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Resumo

OBJETIVO: Avaliar fatores de risco cardiometabélicos durante a gestagdo normal, observando a influéncia da obesidade
materna sobre os mesmos. METODOS: Estudo realizado com 25 gesfantes sadias com gestacdo tnica e idade
gestacional inferior a 20 semanas. Foi feito andlise longitudinal de pressdo arterial, peso, indice de massa corporal
(IMC), concentragdes séricas de leptina, adiponecting, cortisol, colesterol total e fragdes, triglicérides, dcido trico, glicose
de jejum, teste oral de tolerancia & glicose, HOMAR e relagdo insulina/glicose nos frés frimesfres da gestagéo. Para
avaliagdo da influéncia da obesidade, as gestantes foram divididas em dois grupos baseados no IMC do primeiro
frimestre: grupo com peso normal (Gpn) para gestantes com IMC<25 kg/m? e grupo com sobrepeso,/obesidade (Gso)
para IMC>25 kg/m?. Foram ufilizados testes ANOVA de um fator para medidas repetidas ou feste de Friedman e os
festes t de Student ou de MannWhitney para andlises estafisticas comparativas e teste de Pearson para correlagdes.
RESULTADOS: A média de idade foi de 22 anos. Os valores médios para o primeiro trimestre foram: peso 66,3 kg e
IMC 26,4 kg/m?, sendo 20,2 kg/m? do Gpn e 30,7 kg/m?do Gso. A média do ganho de peso foi de 12,7 kg
(10,3 kg para Gso e 15,2 Kg para Gpn|. Os niveis de cortisol, acido rico e lipidograma elevaram-se nos trimestres,
com excegdo do HDL-colesterol que néo se alterou. A pressdo arterial, insulina e HOMAHR sofreram elevagdo apenas no
terceiro frimestre. O grupo Gso mostrou tendéncia a maior ganho de peso, apresentou concentragdes de leptina, colesterol
fotal, LDl-colesterol, VIDLcolesterol, TG, glicemia jejum e insulina mais elevados, maior HOMAR, além de reduzida
concenfragdo de HDL-colesterol e pressdo arterial diastélica mais elevada no 3° frimestre. Trés gestantes desenvolveram
hiperfensdo gestacional, apresentaram obesidade pré-gestacional, ganho excessivo de peso, hiperleptinemia e relagdo
insulina/glicose maior que dois. O peso e o IMC apresentaram correlagéo positiva com colesterol total e sua fragdo LDL,
TG, 4cido Urico, glicemia jejum, insulina e HOMAIR: e negativa com adiponectina e HDLcolesferol. lepfina apresentou
correlacdo positiva com pressdo arterial. CONCLUSOES: As alteracdes metabélicas da gestagdo sdo mais expressivas
entre as gesfantes obesas, o que as fora mais propensas &s complicagdes cardiometabslicas.As mulheres obesas devem
ser esclarecidas sobre esses riscos e diante de uma gestante obesa, na primeira consulia de pré-natal, o célculo do IMC,
bem como da relagdo insulina/glicose e o lipidograma devem ser solicitados, a fim de identificar a gestante de maior
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Abstract

PURPOSE: To assess cardiometabolic risk factors during normal pregnancy and the influence of maternal obesity on them.
METHODS: This study included 25 healthy pregnant women with a single pregnancy and a gestational age of less than
twenty weeks. Longitudinal analysis of blood pressure, body weight, body mass index (BMI], serum concentrations of leptin,
adiponectin, corfisol, fotal cholesterol and fractions, triglycerides, uric acid, fasfing glucose, oral glucose tolerance fest,
HOMAR and insulin/glucose ratio was performed each frimester during pregnancy. In order fo evaluate the impact of
obesity, pregnant women were divided info two groups based on BMI for the first quarter of pregnancy: Gpn for pregnant
women with BMI<25 kg/m? and Gso for BMI=25 kg,/m?. OneWay ANOVA for repeated measurements or Friedman test

and Studentt or MannWhiney tests for sfatistical comparisons and Pearson correlations test were used for statistical analysis.
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RESULTS: The mean values for the first quarter of pregnancy for the following parameters were: age: 22 vears; weight: 66.3 kg and BMI 26.4 kg/m?,
with 20.2 and 30.7 kg/m? for the Gpn and Gso groups, respectively. Mean weight gain during pregnancy was +12.7 kg with 10.3 kg for the Gso group
and 15.2 kg for the Gpn group. Regarding plasma deferminations, corfisol, uric acid and lipid profile increased during all trimesters of pregnancy, except for
HDL-cholesterol, which did not change. Blood pressure, insulin and HOMA-IR only increased in the third quarter of pregnancy. The Gso group fended to gain more
weight and fo show higher concentrations of leptin, fofal cholesterol, LDL-cholesterol, VIDLcholesterol, TG, glucose, insulin, HOMA-IR, besides lower HDLcholesterol
and greater diastolic blood pressure in the 3¢ quarter of pregnancy. Three pregnant women developed gestational hypertension, presented prepregnancy obesity,
excessive weight gain, hyperleptinemia and an insulin/glucose ratio greater than two. VVeight and BMI were positively correlated with tofal cholesterol and its
LDL fraction, TG, uric acid, fasting blood glucose, insulin and HOMA-IR; and were negatively correlated with adiponectin and HDLcholesteral. Leptin level was
positively correlated with blood pressure. CONCLUSIONS: The metabolic changes in pregnancy are more significant in obese women, suggesting, as expected,
an increased risk of cardiometabolic complications. During their first visit for prenatal care, obese women should be informed about these risks, have their BMI and
insulin/glucose ratio calculated along with their lipid profile to identify pregnant women at higher risk for cardiovascular diseases.

Introducao

Atualmente, observa-se tendéncia crescente na pre-
valéncia de obesidade no mundo e também no Brasil.
Segundo pesquisa do Ministério da Sadde, 15,8% da
populagdo brasileira é obesa, enquanto 52% dos homens
e 45% das mulheres estdo com sobrepeso, independente
de classe social ou idade'.

Entre os individuos com sobrepeso e obesidade
identificou-se, nas dltimas décadas, uma relacdo expres-
siva entre a gordura visceral abdominal e a resisténcia
insulinica (RI), a hipertensao arterial (HA) e a dislipi-
demia. A RI, a HA e a dislipidemia formam um grupo
heterogéneo de manifesta¢des denominado inicialmente
de “sindrome X”, sendo posteriormente denominado de
“sindrome metabdlica” (SM). A SM descreve um con-
junto de transtornos clinicos e metabélicos ligados a RI
e relacionados a fatores de risco cardiometabdlicos, que
predizem a doenca cardiovascular e/ou diabetes mellitus®>.

A gravidez humana € caracterizada por hiperinsuline-
mia progressiva. Isso se deve a crescente concentragdo de
estrogénio e progesterona, juntamente com RI induzida
pelas crescentes concentracdes de cortisol, gonadotrofina
coridnica e hormonio lactogénio placentdrio, e decrescente
concentra¢io de adiponectina®. Essas alteracdes hormonais,
que interagem entre si, criam mudangas no metabolismo
materno, entre as quais se destaca a ativagao do mecanismo
de lip6lise na segunda fase da gesta¢do, a fim de garantir
os nutrientes adequados para o feto.

Devido a lip6lise, muitos dcidos graxos livres (AGL)
sdo liberados pelo tecido adiposo, associando-se a RI.
O aumento dos triglicérides (TG) e AGL pode desenca-
dear o depésito ectépico de TG no figado e no miocirdio.
A mudanca do perfil glicolipidico, embora fisioldgica,
gera maior risco cardiovascular quando descontrolada.
A obesidade pode ser o gatilho para este descontrole.
Mclntyre et al.’ afirmam, em seu estudo, que a gravidez
tem um efeito potencializador sobre a relagio entre IMC
e RI, devido possivelmente a situa¢do nutricional da mae.

Muitas gestantes jd apresentam obesidade ao engravida-
rem, enquanto outras se tornam obesas durante a gestagao.

Além do aumento de peso e da gordura subcutinea, uma
redistribui¢do do tecido gorduroso materno é observada
durante a gravidez normal®. A maioria das gestantes des-
conhece o fato de que a obesidade estd associada a taxas
mais elevadas de morbimortalidade materna e fetal’. Em
adi¢do, as gestantes obesas também desconhecem que
intervengdes comportamentais poderiam beneficid-las na
reducdo do ganho de peso®. O peso pré-gestacional € fator
influente no ganho de peso durante a gestagdo, e uma vez
excessivo, ele contribui ndo s6 para complica¢des durante
a gestag¢do (por exemplo, a pré-eclimpsia), como também
para a manutencio da obesidade ap6s a gravidez, podendo
se tornar futuramente fator causal de RI>'°.

Durante a gestagdo normal, tanto a placenta quanto
o tecido adiposo materno secretam adipocinas, como
a leptina e a adiponectina. Essas proteinas atuam no
controle da ingestdo alimentar e no aumento do gasto
energético ao influenciar a secre¢do de insulina, a utili-
zacdo de glicose, a sintese de glicogénio e o metabolismo
de 4cidos graxos''. Os estudos associados as alteracdes da
adiponectina tém apresentado resultados divergentes. Jd
os estudos que abordam a leptina'? mostram que os seus
niveis aumentados tém sido associados a IMC>25 kg/m?.

Com base no exposto acima, o presente estudo visa
reforcar dados de estudos anteriores e contribuir para dados
ainda ndo totalmente consolidados em relacio a obesidade
na gestacdo, especificamente em relacio as alteracdes dos
fatores de risco cardiometabdlicos.

Métodos

Neste estudo, avaliou-se longitudinalmente o com-
portamento de varidveis classicamente relacionadas ao
risco cardiometabdlico, bem como as concentracdes de
leptina e de adiponectina em um grupo de 25 gestantes
sadias, que foram acompanhadas durante o pré-natal de
baixo risco da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
(UFTM), entre 2011 e 2012. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFTM, sob o ntimero de
protocolo 2067/2011. Todo o grupo de gestantes assinou
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.




O critério de inclusdo considerado foi idade gestacional
(IG) inferior a 20 semanas. A IG foi dada em semanas
completas, e seu cilculo foi baseado na data da tltima
menstruagao e/ou na IG do primeiro exame de ultrasso-
nografia, caso esse exame tivesse sido realizado antes da
18" semana de gestacdo. Os critérios de exclusio foram
gestagdo multipla e ocorréncia de doenga cardiometabdlica
prévia. Exames preliminares, como funcio renal, hepdtica
e tireoidiana, hemograma e glicemia de jejum, foram
realizados para avaliar o estado de sadde das gestantes.

Na primeira entrevista, foi calculado o indice de
massa corporal IMC) (kg/m?) do 1° trimestre (T).
Baseando-se no peso pré-gestacional autorreferido, foi
também calculado o IMC pré-gestacional. Considerados
os IMCs do 1° T, as gestantes foram divididas em dois
grupos: grupo de gestantes com peso normal (Gpn), com
IMC<25 kg/m?* e grupo de gestantes com sobrepeso/
obesidade (Gso), com IMC>25 kg/m?.

Peso e IMC foram registrados no 1° T, 2° T, 3° T e no
momento do parto. A pressdo arterial (PA) e os exames
laboratoriais especificos para o estudo — leptina, adiponec-
tina, cortisol, colesterol e fra¢des, triglicérides (T'G), 4cido
arico, glicose de jejum, teste oral de tolerdncia a glicose
(TOTG), relagao insulina/glicose (I/G) e HOMA-IR —
foram registrados apenas nos trés trimestres.

A coleta de sangue do 1° T foi realizada entre a 9* e a
20" semanas gestacionais (média: 16* semana); a do 2° T,
entre a 24" e a 29 semanas gestacionais (média: 27* sema-
na) e a do 3° T, entre a 30" e a 39" semanas gestacionais
(média: 35* semana).

As amostras de sangue foram colhidas ap6s um
periodo de 10 a 12 horas de jejum, entre 7 e 9 horas da
manhd, e foram, em seguida, encaminhadas ao laboratério
do Hospital de Clinicas da UFTM. As amostras foram
entdo centrifugadas, e o soro obtido foi separado em trés
aliquotas. Uma delas foi encaminhada para processamento
imediato dos exames bioquimicos. Duas outras aliquotas
foram armazenadas a -20°C até o momento da realizagdo
dos ensaios hormonais e das citocinas de interesse.

Os exames bioquimicos e hormonais foram realizados
no laboratério do Hospital das Clinicas da UFTM, no
setor de andlises clinicas, empregando-se o sistema de
automac¢ao Cobas 6000 (médulo E601) e Cobas E411
da Roche-Hitachi. Foi utilizado o método enzimdtico
com hexoquinase para glicemia de jejum e teste oral de
tolerdncia a glicose, e 0 método colorimétrico enzimdtico
para colesterol e fracdes, TG e 4cido trico. Insulina basal,
cortisol basal, TSH e T4 livre foram dosados pelo método
de eletroquimioluminescéncia (Compendium of background
information-CD, 2010), utilizando-se 4its Roche Diagnostics
(Indiandpolis, USA), sendo os valores de referéncia me-
nores que 20 pU/mL; entre 6,2 e 19,4 pg/dL; entre 0,27
e 4,2 mUI/L e entre 0,93 e 1,7 ng/dL, respectivamente.

A adiponectina foi dosada no Laboratério de Imunologia
da UFTM, utilizando-se enzimoimunoensaio quantitativo
(ELISA), com padrio duplo de anticorpo recombinante e
kits do tipo Adiponectin Human Elisa kit ab (108789), for-
necidos pela Abcam Inc. (Cambridge, USA). Os resultados
foram lidos em espectrofotdmetro Biorad, utilizando-se
placas Benchmark plus.

A leptina foi dosada no Laboratério de Horménio e
Genética Molecular-LIM 42 do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Sdo
Paulo-SP, empregando-se o método de enzimoimunoensaio
MI e kits Human Leptin cat# EZHL-80SK, fornecidos por
Millipore Corporation, (St. Charles, Missouri, USA), os
quais foram calibrados com padrio da NIBSC 97/554.
Os valores de referéncia para IMC 18 a 25 kg/m? foram
de 3,702 11,10 ng/mL.

O indice HOMA-IR foi calculado segundo a férmula:
glicemia de jejum (mg/dL) X insulina (pnU/mL) / 405.
Os valores normais de referéncia foram analisados de acor-
do com o IMC: até 25 kg/m?, 0,40 a 2,90; IMC de 25 a
30 kg/m?, 0,40 a 4,30, e IMC maior de 30 kg/m?, 0,70
a 8,20". A relacdo insulina/glicose foi considerada normal
com quociente menor que 0,2,

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise
estatistica, utilizando-se do teste de normalidade de
Kolmogonov-Smirnov para a avaliagdo do perfil de dis-
tribui¢do dos dados. Nas andlises comparativas entre os
trimestres, utilizou-se o teste de ANOVA de um fator para
medidas repetidas ou teste de Friedman, de acordo com a
necessidade. Através dessa andlise, foi possivel verificar o
comportamento dos fatores estudados nos trimestres, sem
fazer diferenciagdo entre grupos. Para andlise comparativa
do comportamento dos fatores estudados entre os dois gru-
pos (Gpn e Gso), foram utilizados o teste 7 de Student ou o
teste de Mann-Whitney. O teste de correla¢do de Pearson
foi usado para avaliagio das correlagdes do peso corporal, do
IMC, da leptina e da adiponectina com os demais fatores.
Os resultados estatisticos foram calculados através do Soffware
Sigmastat 2.0.3 (SPSS Inc., Sommers, NY, USA). Diferencas
foram consideradas significativas com os valores de p<0,05.

Resultados

A média de idade entre as 25 gestantes incluidas no
estudo foi de 22 anos (13—34 anos), com a média de idade
da menarca de 12 anos (9—14 anos). A maioria (85%)
apresentava ciclos menstruais regulares. Constatou-se
acantose em trés pacientes. Quanto a escolaridade, 80%
haviam completado o ensino fundamental. Em relagdo
a atividade fisica, 64% estavam sedentirias. Quanto 2
presenca de doengas cardiovasculares nos familiares, 60%
relatavam pai ou mée com doenga, sendo a hipertensdo a
mais frequente (58,8%), seguida pelo diabetes (41,2%).
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Na anadlise dos pardmetros antropométricos, a média
autorreferida de peso pré-gestacional foi de 64,4 kg, com
IMC médio de 25,7 kg/m*.O peso médio no 1° T foi de
66,3 kg (39,3-97,9 kg), com IMC médio de 26,4 kg/m?
(16,6-42,4 kg/m?), resultados muito semelhantes ao
periodo pré-gestacional. A média de peso no 2° T, 3° T e
parto foi de 71,4; 75,3 e 77,1 kg e do IMC foi de 28,4;
30,0 e 30,7 kg, respectivamente. Doze gestantes integra-
ram o grupo com peso normal (Gpn), apresentando IMC
médio de 20,1 kg/m? e 13 gestantes formaram o grupo
sobrepeso/obesidade (Gso), apresentando IMC médio de
30,7 kg/m?. O peso corporal e 0 IMC elevaram-se de modo
significativo nos trimestres, apresentando um aumento de
+12,7 kg e +5,1 kg/m?, respectivamente. O Gpn apre-
sentou aumento significativamente superior (+15,2 kg
e +6,2 kg/m?, respectivamente) ao do Gso (+10,3 kg e
+4,1 kg/m?, respectivamente).

No registro dos niveis presséricos, observou-se ele-
vacio de modo significativo no 3° T, com média aferida
de 102 x 64 mm/Hgno2°Te 111 x 72 mm/Hg no 3°T.
A PA diastélica do Gso (80 mmHg) foi significativamente
mais elevada (p=0,038) que no Gpn (65mmHg) durante
o 3°T. Trés pacientes (12%) desenvolveram hipertensdo
arterial gestacional.

O nivel sérico de cortisol elevou-se significativamen-
te durante os trés trimestres. O nivel sérico de leptina
também se elevou do primeiro para o terceiro trimestre,
apesar da diferenca ndo ter sido significativa. As concen-
traces séricas de adiponectina ndo variaram (Tabela 1).
Nestes trés trimestres, o Gso (19,9 ng/mL) apresentou
concentracdes séricas significativamente mais elevadas de
leptina em relacdo ao Gpn (9,7 ng/mL).

Tabela 1. Concentracdes de leptina, adiponecting, cortisol, colesterol e fracdes, triglicérides,
dcido Grico, glicemia de jejum, teste oral de folerdincia a glicose, insulina e marcadores de
resisténcia insulinica nos trés frimesires

Varidveis . " . r . o Valor p
trimestre  frimestre  frimestre

Leptina (ng/mL) 16,3+10,3 17,7+142  18,2+10,6  0,368*
Adiponectina (pg/mL) 178114838  1777+85  1791,3+89 0,782*
Cortisol (pg/mlL) 23,2493 26,6<10,7  27,4+10,1  0,013*
Colesterol total (mg/dL) 204,3+425 2223+39,1  239,1+43,2 <0,001*
HDL-Colesterol (mg/dL) 61,9£19,6  62,2417,7 61,617 0,175*
LDL-Colesterol (mg/dL) 120,747,0  126+36,2 13794537  0,008*
VLDL-Colesterol (mg/dL) 27,1£11,7  35,7+153  42,9+16,7 <0,001*
Triglicérides (mg/dL) 135,6£57,1  169+54,3 213,7+83  <0,001*
Acido Urico (mg/dL) 3,3+0,7 3,6+0,9 4+] <0,001*
Glicose (mg/dL) 799492 78,7+12,1 78,7104  0,147**
Teste oral de toleriincia a 102,1£17,5  944+148  956+22,6  0,035**
glicose (mg/dL)

Insulina (pU/mlL) 20,2227 11,869  18,6+14,6 0,141
HOMA-IR 42+48 2417 3,9+3,7 0,039**
Insulina/glicose 0,2+0,3 0,2+0,9 0,2+0,1 0,088**

*Teste de ANOVA de um fator para medidas repefidas; * *teste de Friedman
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As concentragdes séricas de colesterol total e fragoes
(203,3 para 239,1 mg/dL), bem como de TG (135,6 para
213,6 mg/dL) e dcido drico (3,2 para 4,0 mg/dL), foram
significantemente crescentes nos trimestres, com exce¢ao
do HDL-colesterol, que se manteve inalterado (61,9
para 61,6 mg/dL) (Tabelal). Durante toda a gestagdo,
as gestantes do Gso mantiveram niveis sanguineos de
colesterol total e suas fracdes VLDL e LDL mais elevadas
que as do Gpn. As diferengas foram significativas para
VLDL-colesterol (36,9 para 24,0 mg/dL) e LDL-colesterol
(105,4 para 134,5mg/dL), respectivamente. Foi observado
comportamento inverso com rela¢do ao HDL-colesterol,
onde o Gso (54,7 mg/dL) manteve niveis séricos signifi-
cativamente mais baixos que o Gpn (69,3 mg/dL).

Na avaliagdo do metabolismo glicidico, a glicemia de
jejum manteve-se estavel. TOTG, insulina basal, HOMA-IR
e I/G apresentaram redugéo dos niveis sanguineos no 2° T.
HOMA-IR elevou-se de modo significativo no 3° T (Tabela 1).
Observou-se que as médias da relagio I/G do 1° T e do
3° T foram maiores que 0,2, sugerindo hiperinsulinemia.
Verificamos que seis pacientes eram hiperinsulinémicas
desde o inicio da gestacdo, e foram responsdveis pelo au-
mento da média da relagdo I/G no 1°T. Como tais gestantes
poderiam interferir na andlise dos dados, realizamos nova
andlise apds exclusdo dessas gestantes. Observou-se, entdo,
gradativa elevagio da média sérica de insulina basal durante
a gestacdo (1° T=10,1; 2° T=10,2; 3° T=16,4 pU/mL),
simultaneamente a elevagio do indice HOMA-IR (1°T=1,7,
2°T=1,9; 3°T=3,3) e a relacio I/G (1° T 0,1; 2° T=0,1,
3° T=0,2). Essa nova andlise resultou em diferenca sig-
nificativa entre 1° e 2° T, entre 2° e 3° T (p=0,04) para
HOMA-IR, e entre 2° e 3° T (p=0,03) para I/G. Neste
estudo, nenhuma das gestantes preencheu critérios para
diabetes mellitus gestacional (DMG).

As trés pacientes que desenvolveram hipertensio arterial
gestacional (HAG) apresentavam IMC>25 kg/m? no 1°T
(29,7; 37,4 € 26,3 kg/m?) pesavam 64,4, 93 e 57 kg e
apresentaram um considerdvel ganho de peso durante a
gestagdo de +20,7; +21,9 e +23,3 kg respectivamente.
A gestante de maior peso (93 kg) apresentava hiperlep-
tinemia (37,5 ng/mL) desde o inicio da gestagdo, e a de
menor peso (57 kg) teve a leptina sérica elevada em 52,41%
(12,4 para 18,9 ng/mL) e apresentou um ganho de peso
de 40% (57 para 80,3 kg). As trés gestantes apresentavam
relacdo I/G>0,2 no 1° T (0,3; 0,5 e 1,0 respectivamente),
revelando hiperinsulinemia. Ao compard-las as gestantes
que se mantiveram normotensas, observou-se PAS, PAD,
niveis de leptina e HOMA-IR significativamente mais
elevadas. Constatou-se também correla¢do positiva entre
PAS, PAD e leptina.

Os resultados das correlagbes entre peso corporal,
IMC, leptina e adiponectina com as outras varidveis
estudadas estdo representadas na Tabela 2. Destacamos
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Tabela 2. Correlaciio entre peso corporal, indice de massa corporal, leptina e adiponectin
com as outras varidveis indicativas de risco cardiovascular

Peso  Indice de massa Leptina  Adiponectina

corporal  corporal
Pressiio arterial sistélica = - " ;
Pressdo arterial diastélica = - M1 _
Leptina - . ) )
Adiponectina 1 - } )
Cortisol 1 ! } )
Colesterol Total i "1 B )
LDL-colesterol 1 " B I
VLDL-colesterol - - ; !
HDL-colesterol ! ! ; .
Triglicérides (XD "1 } !
Acido wrico i M } i
Glicose de jejum 1M " } )
Teste oral de toleréncia & glicose - - _ _
Insulina 1 1 } i
Insulina/glicose 1 1 : )
HOMA-IR i " } i

1 -Correlagdo positiva com p<0,05 | -Correlagdo negativa com p<0,05

11 - Correlagéo positiva com p<0,01 Ll - Correlagéio negativa com p<0,01

M- Correlagdo positiva com p<0,001 - Correlagéo negafiva com p<0,001

Teste de correlacao de Pearson

a correlag@o negativa do peso com niveis séricos de adi-
ponectina e com HDL-colesterol; correlagdo negativa da
adiponectina com fragdes ndo HDL do colesterol e com
TG; correlagdo positiva da leptina com PAS e com PAD;
e correlagdo positiva do peso e do IMC com o colesterol
total, assim como com suas fragdes ndo HDL, glicemia
de jejum e insulina basal.

Discussao

Este estudo descreve as mudangas longitudinais dos
fatores de risco cardiometabélicos no decorrer da gestacao,
bem como a influéncia da obesidade sobre esses fatores.
Os resultados encontrados no presente estudo reforcam
achados de estudos anteriores.

O ganho de peso foi mais expressivo no 3° T. O Gpn
ganhou mais peso que o Gso, mas se manteve dentro do
valor adequado. O ganho de peso do Gso, entretanto, esteve
no limite ou além do preconizado". O menor ganho de
peso do Gso observado no presente estudo em comparacio
ao Gpn contrasta com achado prévio'’, o qual demonstrou
que o ganho de peso excessivo durante a gesta¢ao é mais
frequente nas mulheres que j4 iniciam a gesta¢do com
sobrepeso/obesidade. Independente dessa discrepincia
de resultados, o ganho de peso excessivo leva ao maior
risco de pré-eclampsia (PE) e também leva as gestantes
a se manterem obesas no pés-parto'®, além de predispor
a hipertensdo arterial sistémica'’.

Nesse estudo, ndo foram observadas varia¢des signifi-
cativas de adiponectina durante a gesta¢do. Tal resultado

é similar ao descrito no estudo de Mazaki et al.'®, embora
contrate com o estudo de Cseh et al.'”, em que foram des-
critos niveis sanguineos inferiores de adiponectina durante
a gestagdao. Observamos correlagdo negativa entre peso,
TG e colesterol ndo HDL com adiponectina. Semelhantes
observacdes foram feitas em outros estudos®®?'. Nesse
trabalho, a adiponectina apresentou comportamento
semelhante entre obesas e ndo obesas. Porém, existem
estudos® que mostram concentragdes maiores nas gestan-
tes com IMC<25 kg/m?”quando comparadas com gestantes
com IMC>25 kg/m?. Mostrando sua estreita relacio com
0 peso, os niveis séricos de leptina foram mais elevados
nas gestantes obesas, da mesma forma que apresentado
nos dados de Madan et al.”.

Nesse estudo, os niveis pressoricos das gestantes
aumentaram significativamente no 3°T, em paralelo ao
aumento do peso e da RI. Apesar de o Gso apresentar
niveis presséricos normais, ainda assim eram maiores que
do Gpn, especialmente a PA diastélica no 3° T. As trés
gestantes que desenvolveram hipertensdo arterial gestacional
iniciaram gesta¢io com IMC>25 kg/m? e ganharam peso
excessivo. Concordante observacio foi demonstrada na
revisio realizada por Viswanathan et al.*, que revelou forte
evidéncia entre ganho de peso e maior incidéncia de PE.

Outra observagio relevante neste trabalho é a res-
peito do indice HOMA-IR. Esse indice apresentou-se
significativamente maior nas gestantes que desenvol-
veram hipertensdo arterial, quando comparadas com
o grupo das gestantes ndo hipertensas. Outro estudo
recente concluiu que HOMA-IR do 1° T pode ser fator
preditivo da PE®.

A respeito da hipertensdo gestacional e da PE, a
literatura vem apontado a associagdao destas duas condi-
¢des com variacdes das adipocinas. Em estudo recente®,
demonstrou-se que as concentracoes de adiponectina no
soro de gestantes com PE foram significativamente mais
altos do que nas gestantes normais, sendo essas concentragdes
ainda mais elevadas no grupo com PE grave. Os nossos
resultados ndo demonstraram tal associagdo. Foi constatado,
no entanto, correlagdo positiva entre niveis de leptina e
PA. As gestantes que desenvolveram hipertensdo arterial
gestacional cursaram a gestagdo com niveis elevados de
leptina, resultado concordante com estudo prévio?’. Lepercq
e Hauguel De Mouzo™ correlacionaram a hipertensdo
arterial com niveis séricos de leptina e hiperinsulinemia
durante 1°, 2° e 3° T a0 mesmo tempo em queo aumento
da massa corporal ocorria, encontrando dados semelhantes
ao de nosso trabalho, em que as gestantes que desenvolve-
ram hipertensdo arterial gestacional apresentaram rela¢do
I/G>0,2 ao longo dos trés trimestres.

O perfil lipidico das gestantes apresentou evidente
modificacdo, com eleva¢des do colesterol total, fracdes ndo
HDL e TG durante o evoluir da gestagdao. Esse quadro,
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associado a um ambiente de RI, ainda que fisiolégica,
provavelmente aumenta o risco de doengas cardiovascu-
lares. Um estudo anterior” definiu que os niveis de TG,
colesterol total, LDL e VLDL-colesterol diminuem até a
oitava semana de gesta¢do, sofrendo, apds esse periodo,
um crescente aumento. Como previsto, as gestantes do
Gso apresentaram niveis de colesterol total, fragdes LDL,
VLDL, bem como TG mais elevados nos trés trimes-
tres em relagdo ao Gpn, sendo expressiva a elevagdo do
LDL-colesterol no Gso durante o 3° T, resultando em um
pior perfil lipidico do Gso no final da gestagdo. Observou-
se também uma correlagdo positiva do colesterol total,
do LDL-colesterol, do TG e do dcido drico com o peso
e o IMC, e correlagdo inversa com HDL-colesterol. Tais
resultados sdo similares aos encontrados no estudo de
Mclntyre et al.’, em que foi observado uma correlagdo
positiva entre TG e peso materno.

As glicemias mantiveram-se normais ao longo do
perfodo de observac¢do, o que ndo significa, entretanto,
que ndo estivesse ocorrendo RI, uma vez que as células
B do pancreas tém capacidade de aumentar a produgio e
secrecdo de insulina mantendo uma situagdao metabdlica de
hiperinsulinemia e normoglicemia, associado a alteractes
metabdlicas que favorecem a aterogénese, como aumento
do VLDL-colesterol e AGL. Adicionalmente, foi obser-
vada correlagdo positiva da glicemia de jejum, insulina,
HOMA-IR e I/G com peso e IMC''. A hiperinsulinemia
leva a disfungdo endotelial e estimula a proliferagdo de
células da musculatura lisa vascular e endotelial como
parte do inicio do processo aterosclerético™.

Em vista desses resultados, podemos concluir que,
durante a gestag¢do, ocorrem mudangas fisiolégicas no
organismo materno que levam ao ganho de peso, a piora
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