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REVISAO

Obesidade e Pré-Eclampsia

Obesity and Pre-eclampsia

A obesidade vem crescendo rapidamente e representa desafios na saude
publica. O aumento do niimero de gestantes obesas tem sido associado a maior chance de desenvolver complicacdes
perinatais, entre elas a pré-eclampsia (PE). A pré-eclampsia é caracterizada pelo aparecimento de hipertensao arterial
e proteinuria, que se desenvolvem depois de 20 semanas de gestacao em mulheres previamente normotensas ou
sobreposta a hipertensao arterial pré-existente. O objetivo do estudo foi avaliar, por meio de reviséo sistematizada,
os dados da literatura referentes a inter-relacdo da PE com a obesidade, a relacdo do indice de massa corpérea
(IMC) pré-gestacional e 0 ganho de peso excessivo com a gravidade da doenca e a existéncia de fatores preditores.
Foi realizada ampla pesquisa na literatura nacional e internacional, procurando identificar e extrair informacoes,
utilizando a seguinte estratégia de busca: (" Obesity”[Mesh]) AND “Pregnancy”[Mesh]) AND “Preeclampsia”[Mesh].
Dos artigos selecionados, foram identificados nove estudos sobre implicacdes da obesidade em gestantes. Quanto
maior o IMC pré-gestacional e o ganho de peso durante a gravidez, maior a chance de desenvolver pré-eclampsia,
especialmente, na forma grave. O fator de crescimento placentario (PIGF) parece ser bom preditor da PE no segundo
trimestre, podendo ser usado como método de rastreio nas gestantes obesas.

Obesity has grown representing challenges to the public health system.
The increase of obese gestations has been associated with the higher chances of perinatal complications, amongst
which is pre-eclampsia. Pre-eclampsia is characterized by the appearance of arterial hypertension and proteinuria,
both developing after 20 weeks of gestation in women that were prior to gestation or whose pre-existing
hypertension becomes superimposed. The objective was to evaluate, by systematic review, the interrelationship
between preeclampsia and obesity, assessing the pre-gestation body mass index (BMI) in relation to the excessive
weight gain following the onset of gestation and the severity of the illness and its predictive factors. Ample
research on the national and international literature was performed in order to identify and extract information
using the following search strategy (“Obesity”[Mesh]) AND “Pregnancy”[Mesh]) AND “Pre-eclampsia”[Mesh].
From the articles selected, nine studies were identified concerning the implications of obesity on pregnancy.
The higher pre-pregnancy BMI and weight gain during pregnancy, the bigger are the chance of developing pre-
eclampsia, specially in severe form. The maternal serum placental growth factor (PIGF) is a good predictor for
PE in the second trimester, and may be used as a tracking method in obese pregnant women.
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Introducao

A obesidade é uma epidemia que vem crescendo rapidamente
e representa um dos principais desafios da sadde ptblica neste
século. Os maus hébitos didrios, como alimenta¢do inadequada,
sedentarismo e vida moderna em frente a televisio e computadores,
vém contribuindo de forma importante para este crescimento.

O método utilizado para classificar o excesso de peso e os
diferentes graus de obesidade é o indice de massa corporal (IMC),
que € o resultado do cdlculo entre o peso corporal dividido pela
altura ao quadrado. A Organizacio Mundial da Sadde (OMS)
considera obesidade quando 0 IMC=30,0 kg/m” e a divide em
trés classes: obesidade grau I (de 30,0-34,9 kg/m?), obesidade
grau I1(35,0-39,9 kg/m?) e obesidade mérbida (40-49 kg/m?).
Com o crescimento da obesidade mérbida, tornou-se necessario
acrescentar duas novas categorias: superobesos (50-59,9 kg/m?)
e supersuperobesos (60 kg/m?)" (D).

O aumento da obesidade na populac¢io tem acarretado maior
prevaléncia de gestantes obesas. A obesidade na gravidez tem
sido associada a mais risco de desenvolver complicagbes como
abortamento espontdneo, pré-eclimpsia, diabetes gestacional,
macrossomia fetal, aumento da taxa de parto cesdreo e de com-
plicacdes da ferida operatéria pés-cesdrea? (D).

A pré-eclampsia (PE) é uma desordem multifuncional de causa
desconhecida, exclusiva da gestacio humana. E uma resposta vascular
anormal a placentagéo levando ao aumento da resisténcia vascular
periférica e 2 agregacio plaquetdria® (B). E caracterizada pelo apare-
cimento de hipertensdo arterial e proteindria, que se desenvolvem
depois de 20 semanas de gestagio em mulheres previamente
normotensas ou sobreposta a hipertensdo pré-existente. Apesar
de ndo existir consenso em rela¢do ao conceito nem as formas
de PE, a PE leve é definida como pressdo arterial 2140x90
mmHg em duas ocasides diferentes com intervalo de quatro
horas e proteindria >300mg/24horas. PE grave é definida como
hipertensdo grave (PA>160x110 mmHg e proteintria 22,0 g
de proteina em urina de 24 horas®® (D).

O objetivo do estudo foi avaliar, por meio de revisio siste-
matizada, os dados da literatura referentes a inter-relacio da PE
com a obesidade, a relagio do IMC pré-gestacional e o ganho
de peso excessivo com a gravidade da doenca e a existéncia de

fatores preditores.

Métodos

Foi realizada ampla pesquisa na literatura médica procurando
identificar e extrair informacdes da literatura nacional e interna-

cional entre os dias 15 e 22 de agosto de 2014. Esta revisdo critica

utilizou como base de dados: Medline (por meio do PubMed),
LILACS, Scielo e Google Académico, abrangendo publicacdes
nos tltimos cinco anos.

Para identificagdo de publicacdes no PubMed, foi utili-
zada a seguinte estratégia de busca: ((“Obesity”{Mesh}) AND
“Pregnancy”[Meshl) AND “Preeclampsia”{Meshl, sendo encontrados
86 artigos. Para pesquisa realizada nas demais bases foram utili-
zados os termos “obesity”, “pregnancy”, “preeclampsia’, “obesidade”
e “gravidez”, encontrando-se mais quatro artigos, apés excluir os
artigos em duplicidade. Dois revisores selecionaram 14 artigos
para desenvolver o estudo, obedecendo aos critérios de inclusdo
e exclusdo pré-estabelecidos (Tabela 1). Destes, trés precisaram
ser excluidos por ndo ter sido possivel acesso ao texto completo.
Ainda foram incluidas nove publicacdes, sendo um livro-texto
para auxiliar na confec¢do da introdug@o e discussdo. A pesquisa
foi finalizada com 20 referéncias bibliogrificas.

O detalhamento da forma de selecdo dos artigos utilizados
na confec¢do deste estudo encontra-se na Figura 1.

Para a classificacdo dos trabalhos citados na revisdo,
utilizou-se a classificacdo proposta pela Associagio Médica

Brasileira (Figura 2).

Resultados

Ao total, 11 artigos foram selecionados para este estudo.
Desses, dois artigos eram de revisdo sistemdtica e/ou meta-andlise
e foram usados na discussdo. Para a andlise dos resultados desta
revisdo, utilizamos nove artigos, por satisfazerem os critérios de
inclusdo, sendo sete estudos de coorte e dois de corte transver-
sal. A descri¢do do desenho de cada estudo e as implicagBes da

obesidade nas gestantes estdo detalhadas na Tabela 2.

Obesidade versus pré-eclampsia
Encontramos quatro artigos que relacionavam a obesidade com

a PE. Mbah et al."' relacionaram o maior IMC pré-gestacional

Tabela 1 - Critérios de inclusao e exclusao sobre obesidade e
suas implicacoes na pré-eclampsia

Critérios de excluséo
Estudos que incluam gestantes
nao obesas.

Estudos que relacionem outras
complicacdes gestacionais que ndo a
pré-eclampsia.

Critérios de inclusao

Estudos publicados nos ultimos 5 anos.

Foco em mulheres gravidas obesas

Estudos que relacionem pré-eclampsia
com obesidade.

Estudos em portugués, inglés, espanhol
e francés.

Estudos em idiomas de dificil
compreensao.

84

FEMINA | Marco/Abril 2015 | vol 43 | n° 2



com maior chance de desenvolver a PE antes de 34 semanas.
(p<0,01)'" (B). Aliyu et al.”® estudaram a obesidade em jovens
e concluiram que elas apresentam chance quatro vezes maior de
ter PE (aOR=3,79;IC95% 3,15-4,55 )" (B). J4 Sohlberg et al.'
observaram que a altura menor que 1,64 m apresenta mais risco
de desenvolver PE, principalmente, a forma precoce (antes de
32 semanas)'’ (B). Eles também relacionaram a incidéncia de
PE com o grau do IMC (obesidade classe II-III apresenta quatro
vezes mais risco de PE). Alexandra et al.” também observaram
que as superobesas sao mais propensas a PE, o que corrobora os
achados de Solhberg et al.'' (C).

IMC versus complicagdes perinatais

Analisamos trés artigos que relacionavam o IMC com o risco
da gestante em ter alguma complicagdo perinatal. Bonesse et al.®
concluiram que as supersuperobesas (IMC>50 kg/m?) tem mais
risco para complicagdes como: Diabetes mellitus gestacional (DMG),
PE, cesariana e macrossomia fetal®(B). O estudo de Marshal et al.'?
também concluiu que suberobesas apresentam mais chance de PE,
macrossomia e cesariana'? (B). Crane et al.> compararam gestantes
obesas com gestantes de peso normal e concluiram que as obesas

tinham mais chance de hipertensio, DMG e dist6cia de ombros® (B).

A superobesidade estd relacionada a maiores indices de
adiponectina, leptina o que implicaria em maior chance de PE.
Quanto maior 0 IMC e o ganho de peso durante a gestagdo, maiores
s30 as chances de desenvolverem complicacdes perinatais® (C).

O valor de fator de crescimento placentdrio (PIGF) menor
que 144 no inicio da gestagdo demonstra maior chance de de-
senvolver PE no decorrer da gravidez. Tanto as pacientes jovens
(13-24 anos) obesas quanto as com altura <1,64 m apresentam

mais risco de desenvolver PE do que o restante das mulheres' (B).

Discussao

A obesidade é uma preocupacio cada vez maior no mundo, pois seus

indices vertiginosos tém evoluido para uma pandemia. Esse aumento

Figura 2 - Grau de recomendacao e forca de evidéncia

A Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia (Metanalises
ou ensaios clinicos randomizados)
Estudos experimentais ou obervacionais de menos consisténcia (outros
B ensaios clinicos ndo-randomizados ou estudos obervacionais ou estudos
caso-controle)
C Relatos ou séries de casos (estudos ndo controlados)
D Opinido desprovida de opinido critica, baseadas em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais

Foram selecionados 90 resumos de artigos por via eletronica

Artigos excluidos pelo critério:

1- Gestantes nao obesas: 23

A

A 4

2- Outras complicacdes que ndo a PE: 46
3- Idiomas de dificil compreencéo: 7

Restaram 14 artigos para avaliagao posterior

Foram excluidos 3 artigos por

Foram incluidos 9 artigos para
introducéo e discussao

A 4

> ~
"I n&o haver acesso ao texto
completo

Fontes bibliograficas utilizadas: 20

Figura 1 - Fluxograma de busca de referéncias
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tem sido atribuido a mudanga alimentar e ao sedentarismo.
Estima-se que aproximadamente 60% das mulheres em idade
fértil no Brasil estdo acima do peso. Consequentemente, o
nimero de gestantes obesas também apresenta tendéncia
de crescimento.

A obesidade em mulheres grdvidas pode causar pré-eclimpsia
por dois mecanismos. Em individuos obesos, adipdcitos hiper-
tréficos e células estromais dentro do tecido adiposo aumentam
a resposta inflamatéria sistémica'® (B). Isto conduz 2 liberacio
de proteinas inflamatérias tais como a proteina C-reativa (PCR),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) para
a circulagdo materna. Estes mediadores inflamatérios poderiam
alterar a fun¢o das células endoteliais e levar ao desenvolvimento
de pré-eclampsia®® (D).

O aumento do tecido adiposo em individuos obesos também
pode ter influéncia sobre a fung¢ido hepdtica, o que pode resultar
em aumento dos niveis de dcidos graxos livres e espécies reativas
de oxigénio, bem como a redugdo da concentragdo sanguinea de
antioxidantes, possivelmente, devido ao aumento do consumo das
espécies reativas de oxigénio'® (C). As alteragdes acima podem
produzir estresse oxidativo ao nivel da placenta, que conduz o
excesso de produgdo de citocinas, como o TNF-a e interleucina-1,
capazes de produzir a ativa¢do da célula endotelial e a disfuncio,
eventualmente, causar a pré-eclimpsia.

A obesidade, por si s6, aumenta os riscos de complicagdes
obstétricas como pré-eclampsia, hipertensdo gestacional, diabe-
tes, parto pré-termo, aumento da taxa de cesdrea, macrossomia,

hemorragia pés-parto, infecgdo da ferida operatéria e aumento

Tabela 2 - Distribuicdo das implicacbes da obesidade em gestantes

do risco de morte fetal e neonatal. Dentre essas complicagdes, a
que tem a maior chance de se desenvolver é a pré-eclaimpsia’ (B).

Em rela¢do a PE, o estudo de Alexandra et al.? concluiu que
a taxa de PE é proporcional ao grau de obesidade. Gestantes de
peso normal apresentaram taxa de PE de 3,3% e obesas com
IMC grau I, em 7,7%), enquanto nos graus II, III e IV foi res-
pectivamente 9,5, 10,9 e 13,4%° (C). Mbah et al.,'* também
verificaram que maes obesas tinham quase trés vezes mais chances
de desenvolver pré-eclimpsia do que mulheres com IMC normal.
Com o aumento do IMC, houve eleva¢io gradual e progressiva
na incidéncia de PE'! (B). Sohlberg et al.'* observaram que estar
acima do peso ou obesa é um fator de risco conhecido para PE
e o risco se eleva conforme a intensidade do IMC. Em virtude
do tamanho amostral desses estudos e da forma criteriosa de
conducio, esta relagdo parece estar bem estabelecida'® (B). Desta
forma, as gestantes superobesas sdo as que tém o maior risco
de desenvolver PE.

O ganho de peso excessivo durante a gravidez é outro fator
que aumenta o risco de desenvolver a pré-eclimpsia. Mulheres
previamente obesas com ganho de peso elevado durante a gravidez
tém quatro vezes mais chance de desenvolver a PE do que uma
obesa com ganho moderado'' (B). Esta informagdo precisa ser
confirmada por novas pesquisas, pois o estudo do Mbah et al."!
foi o tinico que relacionou o excesso do ganho de peso durante
a gestacdo com o risco de ter PE.

Ruifrok et al.'” realizaram uma meta-andlise de 23 ensaios
clinicos randomizados (4.990 mulheres) e nao encontraram dife-

renca significativa entre a redu¢do do ganho de peso gestacional

Autor/Ano Desenho de estudo  Amostra Fator estudado
(Bzoon1n3e)s6en etal. Coorte (B) 206.452 IMC>50 kg/er:};:t;ci)smplicagées
it e asw s
(sz;)(;s;yet al. Coorte (B) 1678 PIGF ZO—F%EZ esmcggweiapsreditor de
.';/ltaasl%;\(l)vfn% Corte transversal (C) 112 Adiponectina x Leptina x PE
(Azl(e)ﬁr;;jra etal. Corte transversal (C) ~ 18.752 IMC x Complicacdes
M o sme
gg?g;} al Coorte (B) 854.085 IMC x PE

ggf;)‘?lzl etal, Coorte (B) 64.272 IMC x complicacdes perinatais
(Azlgijo)?g al. Coorte (B) 790.807 Populagéo_jlc;\//lecmx(;ES—24 anos)

Efeitos maternos
IMC>50 kg/m2 >risco DMG, PE, cesariana, macrossomia fetal

Hipertensao (19,7 x 4,8%) (aOR=1,56; 1C95% 1,33-1,82), DMG (21,1 x 1,5%)
(aOR=2,04; 1C95% 1,74-2,38), Distdcia de ombros (7,1 x 1,4%) (aOR=1,51;
1C95% 1,05-2,19)

PIGF<144: >chance de PE em pacientes sobrepeso/obesas (OR=7,64;1C95%
5,34-10,12); p<0,001

Aumento de adiponectina e leptina em mulheres com PE

Superobesas mais propensas a desenvolver PE

Gestantes<1,64m: >risco de desenvolver todos os tipos de PE principalmente<32
s (OR=1,3;1C95% 1,2—1,5). Obesidade classe II-lll: >4x risco de PE (aOR=4,0;
1C95% 3,7-4,4)
>IMC pré-gestacional: >chance de PE antes de 34 sem. Peso normal (PE: 3,3%);
Obesas (PE: 8,7%;) Superobesas (PE: 13,4%); p<0,01
Suberobesas: >PE (aRR=1,7;1C95% 1,4-2,1), macrossomia (aRR=1,8; 1C95%
1,3-2,5) e cesariana (aRR=1,8; 1C95% 1,5-2,1)

Prevaléncia de PE na populacdo=5% PE 4x> em adolescentes e jovens obesas —
aOR=3,79; 1C95% 3,15-4,55

PE: Pré-Eclampsia; IMC: indice de massa corporal; aOR: razdo de chance ajustada; aRR: risco relativoajustado; DMG: Diabetes mellitus gestacional; PIGF: fator de crescimento placentario.
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por intervengdes no estilo de vida na gravidez e a redugdo da
incidéncia de PE, DMG e indugdo do trabalho de parto. Pro-
vavelmente, o efeito benéfico das interven¢des no estilo de vida
sobre os desfechos gestacionais é devido a efeito independente
da redugdo do ganho de peso durante a gestacdao'’ (A).

Ghosh et al.”, ao analisarem virios estudos que discutiam
o valor do PIGF como preditor da PE e a melhor época para
dosd-lo (primeiro ou segundo trimestre da gestagdo), concluiram
que o valor do PIGF séricos durante 20 a 22 semanas de gesta-
¢do pode ser um marcador eficaz para predizer a ocorréncia de
pré-eclampsia precoce em gestantes com sobrepeso/obesidade.
Quanto menor o nivel de PIGF entre 20 a 22 semanas de gesta-
¢ao, mais precoce a PE se inicia e mais grave serd a evolugao da
doenga. O PIGF é um marcador de PE independente do peso,
mas foi observado maior associagdo em mulheres gravidas obesas
(OR=7,64;1C95% 5,34-10,12; p=0,000) em comparagdo com
as mulheres com peso normal (OR=2,95; 1C95% 1,74-4,26;
p=0,007). A diferencga desta associacdo foi estatisticamente
significativa”'®" (B,C,B).

Na obesidade, hd libera¢do de mediadores inflamatérios e
aumento de dcidos graxos livres, levando ao estresse oxidati-
vo, que € o principal fator envolvido no desenvolvimento da
pré-eclimpsia, este serd muito maior nas gravidas obesas em
comparag¢do com as de peso normal. O estresse oxidativo ao nivel
de placenta estimula o aumento da secrecdo de sFlt-1, que, por
sua vez, reduz os niveis de soro de PIGF’ (B).

Os niveis de plasma brain natriureticpeptide (BNP), adiponectina,
e leptina em pacientes com pré-eclimpsia foram significativamente
maiores do que os de mulheres com gesta¢des normais® (C). Mais
estudos sdo necessarios para identificar a associagdo entre esses
hormdnios e a PE em obesas, pois s6 foi encontrado um dnico
estudo sobre o assunto e com tamanho amostral de apenas 112

gestantes. A expressio de adiponectina pelo RNA foi aumentada

Leituras suplementares

nos tecidos adiposos omentais de pacientes com pré-eclampsia e
obesas em comparacdo com as mulheres grdvidas sauddveis e com
peso normal. O nivel de BNP foi diminuido, mas nio de forma
significativa. Estes achados sugerem que pode haver diferentes
niveis de resposta ao BNP elevado para a produgdo de adipo-
nectina. Observamos, também, que o HOMA-IR em pacientes
com pré-eclampsia e excesso de peso foi significativamente maior
do que em pacientes com PE e peso normal. A pobre resposta
ao BNP e a alta producio de adiponectina em pacientes obesas
com pré-eclampsia podem aumentar a resisténcia a insulina, o
que resulta em maior disfungdo endotelial® (C).

Salihu et al.?® também encontraram associacio entre a obesi-
dade e a PE, citando vérios biomarcadores que, potencialmente,
explicam o caminho mecanicista nesta rela¢do sendo identifica-
das, leptina e adiponectina, matriz metaloproteinases (MMP),
proteina C-reativa (PCR), e globulina de ligacio do horménio
sexual (SHBG). No entanto, a exata etiologia e a natureza dessa

associa¢ao ainda ndo foi totalmente elucidada® (A).

Conclusao

Neste trabalho, concluimos que quanto maior o IMC pré-gestacional
e o ganho de peso durante a gravidez maior a chance de desenvolver
pré-eclampsia, especialmente, na forma grave. O PIGF parece ser
um bom preditor da PE no segundo trimestre, podendo ser
usado como método de rastreio nas gestantes obesas.

Por esses motivos, é importante adequada assisténcia pré-natal,
incluindo o aconselhamento das gestantes obesas em relacdo a
alimentagdo e exercicios fisicos para evitar o ganho de peso exa-
gerado durante a gestacdo. Ainda, deve-se promover orienta¢do
as mulheres obesas antes de engravidarem, a fim de tentar
reduzir o IMC pré-gestacional, como forma de minimizar o

risco de pré-eclampsia.
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