-GOMEZ et

al., 2008). E importante observar que as alteragdes nos horménios

70

63

placentdrios durante a gravidez nao se correlacionam diretamente com
as mudangas na RI materna (KIRWAN et al., 2002). Portanto, uma
associago sinérgica com outros fatores relacionados com a obesidade
na gestagio ¢ com a secregio de citocinas pré-inflamatérias pelo tecido
adiposo pode ser a chave para a compreensao de como se desenvolve
a RI durante a gravidez. Os sinais que regulam a secrecio dessas
moléculas ainda nio estio totalmente elucidados (COPPACK, 2001;
ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008).

Nos dltimos anos, intimeros estudos demonstraram que algumas
citocinas pré-inflamatérias, as chamadas adipocitocinas verdadeiras
(adiponectina ¢ leptina), secretadas apenas por células do tecido adiposo,
bem como outras adipocitocinas como a interleucina 6 (IL-6) e o
fator de necrose tumoral (TNF-a) que podem ser secretadas também
por outras células, desempenham um papel significativo na Rl na
gravidez (FERNANDEZ-REAL et al., 2001; BOWEN et al., 2002;
ARNER, 2005; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). Durante a gestacio,
adipocitocinas, incluindoa leptina, a ach'ponectlna, o TNF-q, interleucina
6 (IL-6), além das recém descobertas resistina, visfatina e apelina,
também sdo secretadas pela placenta (KIRWAN et al., 2002; ARNER,
2005; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008; BRIANA; MALAMITSI-
PUCHNER, 2009). Além de regular o metabolismo energético materno
¢ a sensibilidade & insulina na gravidez normal, as adipocitocinas tém
sido relacionadas com complicagbes na gravidez, incluindo o DMG,
a pré-eclimpsia (PE) ¢ o crescimento intra-uterino restrito (CIUR)
(ATEGBO et al., 2006; HAUGEN et al., 2006; BRIANA et al., 2007;
MALAMITSI-PUCHNER et al., 2007; BRIANA et al., 2008).

Em seres humanos, a leptina, produto proteico do gene o, é,
principalmente, sintetizada no tecido adiposo branco (WAUTERS et
al., 2000). E um importante horménio metabélico, que influencia a
secregao de insulina, a utilizagao de glicose, a sintese de glicogénio, e
o metabolismo de 4cidos graxos. E liberada na circulagao pelo tecido
adiposo na proporgio da quantidade de depésitos de lipidios e age
nos receptores do hipotdlamo, diminuindo a ingestio de alimentos ¢
aumentando o gasto de energia (WAUTERS et al., 2000).

Na gravidez, as concentragées de leptina aumentam durante o
terceiro trimestre de gestagdo e diminuem para concentragoes pré-
gestacionais no pés-parto. A origem e o potencial papel do aumento
das concentragdes de leptina durante a gestagio ainda estio por ser
(BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER,
2009). Aproximadamente 95% da leptina produzida pela placenta ¢

totalmente  esclarecidos
liberada na circulagio materna, onde ela modula o gasto energético
¢ o metabolismo. Além disso, a leptina atua regulando o crescimento
placentdrio, a transferéncia de nutrientes, a angiogénese ¢ a invasio
trofoblistica (HAUGUEL-DE MOUZON etal., 2006). Atua também
na mobilizagao dos depésitos de lipidios maternos, aumentando a
disponibilidade da transferéncia placentiria para o feto. Os altos niveis

de leptina circulantes no organismo da gestante tém sido relacionados
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diretamente com a resisténcia a insulina ﬁsiolégica da gravidez Na espécie humana, a adiponectina, diferentemente das outras
(HAUGUEL-DE MOUZON et al., 2006). O aumento da sintese de  adipocitocinas, apresenta niveis séricos reduzidos em estados de
leptina, em niveis acima do que ocorre na gestagio normal, pode ser  resisténcia a insulina como ocorre no DM 2, na obesidade, ¢ na doenca
identificado no DMG, na PE e no CIUR, podendo este aumento ser  vascular coronariana (WEYER et al., 2001; SCHONDOREF et al.,
relacionado com o grau de severidade da doenga (LEPERCQ et al.,  2005), possuindo propriedades anti-inflamatérias, antiaterogénicas e
1998; MISE et al., 1998; LEPERCQ et al., 2003; HAUGEN et al.,  sensibilizadoras da insulina (CHANDRAN et al., 2003; WIECEK et
2006; BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009). al., 2007). Na gravidez normal, os niveis de adiponectina diminuem

GRAVIDEZ

" Desenvolvimento fetal
Trimestres J.

/ Adaptagio do metabolismo

materno
Tecido J’ Sensibilidade Adipocitocinas
Adiposo a Insulina
Status
diabetogénico
ft  Resistina
T I Leptina
Primeiro Normal ou
* Glicose baixa < Adiponectina
Hiperinsulinemia

Segundo Resisténcia a insulina ﬁ‘ -
ﬂ Adiponectina
ﬁ Resistina
. "
Terceiro Lipolise | ﬁ .
Intolerancia a ) _
glicose D Adiponectina
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Lipogénese — === normal ! Adiponectina
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Figura 1: Comportamento e participago da leptina, da adipocitocina e da resistina na sensibilidade 3 insulina durante a gravidez. A esquerda mostra as
muda.ngas no tecido adjposo, a0 centro as mudangas na sensibilidade 4 insulina e 4 direita as mudangas nas adipocitocina.s durante o curso da gravidez.
As linhas pontilhadas separam a gravidez em trimestres. O tamanho da scta descreve o nivel sérico de adiponectina, de leptina e de resistina em confor-
midade com o trimestre correspondente. Na parte inferior, o esquema compreende o periodo pés-natal e o inicio da lactagio e a hipétese de que esses

pardmetros possam retornar aos niveis normais (Adaptado de ZAVALZA-GOMEZ et al. Diabetes Res. Clin. Pract., v. 80, n. 1, p- 8-15,2008).
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progressivamente na medida em que a gravidez progride e se instala
a resisténcia a insulina, voltando aos niveis pré-gravidicos no pés-
parto (ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). A diminuicdo da sintese de
adiponectina tem sido identificada no DMG, e no CIUR (ATEGBO et
al., 2006; CORTELAZZI et al., 2007; KYRIAKAKOU et al., 2008).

Monécitos e macréfagos do tecido adiposo produzem citocinas
inflamatérias, como 0 TNF-d e a IL-6, e parecem contribuir, de forma
significativa, para a instalagio do estado de RI (PICKUP et al., 2000).
Durante a gravidez, o aumento do TNF-a ¢ da IL-6, principalmente
devido a produgio placentdria, tem sido relacionado & RI (CSEH et
al., 2002; KIRWAN et al., 2002). O aumento da sintese de TNF-a
e de IL-6 em niveis acima do que ocorre na gestagio normal pode
ser identificado no DMG, na PE e no CIUR, podendo este aumento
também ser relacionado com o grau de severidade da doenca (CSEH
eral., 2002; BARTHA et al., 2003; ATEGBO et al., 2006; HAUGEN
et al., 2006; MONTAGNANA er al., 2008).

A resistina, uma adipocitocina recém descoberta, ¢ também
secretada pelo tecido adiposo e, principalmente, pela placenta durante
o periodo gestacional. Se comporta de maneira semelhante a leptina
durante a gravidez normal, contribuindo para a resisténcia ainsulina e
aumentando o metabolismo energético (NIEN etal., 2007; ZAVALZA-
GOMEZ et al., 2008; BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009).
Estudos recentes nao tém confirmado uma diferenca significativa em
relagio & quantidade de resistina secretada pelo tecido adiposo e pela

placenta, quando comparamos gestagées normais e aquelas complicadas

com DMG ou PE (HENDLER et al., 2005; LAPPAS er al., 2005;
BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009).

A Figura 1 mostra uma adaptagao do esquema do comportamento
e da participagio da leptina, da adipocitocina ¢ da resistina na
sensibilidade a insulina durante a gravidez normal (ZAVALZA-
GOMEZ et al., 2008).

3 OBESIDADE VISCERAL, SINDROME METABOLICA E
GRAVIDEZ

A Sindrome metabélica ou sindrome da resisténcia a insulina
¢ caracterizada pela associagio de fatores de risco para as doengas
cardiovasculares, as doengas vasculares periféricas e o diabetes. Os
critérios diagnésdcos desta sindrome incluem a presenga de pelo menos
trés dos seguintes achados clinico-laboratoriais: medida da circunferéncia
abdominal maior que 102 cm para homens ¢ maior que 89 cm para
mulheres, hipertensao arterial sistémica (HAS), hiperglicemia (glicemia
de jejum maior que 110 mg/dL), elevagao dos triglicérides e diminuigao
dos niveis de HDL colesterol (TORPY et al., 2006).

Estudos clinicos demonstraram que a distribuigéo da gordura
corporal, mais do que a quantidade total de gordura, ¢ determinante

para o surgimento ¢ o desenvolvimento das doengas relacionadas

72

65

com a obesidade (FUJIOKA et al., 1987; KANAI et al., 1990). A
deposigao excessiva de gordura visceral na regiao abdominal, chamada
de obesidade androgénica, obesidade visceral ou obesidade central esta
associada a um risco aumentado de eventos coronarianos, de DM2
e de HAS, em ambos os sexos e em diferentes etnias (NICKLAS et
al., 2004; OLINTO et al., 2004). Virios estudos publicaram que o
acimulo de tecido adiposo visceral tem uma significante fungio no
desenvolvimento da sindrome metabdlica (FUJIOKA et al., 1987;
KANAI et al., 1990). A leptina, a resistina, a interleucina 6, o TNF-a,
dentre outras, sio adipocitocinas produzidas, preferencialmente, pela
gordura visceral em comparagio com a gordura periférica subcutinea.
O aumento destas citocinas pré-inflamartérias leva a um aumento da
resisténcia & insulina (HENDLER et al., 2005).

A associagio entre a obesidade e a pré—eclﬁmpsia esta bem
documentada (WEISS et al., 2004). A patogénese da pré-eclampsia
parece ser semelhante & da sindrome metabélica, ¢ é razodvel se especular
que o actimulo de gordura visceral durante a gravidez possa induzir a
desregulagio das adipocitocinas, contribuindo de forma significativa
para o desenvolvimento da pré—edimpsia. Por outro lado, a obesidade
estd também associada com o aumento da resisténcia a insulina, que,
sabidamente, desempenha um papel fundamental na predisposicio
para a pré-eclimpsia ¢ para 0 DMG, estando também associada ao
aumento de secregao de adipocitocinas (SEELY; SOLOMON, 2003;
KAAJA et al., 2004; HENDLER et al., 2005).

A ava.ﬁagio da quanﬂdade de tecido adiposo visceral pode ser
realizada através de técnicas de imagem como a ressonincia magnética
e a tomografia computadorizada (GARG, 2004; PICON et al., 2007).
Entretanto, essas técnicas sio onerosas e complexas, sendo impraticivel
sua utilizagao na rotina clinica. J4 as medidas antropométricas de simples
afericdo, como a circunferéncia abdominal (CA) e a relagio cintura/
quadril (RCQ), demonstraram ser adequadas para estimar a quantidade
de gordura visceral. Estudos recentes tém sugerido que a RCQ ¢ a
medida antropométrica que melhor identifica os individuos com
risco aumentado para doenca cardiovascular, portadores de sindrome
metabédlica (DALTON et al., 2003; ESMAILLZADEH et al., 2004;
KRAGELUND; OMLAND, 2005; AKPINAR et al., 2007).

Pelo anteriormente €XpOsto nesta revisio, consideramos a hipétesc
de que a obesidade central ou visceral, associada ao periodo gestacional,
implicaria, provavelmente, em uma liberagao ainda maior de citocinas
pré—inﬂamatérias na circulagéo materna, tornando esta gestante mais
exposta ao risco de ocorréncia de resultados adversos como o diabetes
mellitus gestacional, a pré-eclimpsia ou o crescimento intrauterino na
gravidez. Da mesma forma, supomos que, se esta adiposidade central
puder ser diagnosticada na gravidez, uma intervengao positiva poderd
ser realizada para minimizar este risco. Cremos que a realizagio de
estudos clinico—experimentais serd necessdria, no futuro, para elucidar

melhor esta questio e comprovar, ou nio, esta hip(')tese.
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Resumo

OBJETIVOS: Avaliar a correlacio entre a circunferéncia abdominal materna, medida antes da 12° semana de gestacdo, e
os nivels séricos de leptina durante a gravidez, bem como, comparar os niveis médics de leptina enfre gesfantes com e sem
obesidade abdominal, diagnosticada no inicio da gestacéo. METODOS: Estudo prospectivo incluindo 40 gestantes atendidas
no prénatal de baixo risco, superiores a 20 anos, ndo fabagistas, com gestagdo tnica, e sem doengas cronicas infercorrentes.
A circunferéneia abdominal foi medida anfes da 12° semana, & os niveis séricos de leptina dosados entre a 9 e a 12°, a 25°
e a28°eentre a 34 e a 377 semanas de gestagdo. De acordo com a circunferéncia abdominal, a coorte foi dividida em
dois grupos: com e sem obesidade abdominal. Os testes de MannVhitney e do %? avaliaram as diferencas enfre os grupos. A
correlagdo de Pearson verificou a associagdo enfre a circunferéncia abdominal e os niveis séricos de leptina durante a gestag@o.
Considerouse o valor de p<0,05. RESULTADOS: A média do peso e do indice de massa corpdrea das pacientes com cbesidade
abdeminal (74,4=11,0 kg/28,99+4,1] foi maior do que naquelas sem obesidade abdominal (55,6+5,9 kg/21,1+2,40)
[p=0,001). A média dos niveis séricos de lepiina no grupo das gestantes com obesidade abdominal (41,9+3,5 ng/ml) foi
superior ao grupo das pacientes sem obesidade abdominal [23,6+2,7 ng/ml] (p<0,0002). Verificouse, também, correlagdo
enfre a medida da circunferéncia abdominal e a média dos niveis séricos de leptina (-=0,7; p<0,0001). CONCLUSOES:
A circunferéncia abdominal medida antes da 12% semana de gestag@o é um método vdlido e simples para se predizer os
niveis séricos de leptina durante todo o periodo gestacional. Geslantes com obesidade abdominal diagnosticada antes da
12 semana apresentam niveis médios de leptina sérica, durante a gravidez, superiores dquelas sem obesidade abdominal.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the comelation between maternal waist circumference measured before the 12" week of gestation and
serum leptin levels during pregnancy, as well as to compare the leptin levels of women with and without abdominal obesity
diagnosed in early pregnancy. METHODS: Prospective study including 40 pregnant women receiving lowsrisk prenatal
care, older than 20 years, nonsmokers, with singlefon pregnancies and without chronic disease. Waist circumference was
measured before the 12" week and serum leptin levels were measured between the 9" and 12%, 25" and 28" and 34" and
37" weeks of gestation. According fo waist circumference measurement, the cohort was divided info two groups: with and
without abdeminal obesity. The MannVWhitney and y? tesfs were used fo assess the differences between groups. The Pearson
comelation coeffient was used to assess the association between waist circumference and serum leptin levels during pregnancy.
The level of significance was set at p<0.05. RESULTS: The mean weight and body mass index of patients with abdominal
obesity (74.4+11.0 kg/28.9+4.1) was higher than that of patients without abdominal obesity (55.6+5.9 kg/21.1+2.4)
[p=0.001). The mean lepfin levels in pregnant patients with abdominal obesity [41.9£3.5 ng/ml) was higher than in
patients without abdominal obesity (23.6+2.7 ng/ml) (p<0.0002). A positive correlation was obtained between the waist
circumference measured during the same period and the mean serum leptin levels (=0.7; p<0.0001). CONCLUSIONS:
Wiaist circumference measured before the 12" wesk of pregnancy is a valid and simple methed to predict the serum lepfin
levels throughout pregnancy. Pregnant women with abdominal obesity diagnosed before 12" week have higher mean serum
leptin levels during pregnancy than those without abdominal obesity.
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Introducdo

A prevaléncia do sobrepeso e da obesidade vem au-
mentando significativamente nas tltimas décadas, ranto
em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvi-
mento, tornando-se um dos grandes problemas de saide
publica na atualidade'. De acordo com a Organizacio
Mundial de Satide (OMS), existem, no mundo, atualmente,
cercade 1,5 bilhdo de adultos com 1dade superior ou igual
a 20 anos acima do peso. Destes, mais de 200 milhdes de
homens e quase 300 milhdes de mulheres sao considerados
obesos®. Como parte natural dessa epidemia mundial, o
nimero de mulheres em idade reprodutiva com excesso
de peso também vem aumentando®.

A deposicio excessiva de gordura na regiio abdomi-
nal, obesidade abdominal (OA) estd associada a um risco
aumentado de eventos coronarianos, diabetes meflstus
tipo 2 e hipertensdo arterial sistémica, em ambos os sexos
e em diferentes etnias™. A medida antropométrica mais
utilizada para o diagndstico da OA € a circunferéncia
abdominal (CAY*® ou circunferéncia da cintura.

A obesidade na gravidez estd relacionada com resultados
adversos e com risco gestacional aumentado para pré-eclampsia,
diabetes mellitus gestacional (DMG), cesariana, macrossomia,
defeitos do tubo neural, cromboembolismo, hemorragia
pés-parto e infeccio puerperal'”. Atualmente, cerca de 20%
das gestantes iniciam a gravidez com um indice de massa
corpdrea (IMC) que as define como obesas”. Na obesidade,
existe uma correlagio entre a quantidade de gordura corporal
e os niveis séricos de leptina, uma adipocitocina sintetizada
no adipdeito, principalmente no visceral®.

A leptina, que, na gestacio, também € produzida pela
placenta’, desempenha um importante papel na regulacio
do metabolismo energérico materno e na instalacio da
resisténcia a insulina fisioldgica'’. Niveis séricos de leptina
mais elevados do que os encontrados na gestacio normal,
tém sido relacionados ao DMG, com a pré-eclampsia e com
0 crescimento intrauterino restrito, sendo essa elevacio
proporcional ao grau de severidade da doenga'''2.

A correlacio entre o IMC e os niveis séricos de leptina

1514 entretan-

durante o periodo gestacional é bem conhecida
to, 0 mesmo ndo se dd entre a medida da CA e os niveis de
leptina na gestacio. A avaliacio da OA por meio da medida
da CA €, frequentemente, urilizada, fora da gravidez, como
um fator de risco para diabetes e doencas cardiovasculares'.
Na gravidez, no entanto, a CA nio estd, como o IMC e o
ganho de peso, incluida na rotina da avaliacio antropomé-
trica pré-natal'® e nio tem sido utilizada na prarica clinica
para prever risco gestacional, provavelmente, pela grande
interferéncia do aumento do volume uterino'’.
Sabendo-se que na gestacio normal'! e na obesida-
de' ocorre um aumento dos niveis séricos de leptina e

considerando-se a hipétese de que a OA na gestacio im-
plicaria, provavelmente, em uma liberaciao mais elevada
de citocinas pré-inflamacérias na circulacio materna e,
possivelmente, tornando essa gestante mais exposta ao
risco de eventos adversos na gravidez, o presente estudo
foi elaborado, o qual avaliou a possivel correlacio entre
a medida da CA materna realizada antes da 12* semana
de gesracdo e a média dos niveis séricos de leprina du-
rante a gravidez, bem como, comparou os niveis séricos
de leptina entre dois grupos de gestantes: com OA
(CA>88 cm) e sem OA (CA=88 cm), diagnosticada no
inicio da gestacio.

Métodos

Amostra

Foi realizado um estudo observacional longitudinal
prospectivo em um Hospital e Maternidade de ensino
com atendimento voltado 100% para o usudrio do
Sistema Unico de Satde (100% SUS), entre setembro
de 2010 e junho de 2011. Foram recrutadas, inicial-
mente, 69 gestantes, matriculadas no pré-natal de risco
habitual da institui¢do, sendo que, 40 delas concluiram
o pré-natal e 29 foram excluidas durante o estudo por
motivos diversos, tais como, abandono voluntirio do
acompanhamento pré-natal na instituicio (n=11),
retirada do consentimento para participar da pesquisa
conforme Resolugio n® 196/96, do Conselho Nacional
de Saide (n=3), encaminhamento ao pré-natal de alto
risco (n=7), parto pré-termo (n=4) e aborto espontineo
(n=4). Foram considerados critérios de inclusio: idade
superior ou igual a 20 anos, idade gestacional menor
que 12 semanas no inicio do pré-natal, confirmada pela
ulcrassonografia, gestacdo tnica. Foram considerados
critérios de exclusdo: hipertensdo arterial, diabetes tipo
1 ou 2, drogadicio, tabagismo e doencas cronicas como
reumatopatias, nefropatias, cardiopatias, pneumopatias
ou neoplasia maligna. Para se comparar a média dos
niveis séricos de leptina com a medida da CA e com
as caracteristicas demogrificas e clinico-obstécricas da
amostra, ela foi dividida, segundo os critérios do National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel NCEP
ATP III° em dois grupos, de acordo com a medida da
CA aferida antes da 12" semana de gestacio: Grupo sem
OA — sem obesidade abdominal (CA=88 cm) e Grupo
com OA — com obesidade abdominal (CA>88 cm).

Todas as voluntarias leram e assinaram, na consulta
inicial, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
conforme Resolucio n® 196/96, do Conselho Nacional de
Satde. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora — UEJE,
sob Parecer n” 0240/2010.
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Protocolo do estudo

As gestantes foram acompanhadas no pré-naral de
baixo risco, conforme protocolo do Ministério da Satide',
totalizando, no minimo, seis consultas ao final do pe-
riodo. Além das consultas e dos exames complementares
regulares de rotina, as 40 gestantes incluidas na pesquisa
foram submetidas & medida da CA antes da 12° semana
de gestaciio e 2 dosagem dos niveis de leptina em 3 mo-
mentos do estudo: entre a 9 ea 12°,a 25" e a 28" e entre
a 34" e a 37" semanas de gestacdo.

O peso foi medido em quilogramas, com variagao de
100 gramas, aferido por balanga eletronica Filizola, modelo
Personal Line 200 (Filizola S.A. Pesagem e Automagio,
Sdo Paulo, SP, Brasil), apds a sua calibragem.

A alcura foi medida em metros, usando duas casas
decimais apds a virgula, atendendo as seguintes etapas:
posicionamento da paciente de costas para o instrumento
de medida, recomendando que encostasse os calcanhares
na borda da plataforma da balanga e permanecesse de pé,
olhando para a frente, com a cabeca ereta.

O peso pré-gestacional foi obtido por meio de informagio
fornecida pela paciente na primeira consulta de pré-natal.
O IMC pré-gestacional foi calculado considerando o peso
pré-gestacional em quilogramas, dividido pela altcura em
metros (kg/m?). Para se avaliar o percentual de gestantes
obesas e ndo obesas portadoras de OA, a amostra foi di-
vidida, segundo os critérios da OMS", em dois grupos,
de acordo com o cdlculo do IMC pré-gestacional: Grupo
Ob (gestantes obesas — IMC<30) e Grupo NOb (gestantes
nio obesas — IMC<30).

A CA foi medida segundo as recomendacdes do
Centers for Disease Control and Prevention®™*', somente na
primeira consulta de pré-natal, antes da 12* semana de
gestacio. Com a paciente em posicio ereta, a extremidade
da alcima costela foi localizada e marcada com a ponta
de uma caneta. A crista ilfaca foi, entdo, palpada na li-
nha média axilar e também marcada. Uma fita métrica
flexivel, inextensivel, de 200 cm de comprimento, com
precisio de uma casa decimal, foi, entdo, posicionada
horizontalmente na linha média entre a extremidade da
ultima costela e a crista ilfaca e mantida de forma que
permanecesse na posicio ao redor do abdome sobre o nivel
da cicatriz umbilical, para que fosse procedida a leirura da
CA, no milimetro mais préximo. A medida foi realizada
durante a expiragio.

Avaliacao dos niveis séricos de leptina
Nas visitas de pré-natal realizadas entre a 9 e a 12¢,
a 25" ea 28" e entre a 34" e a 37" semanas de gestacio,
foi obtido soro materno identificado em tubos criogéni-
cos (CRAL, SP, Brasil), em triplicata, com 2 mL cada,
e armazenado em Freezer Thermo Scientific modelo 902
(Thermo Eletric Scientific, Winchester, Ex, USA)a -80° C
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para andlise posterior. A dosagem sérica de leptina em
(ng/mL) foi realizada pelo método ensaio imunoenzi-
matico (ELISA), utilizando-se o Human Leptin Elisa Kit
KAC2281 (Invitrogen Corporation, Carlshad, CA, USA)
seguindo as recomendagdes do fabricante. O limite de
sensibilidade para o ensaio € de 3,5 pg/mL. O coeficiente
de variagio interensaio € de 3,9% a 150,6 pg/mLe 5,3%
a 240,7 pg/mL. As leituras foram feitas em leitor ELISA
Microplate Reader — Expert Plus (Asys Hitech, Eugendorf,
Austria) a 450 nm.

A média dos niveis séricos de leptina foi obrida por
meio da média aritmética das trés medidas realizadas entre
a9 eal2 a25 ea 28 eentrea 34" e a 37" semanas
de gestacio.

Andlise estatistica

Inicialmente, foi testada a normalidade dos dados para
a determinacao da utilizagio de testes ndo paramétricos.
Os dados descritivos da amostra foram apresentados como
média = desvio padrio. Foram utilizados o teste de Mann-
Whitney e o teste %’ para se verificar diferencas entre os
grupos. Os resultados inferenciais foram apresentados como
média * erro padrio. Para ser verificada a associagio entre
a medida da CA e a média dos niveis séricos de leptina
durante a gestacilo, foi utilizada a correlacio de Pearson.
Em adendo, utilizou-se o teste de Mann-Whitney para
se comparar a média dos niveis séricos de leptina entre
os dois grupos investigados com a medida da CA e com
as caracteristicas demogrificas e clinico-obstétricas da
amostra. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
utilizando GraphPad Prism 5.0 (GraphPad software, Inc.,
La Jolla, CA, USA). Foi adotado como nivel de signifi-

cincia o valor de p<0,05.
Resultados

A descricao das caracteristicas demogrdficas e clinico-
-obstétricas da amostra nos Grupos de pacientes com e
sem OA, estdo descritas na Tabela 1. Nio houve diferenca
entre os dois grupos em relacio a idade, d altura, a pa-
ridade e a histéria prévia de PE e de DMG em gestacio
anterior. A média do peso (74,4=1,0 kg versus 55,6%5,9
kg) e do IMC (28,9+4,1 wersus 21,1x2.4) das pacientes
com OA foi significativamente maior que naquelas sem
OA (p=0,001) (Tabela 1).

Ao ser estudadoe o percentual de gestantes obesas
e ndo obesas da amostra, observou-se que 29% das nao
obesas apresentaram OA (CA>88 cm) antes da 12°
semana. Na Figura 1, observou-se que a média dos
niveis séricos de leptina no Grupo das gestantes com
OA (41,9%3,5 ng/mL) identificada antes da 12 semana
de gestacio foi significativamente superior ao Grupo
das pacientes sem OA (23,6£2,7 ng/mL) (p<0,0002).
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Tabela 1. Descricio das caracteristicas demogrdficas e dlinico-obstétricas de 40 gestantes
com e sem obesidade abdominal de acordo com a medida da circunferéncia abdominal
antes da 12° semana de gestacdo

Sem OA Com OA
Varidveis CA<88 cm CA>88 cm Valor p
Média-=-dp Média-+dp
Idade (anos) 23+5 25+4 ns
Peso (kg) 55,615,9 ”,4t] 1 Teste Mann- 0,00.‘
Altura (m) 1,62 16 Whitney ns
IMC (kg/m2) 21124 28,9441 0,001
n (%) n (%)
PE gestuciio anterior
Sim 1(8,1) 1659
N nEY 104D *
DMG gestagiio anterior
Sim 00 00 Teste do %’
Niio 23(100) 17(100) *
Paridade
Nulipera 16 (69,5) 10 (58,8)
Moltipara 7305 7412 "

Sem OA: sem obesidade abdominal (CA<88 cm); com OA: com obesidade abdominal
(CA>88 cm); IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal;
PE: préeclampsia; DMG: diabetes mellitus gestacional; ns: néo significativo.

] 1=0,7; p<0,0001

Média de leptina (ng/ml)

—
120130

L) L)
5 60 70 80 90 100 110

Circunferéncia abdominal (cm)

Figura 1. Correlacéio entre a média dos niveis séricos maternos de lepti-
na dosados entre a 9° e a 12° a 25 e a 28° e entre a 34% e @ 37°
semana de gestacdo e a circunferéncia abdominal medida antes da
12° semana de gestagdo.

Uma correlacio positiva foi obtida entre a média dos
niveis séricos de leptina durante a gravidez e a medida
da CA aferida antes da 12 semana de gestacio (r=0,7;
p<0,0001) (Figura 2).

o p<0,0002

60

50+

401

304

Média de leptina (ng/ml)
|

20

Ll
Com0A
Circunfergncia chdominal

L
Sem0A

SemOA: sem obesidade abdominal; ComOA: com obesidade abdominal.

Figura 2. Média dos niveis séricos de leptina em gestantes com e sem
obesidade abdominal diagnosticada pela medida da circunferéncia
abdominal aferida antes da 127 semana de gestagdo, Grupo com
obesidade abdominal (>88 cm) e Grupo sem obesidade abdominal
(CA<88 cm).

Discussao

O presente estudo contribui com o corpo de conhe-
cimento disponivel no tépico de avaliacio da obesidade
no inicio da gravidez e sua associacdo com niveis séricos
de leptina. Ultimamente, os temas obesidade e leptina

2224 mas ainda existe

vém sendo alvo de muitos estudos
uma importante lacuna no conhecimento a respeito do
comportamento desse hormonio, em mulheres com OA,
durante o periodo gestacional. Do ponto de vista meto-
dolégico, este estudo apresenta um controle adequado de
muitas das varidveis intervenientes, como, por exemplo,
o acompanhamento de todas as voluntdrias por um ni-
co avaliador, o que minimiza sobremaneira as possiveis
variagdes existentes na coleta de dados.

Os Grupos com e sem OA, comparados neste estudo,
sao bastante homogéneos em relagao as caracteristicas de-
mogrificas e clinico-obstétricas, como € possivel observar
na Tabela 1, sendo que, as diferencas encontradas estio
diretamente relacionadas as caracteristicas antropométricas
dos dois grupos, fato este jd esperado.

Neste estudo, verificou-se existir uma importante
associacio entre os niveis séricos de leptina e a medida da
CA avaliada em gestantes antes da 12* semana de gestacio.
A maioria dos estudos publicados relacionando os niveis
séricos de leptina com a CA, na avaliacio da OA, foram
realizados para o estudo da sindrome metabdlica e da obe-
sidade em populacoes de criancas, adolescentes e adultos
com determinadas caracterfsticas clinicas ou enfermidades

2l
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associadas™ . A associacdo entre a leptina e a OA, em
mulheres gravidas, permanece ainda pouco explorada.
Esteghamati et al.”, estudando a sindrome metabdlica em
sujeitos obesos e ndo obesos, encontraram uma correlacio
positiva entre os niveis séricos de leptina e a medida da
CA em homens e mulheres com obesidade visceral, inde-
pendente do IMC encontrado. Gupta et al.” encontraram
valores significantemente superiores de leptina sérica e de
CA em mulheres com sindrome metabdlica em relagio
aquelas sem sindrome mertabdlica, demonstrando uma
associacio entre os niveis séricos de leptina e os fatores de
risco metabdlicos em mulheres adultas. Analisando-se a
relagiio entre a leptina circulante e a SM em um grupo com
269 mulheres e 688 homens, encontraram uma correlagﬁo
positiva entre os niveis séricos de leptina e a medida da CA
e os outros critérios de SM, em ambos os sexos, concluindo,
ainda, que os niveis séricos de leptina elevados constituem
um fator preditivo para sindrome metabdlica em homens
e mulheres.

Outras evidéncias indicam que a elevacio dos niveis
séricos de leptina estd associada 2 obesidade na gravidez'***,
Sabe-se, também, que niveis séricos mais elevados dessa
adipocitocina sio relacionados a complicaces obstétricas,
rais como a pré-eclimpsia, o crescimento intrauterino
restrito e 0 DMG'. Soma-se a estes fatos que o aumento
da CA rambém tem sido identificado como fator preditivo
para desfechos gestacionais desfavordveis™. A relevincia
dos presentes achados se deve ao fato de que com uma
simples medida da CA realizada no inicio da gestacio,
€ possivel predizer os niveis séricos médios de leptina
durante todo o periodo gestacional. A medida da CA
na gestacdo € simples de ser realizada e apresenta baixo
custo, todavia, ainda ndo faz parte da rotina dos exames

1'. O motivo

antropomeétricos realizados no pré-nata
principal de a CA ainda ndo ter sido incluida na prope-
déutica pré-natal pode estar relacionada ao aumento do
volume uterino, que inclui o miométrio, o feto, a massa
placentdria e o liquido amniético, o que pode influenciar
na acurdcia do método®™. No presente estudo, optou-se
por realizar a medida da CA antes da 12" semana de
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RESULTADOS

As caracteristicas socio-demograficas e clinico-obstétricas da amostra estao
descritas na Tabela 1. Nossa amostra foi bastante homogénea em relagdo aos dois
grupos estudados, néo sobrepeso (IMC < 25 kg/m2) e sobrepeso/obesidade (IMC =
25 kg/m2). Destacamos que: 95,2% (40/42) das gestantes tinham entre 20 e 30 anos
de idade; 66,7% (28/42) eram nuliparas, 95,2% (40/42) ndo tinham histéria de pré-
eclampsia em gestacdo anterior e 100% nao tinham histéria prévia de DMG, de
macrossomia ou de natimorto em gravidez anterior. Em relacdo a historia familiar
(HF) destacamos que: 83,3% (35/42) nao tinham HF de pré-eclampsia, 76,2%

(32/42) nao tinham HF de dislipidemia, 78,6% (33/42) ndo tinham HF de obesidade.

Na Figura 1 nossos resultados mostram que, durante o curso da gestagéao,
houve aumento progressivo do ganho de peso materno tanto no grupo de gestantes
sem sobrepeso (IMC < 25 kg/m2) quanto no grupo daquelas com
sobrepeso/obesidade (IMC = 25 kg/m2).

Em relacdo as concentragdes séricas maternas de leptina no decorrer da
gravidez, os resultados revelam que houve aumento progressivo dos niveis séricos
desta adipocitocina nos dois grupos de gestantes: sem sobrepeso e com
sobrepeso/obesidade. Entretanto, o aumento foi nitidamente maior no grupo de
pacientes sem sobrepeso (IMC < 25 kg/m2) em relagdo ao outro grupo (Figura 2).
Adicionalmente, como observado na Figura 3, ao compararmos a média do nivel
sérico de leptina, no primeiro (T1), segundo (T2) e terceiro (T3) trimestres de
gravidez, nos dois grupos de gestantes, concluimos que houve um aumento

significativo (p<0,01 — T1 vs T2; p<0,001 — T1 vs T3) nas concentra¢des de leptina
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no grupo das gestantes do grupo 1 (sem sobrepeso). No entanto, nas pacientes do
grupo 2 (sobrepeso/obesidade) ndo foi observado um aumento significativo nos
niveis de leptina (p>0,05) nos trés trimestres.

Quando analisamos o ganho de peso total na gestacédo nos dois grupos de
gestantes, G1 (IMC < 25 kg/m2) e G2 (IMC = 25 kg/m2), observamos que G1 teve
um ganho de peso total maior que G2, apesar de nao diferenga significativa entre os
dois grupos (p>0,05) (Figura 4a). Porém, ao compararmos o percentual de ganho de
peso na gestacado entre G1 e G2 constatamos que houve significativamente mais
ganho de peso percentual no Grupo 1 quando comparado ao grupo 2 (p<0,001)

(Figura 4b).
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DISCUSSAO

A obesidade é considerada, hoje, um dos maiores e mais visiveis problemas
de saude publica em todo o mundo (WHO, 2010), e, consequentemente, 0 numero
de mulheres que engravidam obesas vém aumentando a cada ano (MANDAL et al.,
2011).

Além de estar relacionada a varias doencas como a hipertensdo arterial, o
diabetes mellitus tipo 2, a dislipidemia, a sindrome metabdlica, a doenca
cardiovascular, a esteatose hepatica, dentre outras (HURT et al., 2011; KADAKIA et
al., 2011; SALAZAR et al., 2011), a obesidade, quando ocorre na gestagao, aumenta
o risco de pré-eclampsia, DMG, cesariana, macrossomia, defeitos do tubo neural,
tromboembolismo hemorragia pos-parto e infecgdo puerperal (RASMUSSEN et al.,
2008; DAVIES et al., 2010; MORI et al., 2010; BAGARIA et al., 2011; BLOMBERG,
2011; EINERSON et al., 2011; MURPHY et al., 2011; NORMAN et al., 2011).

Em seres humanos, a leptina, produto protéico do gene ob, €, principalmente,
sintetizada no tecido adiposo exercendo um sinal aferente no sistema nervoso
central atuando no controle da ingestdo alimentar, na secregao de insulina, na
utilizacdo da glicose, na sintese de glicogénio, no metabolismo de acidos graxos e
na regulagéo do tecido adiposo, do gasto energético, do peso corporal e do apetite.
Varios trabalhos destacam a relagéo entre a leptina e a obesidade (WAUTERS et al.,
2000; SILVEIRA et al., 2009).

Entretanto, a leptina é considerada, também, um importante modulador da
resposta inflamatdéria e imunoldgica, estando envolvida na fisiopatologia de varias

patologias tais como: aterosclerose, acidente vascular enceféalico, tromboembolismo,



87

sindrome metabdlica, diabetes, dentre outras (ROCHA et al., 2009; BREMER et al.,
2011; SHAH et al., 2011)..

Na gravidez, esta adipocitocina, produzida pelo tecido adiposo e pela
placenta, desempenha um papel significativo na instalagdo e na manutengado do
estado fisioldgico de resisténcia a insulina (ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). Além
disso, seu aumento excessivo neste periodo se relaciona diretamente com a
incidéncia e a gravidade da pré-eclampsia, do DMG e do CIUR (ZAVALZA-GOMEZ
et al., 2008; BRIANA et al., 2009; a; 2010; MORI et al., 2010). Desse modo, do ponto
de vista clinico e preventivo, € importante investigarmos quais os fatores que
possam estar relacionados com o aumento dos niveis séricos de leptina durante a
gravidez.

A maioria dos estudos envolvendo o ganho de peso materno, incluindo ou n&o
a dosagem de leptina, se propdem a avaliar a associagao entre esta medida e os
resultados adversos na gravidez, o impacto no recém-nascido ou na infancia
(FRASER et al, 2010;. FADUPIN et al, 2011;. GIBSON et al, 2012;. RETNAKARAN
et al, 2012;. TSAI et al, 2012). Existe uma lacuna de conhecimento cientifico sobre a
associagao entre o ganho de peso materno total e percentual com o comportamento
dos niveis de leptina durante a gravidez.

No presente estudo demonstramos que as concentragcbes seéricas de leptina
em mulheres sem sobrepeso (IMC < 25 kg/m2) e com sobrepeso/obesidade (IMC =
25 kg/m2) aumentam progressivamente do decorrer da gravidez. Entretanto, nossos
resultados mostram que os niveis de leptina nas mulheres sem sobrepeso tiveram
um aumento significativamente maior (p<0,001) no curso da gestagdo quando
comparadas aquelas com sobrepeso/obesidade (Figura 2 e 3). Estes dados foram

semelhantes aos observados por Misra (MISRA et al., 2011). Este resultado pode
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parecer, inicialmente, paradoxal diante do pressuposto de que os niveis de leptina
deveriam ter um aumento maior nas gestantes com sobrepeso/obesidade.

Quando avaliamos o ganho de peso total e o ganho de peso percentual nos
dois grupos de gestantes da nossa amostra, verificamos que as mulheres do Grupo
1 (G1), com IMC < 25 kg/m2, tiveram um ganho total de peso maior que as do Grupo
2 (G2), com IMC = 25 kg/m2, apesar de nao diferenga significativa entre os dois
grupos (p>0,05) (Figura 4a). Além disso, quando analisamos nos dois grupos o
ganho percentual de peso durante a gravidez em relagdo ao peso pré-gestacional,
verificamos que o0 grupo sem sobrepeso teve um ganho de peso percentual
significativamente maior (p<0,001) quando comparado ao grupo com
sobrepeso/obesidade (Figura 4b). Portanto, podemos sugerir que a massa de tecido
adiposo das gestantes com IMC < 25 kg/m2 tem um aumento percentualmente
maior em relagdo aquelas com IMC = 25 kg/m2 no curso da gravidez, o que pode
influenciar diretamente na producdo de adipocitocinas e outros mediadores
inflamatdrios pelos adipécitos.

Os nossos resultados sugerem que o peso materno aumenta
progressivamente durante a gravidez tanto nas pacientes sem sobrepeso quanto
naquelas com sobrepeso/obesidade; os niveis séricos de leptina aumentam durante
a gravidez nas pacientes sem sobrepeso: o ganho de peso percentual na gravidez é
maior nas pacientes sem sobrepeso do que naquelas com sobrepeso/obesidade; o
aumento nos niveis séricos de leptina durante a nas gestantes sem sobrepeso
parece ser explicado pelo maior ganho de peso percentual dessas pacientes em
relagcdo aquelas com sobrepeso/obesidade. Enfim, nossos resultados sugerem que

para além do controle do ganho de peso total o controle do ganho de peso
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percentual na gravidez pode ser, também, uma importante medida preventiva para

diminuir o risco gestacional.
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Tabela 1. Descrigdo das caracteristicas socio-demograficas e clinico-obstétricas da amostra

Todas as gestantes IMC <25 Kg/m2 IMC 2 25mg/m2

n (%) n (%) n (%)
Tamanho da Amostra 40 26 (64.2) 14 (35.8)
Idade Materna
20-30 38 (95.2) 24 (92.5) 14 (100)
> 30 2(4.8) 2 (7.5) 0(-)
Racga
Branca 24 (59.5) 14 (55.5) 10 (66.6)
Negra 7 (16.7) 7 (25.9) 0(-)
Parda 9 (23.8) 4 (18.6) 5(33.4)
Outra 0 () 0() 0()
Estado Civil
Solteira 19 (47.6) 15 (59.2) 4 (26.7)
Casada 13 (33.3) 6 (25.9) 7 (46.6)
Outra 8 (19.1) 4 (14.9) 4 (26.7)
Nivel de Escolaridade Completo
Nenhum 5(11.9) 4 (14.8) 1(6,7)
Fundamental 18 (45.2) 12 (48.2) 6 (40)
Médio 16 (40.5) 8 (33.3) 8 (53.3)
Superior 1(2.4) 1(3.7) 0(-)
PE Gestagao Anterior
Sim 2(4.8) 1(3.7) 1(6.7)
Nao 38 (95.2) 25 (96.3) 13 (93.3)
DMG Gestagao Anterior
Sim 0(-) 0(-) 0()
Nao 40 (100) 26 (100) 14 (100)
Macrossomia Gestagao Anterior
Sim 0(-) 0(-) 0(-)
Nao 40 (100) 26 (100) 14 (100)
Natimorto Gestagdo Anterior
Sim 0(-) 0(-) 0()
Néo 40 (100) 26 (100) 14 (100)
Histéria Familiar HAS
Sim 18 (45.2) 15 (59.3) 13 (86.7)
Nao 22 (54.8) 10 (40.7) 2(13.3)
Historia Familiar Pre-eclampsia
Sim 7 (16.7) 3(11.1) 4 (26.7)

N&o 33 (83.3) 22 (88.9) 11 (73.3)



Histéria Familiar Diabetes

Sim 23 (57.1) 16 (62.9) 7 (46.7)
Nao 17 (42.9) 9(37.1) 8 (53.3)
Histéria Familiar Dislipidemia
Sim 10 (23.8) 5(18.5) 5(33.4)
Nao 30 (76.2) 20 (81.5) 10 (66.6)
Historia Familiar Obesidade
Sim 9(21.4) 4 (14.8) 5(33.4)
Nao 31 (78.6) 21 (85.2) 10 (66.6)
Paridade
Nulipara 26 (66.7) 17 (70.4) 9 (60)
Multipara 14 (33.3) 8 (29.6) 6 (40)
Historia Prévia de Abortamento
Sim 6 (14.3) 3(11.1) 3 (20)
N&o 36 (85.7) 22 (88.9) 12 (80)
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Figura 1. Relacdo entre o aumento de peso materno (Kg) e a idade gestacional
(semanas). Grupo 1: IMC preé-gestacional < 25 kg/m2 (nao sobrepeso) mostrado
em preto; e Grupo 2: IMC pré-gestacional = 25 kg/m2 (sobrepeso/obesidade)
mostrado emcinza.
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Figura 2. Relacao entre as concentragoes sericas maternas de leptina (ng/mL)
e a idade gestacional (semanas). Grupo 1: IMC pré-gestacional < 25 kg/m2 (nao
sobrepeso) mostrado em preto; e Grupo 2: IMC pré-gestacional > 25 kg/m2
(sobrepeso/obesidade) mostrado emcinza.
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Figura 3. Concentragdes séricas maternas de leptina (ng/mL) no 1°, 2° e 3° trimestres de
gestagao em dois grupos de pacientes caracterizadas de acordo como IMC pre-gestacional.
Grupo 1 (G1): IMC < 25 kg/m2 (nao sobrepeso) mostrado em branco; e Grupo 2: IMC = 25 kg/m2
(sobrepeso/obesidade) mostrado emcinza.
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Figura 4. Ganho de peso total e percentual de acordo como IMC. (a) Ganho de
peso total durante a gestagdo de acordo com o IMC pré-gestacional em dois grupos
de gestante: Grupo 1 (G1) - semsobrepeso (IMC <25Kg/m2) e Grupo 2 (G2) -
sobrepeso/obesidade (IMC = 25 kg/m2); (b) Percentual de ganho de peso durante
a gestagdo de acordo como G1 eo G2.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Concluindo, nossos resultados sugerem que:

1. Existe uma correlagdo positiva entre a medida da CA aferida antes da 122
semana de gestagdo e a média dos niveis séricos de leptina durante a

gravidez;

2. Pacientes com diagndstico de OA antes da 122 semana de gestagao
apresentam, durante a gravidez, niveis séricos médios de leptina superiores

aquelas que nao apresentaram OA antes da 122 semana de gestacao;

3. A CA medida antes da 122 semana de gestagdo demonstra ser um método
valido e simples para se predizer os niveis séricos de leptina durante todo o

periodo gestacional,

4. O peso materno aumenta, progressivamente, durante a gestacgéo, tanto nas

pacientes sem sobrepeso quanto naquelas com sobrepeso/obesidade;



102

5. Os niveis séricos de leptina aumentam, progressivamente, durante a

gravidez, nas pacientes sem sobrepeso;

6. As pacientes sem sobrepeso apresentam maior ganho de peso percentual na

7.

gestacdo do que aquelas com sobrepeso/obesidade;

O aumento dos niveis séricos de leptina durante a gravidez no grupo de
gestantes sem sobrepeso parece ser explicado pelo maior ganho de peso
percentual destas gestantes, quando comparadas aquelas com

sobrepeso/obesidade.
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ANEXOS



ANEXO A

Carta de aprovacao do Comité de Etica

em Pesquisa — CEP UFJF

Parecer n° 240/2010

Protocolo CEP UFJF: 2157.217.2010

FR: 364323

CAAE: 4252.0.000.180-10

Situagao: Aprovado

Juiz de Fora, 16 de setembro de 2010
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CER/UFIF
36036906~ JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n® 240/2010

Protocolo CEP-UFJF: 2157.217.2010 FR: 364323 CAAE: 4252.0.000.180-10

Projeto de Pesquisa: Avaliagdo de adipocitocinas e sua relacdo com adiposidade visceral em gestantes do pré-natal de
haixo risco, usuarias do SUS, em Juiz de Fora/MG.

Pesguisador Responsavel: Didier Silveira Castellano Filho

Pesquisadores Participantes: Fernando Monteiro Aarestrup

Instituicao: Maternidade Therezinha de Jesus/Juiz de Fora-MG

Sumario/comentarios
O CEP analisou o Protocolo 2157.217.2010, Grupo [ll e considerou que:

- 0 estudo em se justificativa ao propor estudar a hipotese de que a obesidade visceral na gestagdo implicaria
provavelmente em uma maior liberagao de adipocitocinas na circulacédo materna aumentando com isto a resposta
inflamatoria materna e o risco gestacional.

- Objetivos: |dentificar através do indice de massa corporal (IMC), da medida da circunferéncia abdominal (CA) e da
relagao cintura-quadril (RCQ) a presenga de sobrepesojobesidade e adiposidade visceral, em trés momentos da
gestacao e verificar a relacdo destas medidas com niveis séricos de adipocitocinas ligadas a resisténcia & insulina,
com marcadores inflamatorios, com a tolerdncia a glicose e com o perfil lipidico; Avaliar em trés momentos da
gestacdo, através do IMC, a presenca de sobrepeso/obsidade; Avaliar antes da 12° semana de gestagdo, através da
CA e da RCQ, a presenga de obesidade visceral; |dentificar as caracteristicas sécio-demograficas e clinico-obstétricas
do grupo em estudo; Estabelecer possiveis correlagbes entre IMC, a CA e a RCQ com os niveis séricos de leptina, IL-6
e TNF-a; Estabelecer possiveis correlagdes entre o IMC, a CA e RCQ com os niveis séricos de PCR Ultra-sensivel;
Estabelecer possiveis correlagfes entre IMC, a CA e a RCQ com os niveis séricos de glicemia durante o TOTG 75g 2h
e de insulina basal; Estabelecer possiveis correlagoes entre o IMC, a CA e a RCQ com o0s niveis séricos do colesterol
total, das fraghes do colesterol (HDL, LDL, VLDL) e dos friglicérides.

- Metodologia:Trata-se de um estudo observacional longitudinal prospectivo onde a amostra sera composta por 50
gestantes que freqlentam o pré-natal de risco habitual, também denominado pré-natal de baixo risco, do Hospital e
Maternidade Therezinha de Jesus (HMTJ), instituicao hospitalar conveniada com o Sistema Unico de Sadde (SUS),
localizada em Juiz de Fora, MG. As gestantes serdo avaliadas clinica e laboratorialmente no decorrer do periodo
gestacional, entre outubro de 2010 e setembro de 2011.

- Revisao e referéncias bibliogréficas: de acordo, sustentam os objetivos de estudo.

- Caracleristicas da populagao: 50 sujeitos no centro e no total.

- Critérios de participagao: Critérios de inclusdo: Serdo considerados critérios de inclusao: paciente devidamente
matriculada no pré-natal de risco habitual do HMTJ; gestacdo confirmada por exame clinico e resultado positivo da
dosagem da fragao beta da gonadotrofina coridnica humana (B-hCG) na primeira consulta pré-natal; gestanta com
idade gestacional menor ou igual a 12 semanas; paciente que aceitar participar do estudo, apés esclarecimentos sobre
os objetivos e os procedimentos a serem realizados, mediante assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusio: Serdo considerados critérios de exclusao: gestante com idade menor que 20 anos, gestante
portadora de gestagao miiliipla, hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, drogadicao, tabagismo, etilismo;
com relato de ser portadora de doengas cronicas (reumatopatia, nefropatia, cardiopatia, pneumopatia ou neoplasia
maligna); e aquelas que nao concordarem em pariicipar do estudo.

- Orgamento: No valor de 20.800,00, devera ser custeado pelo Centro de Biologia da Reproducao (CBR) da UFJF.

- Instrumento de coleta de dados: O pesquisador ird utilizar na coleta de dados da pesquisa formulario, 0 qual nao
apresenta questdes que levem constrangimento para o sujeito da pesquisa, estando pertinente com 0s objetivos
propostos.

- Cronograma: Inicio da coleta de dados outubro/2010, conclusao da pesquisa setembro/2011.

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, estd em linguagem adequada, clara para compreensao do
sujeito, descricdo suficiente dos procedimentos, explicitagdo de riscos e desconforios esperados, ressarcimento de
despesas, indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, informa ao sujeito como fazer contatos
com o pesquisador e com o CEP/UFJF.

- Qualificagdo do pesquisador: possui titulagdo e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa.

- Salientamos que o pesquisader devera encaminhar a este comité o relatério final da pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as atribuicées definidas na Res. CNS
196/96, manifesta-se pela aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.

Situacdo: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 16 de setembro de 2010 M cu

- Led fi/
Profa. Dra. leda Maria j Vargas Dias RECEBI

Coordenadora — CEP/UFJF
DATA: / /2010

ASS:
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ANEXO B

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Paciente N° |_|__| Data: / /
Nome:
Enderecgo:
CEP:
Telefones de contato: / /
E mail:
1. Idade:|__|__|anos

2. Cor: [1] branca [2] negra [3] parda [4] amarela

3. Estado civil [1] solteira [2] casada [3] outro

4. Nivel de escolaridade: [1] ignorado [2] nenhum [3] fundamental incompleto
[4] fundamental completo [5] médio incompleto [6] médio completo
[7] superior incompleto [8] superior completo

5. Historia de pré-eclampsia em gestacao anterior: Sim[ ] Nao[ ]

6. Histdria de diabetes gestacional em gestagéo anterior: Sim[ ] Nao[ ]

7. Histéria de macrossomia fetal em gestacéo anterior: Sim[ ] Nao[ |

8. Histdria de natimorto em gestacéo anterior: Sim[ ] Nao[ ]

9. Historia familiar: [1] H.A.S. [2] Pré- Eclampsia [3] Diabetes [4]
Dislipidemia
[5] Obesidade [6] Nenhuma

10. Gesta: |_|__|



11. Para: |_|__|
12. Aborto: espontaneo: |__ | | Aborto provocado: |__ | |

13. Antropometria e Dosagem sérica de Leptina:

GANHO DE PESO
SEMANAS DE LEPTINA IMC Peso CA GANHO DE PESO PERCENTUAL

GESTACAO (ng/mL) (Kg/m?) (Kg) (cm) TOTAL (Kg) %)

---- o
252 a 282

Ao final da gestagao

14. Tipo de Parto: [1] vaginal espontaneo. [2] vaginal a forcipe  [3] Cesareo
15. Peso fetal ao nascimento: ~ g

16. Idade Gestacional no Parto: |__|__| semanas
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ANEXO C

offjf

TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
CONFORME CAPITULO IV DA RESOLUGAO N°. 196 DE 10 DE OUTUBRO 1996

DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

AVALIACAO DE ADIPOCITOCINAS E SUA RELACAO COM ADIPOSIDADE
ABDOMINAL EM GESTANTES DO PRE-NATAL DE RISCO HABITUAL, USUARIAS

DO SUS, EM JUIZ DE FORA/MG.

Introducgao: Antes de aceitar participar desta pesquisa, € necessario que vocé leia e
compreenda a explicagdo a seguir sobre os procedimentos propostos. Este termo
esclarece o objetivo, a justificativa, os procedimentos, beneficios, riscos e
desconforto, o direito de sair da pesquisa e cuidados médicos durante o estudo.
Nenhuma promessa ou garantia podera ser feita sobre os resultados da pesquisa.
Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
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pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e apos esse tempo serao

destruidos.

Objetivos: A pesquisa tem como objetivo caracterizar a relagdo do sobrepeso, da
obesidade e da gordura abdominal com a dosagem de algumas substancias no
sangue, relacionadas, principalmente, com o risco de desenvolver hipertensao

arterial na gravidez e diabetes gestacional.

Justificativa: Existem poucos estudos cientificos destes problemas na realidade
brasileira. Esta pesquisa contribuira para ampliar o conhecimento médico e,
consequentemente, melhorar a qualidade do atendimento pré-natal a nossa

populacéo.

Procedimentos: Inicialmente vocé respondera a algumas perguntas sobre sua
saude pregressa e atual. Em seguida, sera submetida as medidas de peso, altura,
circunferéncia abdominal e circunferéncia do quadril, além de realizar exame de
sangue. Todos os resultados de exames que estiverem prontos estardo a sua
disposicdo a qualquer momento da pesquisa. Nao havera nenhum custo para vocé
com a sua inclusdo neste estudo. Vocé nao recebera qualquer remuneracao pela

participacado na pesquisa.

Desconforto e risco: Considerando-se os riscos envolvendo pesquisa com seres
humanos, de acordo com o preconizado pela legislagdo vigente, o estudo é
classificado como de risco minimo, isto €, o procedimento n&o acarretara risco para

vocé maior do que aquele equivalente a qualquer exame pré-natal de rotina, que
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inclui exame fisico, obstétrico e exames de sangue. Eventuais desconfortos
emocionais serao minimos e atenuados pela presenga do seu médico obstetra na
consulta. As precaugbes e medidas de biosseguranga serdo rigorosamente

seguidas.

Beneficios: Sua participagcdo ira contribuir para uma melhor compreensao dos
fatores relacionados com o diabetes gestacional e a pré-eclampsia em nosso meio.
Assisténcia médica: Estara garantido o seu atendimento médico, participando ou

nao desta pesquisa, dentro das normas deste servico de saude.

Sigilo: Todas as informagdes que vocé fornega ou qualquer resultado de seus
exames serdo confidenciais. Terdo acesso apenas o seu médico assistente, os
pesquisadores e o Comité de Etica em Pesquisa da UFJF. Apds a computagéo dos
dados do estudo, o seu nome ndo aparecera, pois havera um cédigo numérico.

Qualquer publicacdo dos dados nao identificara o seu nome.

Desligamento: A qualquer momento vocé podera se desligar desta pesquisa,
voluntariamente, sem que isto afete a qualidade do seu atendimento médico pré-

natal. Solicitamos apenas que nos comunique.

Consentimento: Li e entendi as informacgdes precedentes. Tive oportunidade de
fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Estou
participando voluntariamente desta pesquisa, até que eu decida o contrario. Declaro
que fui suficientemente informada a respeito dos objetivos da pesquisa e do risco

minimo que a envolve, descrito anteriormente. Declaro que nao recebi qualquer tipo
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de pressao e nao sofri qualquer tipo de constrangimento para que isso ocorresse e
que os custos dos experimentos para pesquisa nao serao de minha
responsabilidade. Estou ciente de que tenho a liberdade de desistir a qualquer
momento de colaborar voluntariamente com a pesquisa em curso, sem prejuizo do
meu acompanhamento médico. Nao receberei qualquer pagamento pela minha
colaboracéo neste estudo e serei indenizada ou ressarcida, caso ocorram eventuais
danos decorrentes da pesquisa. Declaro que concordo em participar desse estudo.
Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nome da gestante ou responsavel:

RG: Idade: Tel:

Endereco:

Assinatura da gestante ou responsavel:

Assinatura do pesquisador:

Professor Orientador da Pesquisa: Prof. Dr. Fernando Monteiro Aarestrup

Juiz de Fora, de de 20

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

CEP- COMITE DE ETICA EM PESQUISA - UFJF PRO-REITORIA DE PESQUISA /
CAMPUS UNIVERSITARIO DA UFJF
JUIZ DE FORA (MG) - CEP: 36036-900 - FONE: (32) 2102-3788 / E-MAIL.:
cep.propesq@ufijf.edu.br
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Didier Silveira Castellano Filho
ENDERECO: Rua José Louren¢o Kelmer, s/n - Campus Universitario - Bairro Sao
Pedro - CEP: 36036-900 - Juiz de Fora - MG
Centro de Biologia da Reproduc¢ao. / TELEFONES: (32) 2102-3800/ (32) 21023251/
E-MAIL: didiersc@gmail.com



