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Resumo

OBJETIVOS: Avdliar a correlagdo entre a circunferéncia abdominal materna, medida antes da 12° semana de gestagdo, e
os niveis séricos de leptina durante a gravidez, bem como, comparar os niveis médios de lepfina enfre gestantes com e sem
obesidade abdominal, diagnosticada no inicio da gestacdo. METODOS: Estudo prospeciivo incluindo 40 gestantes atendidas
no prénatal de baixo risco, superiores a 20 anos, ndo fabagistas, com gestagdo Gnica, e sem doengas crénicas infercorrentes.
A circunferéncia abdominal foi medida antes da 12° semana, e os niveis séricos de leptina dosados entre @ 9°e a 12°, a 25°
e a 28 e entre a 34° e a 37 semanas de gestacdo. De acordo com a circunferéncia abdominal, a coorte foi dividida em
dois grupos: com e sem obesidade abdominal. Os testes de MannWhitney e do ? avaliaram as diferencas entre os grupos. A
correlagdo de Pearson verificou a associacdo entre a circunferéncia abdominal e os niveis séricos de |ep1ino durante a gestacao.
Considerouse o valor de p<0,05. RESULTADOS: A média do peso e do indice de massa corpérea das pacientes com obesidade
abdominal (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 leptina 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, correlogdo
entre 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 gestagdo é um método vélido e simples para se predizer os
niveis séricos de leptina durante fodo o periodo gestacional. Gestantes com obesidade abdominal diagnosticada antes da
12° semana apreseniam niveis médios de leptina sérica, durante a gravidez, superiores aquelas sem obesidade abdominal.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the correlation 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 low-risk prenatal
care, older than 20 years, nonsmokers, with singleton pregnancies and without chronic disease. VWaist 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 to waist circumference measurement, the cohort was divided info two groups: with and
without abdominal obesity. The Mann\Whitney and %2 tests were used to assess the differences between groups. The Pearson
correlation 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/21.12.4)
(p=0.001]. The mean leptin levels in pregnant patients with abdominal obesity (41.9+3.5 ng/ml) was higher than in
patients without abdominal obesity (23.622.7 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:
Waist circumference measured before the 12" week of pregnancy is a valid and simple method to predict the serum leptin
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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Introducao

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

A deposigao excessiva de gordura na regido abdomi-
nal, obesidade abdominal (OA) est4 associada a um risco
aumentado de eventos coronarianos, diabetes mzellitus
tipo 2 e hipertensdo arterial sistémica, em ambos os sexos
e em diferentes etnias®. A medida antropométrica mais
utilizada para o diagnéstico da OA € a circunferéncia
abdominal (CA)*° 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, tcromboembolismo, hemorragia
pos-parto e infec¢do puerperal’. Atualmente, cerca de 20%
das gestantes iniciam a gravidez com um indice de massa
corpérea (IMC) que as define como obesas’. Na obesidade,
existe uma correlagdo entre a quantidade de gordura corporal
e os niveis séricos de leptina, uma adipocitocina sintetizada
no adipdcito, principalmente no visceral®.

A leptina, que, na gestagdo, também é produzida pela
placenta’, desempenha um importante papel na regulagdo
do metabolismo energético materno e na instalagdo da
resisténcia a insulina fisioldgica'®. Niveis séricos de leptina
mais elevados do que os encontrados na gestagdo normal,
tém sido relacionados a0 DMG, com a pré-eclimpsia e com
o crescimento intrauterino restrito, sendo essa elevacdo
proporcional ao grau de severidade da doenga'"'?.

A correlacdo entre o IMC e os niveis séricos de leptina
durante o perfodo gestacional é bem conhecida'*!%, entretan-
to, 0 mesmo ndo se da entre a medida da CA e os niveis de
leptina na gestag@o. A avaliagdo da OA por meio da medida
da CA é, frequentemente, utilizada, fora da gravidez, como
um fator de risco para diabetes e doencas cardiovasculares®.
Na gravidez, no entanto, a CA ndo estd, como o IMC e o
ganho de peso, incluida na rotina da avaliagdo antropomé-
trica pré-natal'® e ndo tem sido utilizada na prética clinica
para prever risco gestacional, provavelmente, pela grande
interferéncia do aumento do volume uterino'’.

Sabendo-se que na gestac¢ao normal'! e na obesida-
de'® ocorre um aumento dos niveis séricos de leptina e

considerando-se a hipdtese de que a OA na gestag¢do im-
plicaria, provavelmente, em uma libera¢ao mais elevada
de citocinas pré-inflamatdrias na circulagdo 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 correlacdo entre
a medida da CA materna realizada antes da 12° semana
de gestagdo e a média dos niveis séricos de leptina 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 gestagdo.

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 Saide (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 institui¢dao (n=11),
retirada do consentimento para participar da pesquisa
conforme Resolug¢do n® 196/96, do Conselho Nacional
de Satde (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 inclusdo: idade
superior ou igual a 20 anos, idade gestacional menor
que 12 semanas no inicio do pré-natal, confirmada pela
ultrassonografia, gestacdo tnica. Foram considerados
critérios de exclusdo: hipertensdo arterial, diabetes tipo
1 ou 2, drogadi¢do, tabagismo e doengas 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-obstétricas 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 gesta¢io: Grupo sem
OA — sem obesidade abdominal (CA<88 c¢cm) e Grupo
com OA — com obesidade abdominal (CA>88 cm).

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

As gestantes foram acompanhadas no pré-natal de
baixo risco, conforme protocolo do Ministério da Satde'®,
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 2 medida da CA antes da 12°* semana
de gestagdo e a dosagem dos niveis de leptina em 3 mo-
mentos do estudo: entrea 9" e a 12 a 25% e a 28" e entre
a 34* e a 37" semanas de gestagio.

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

A altura foi medida em metros, usando duas casas
decimais ap6s 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 cabega 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 altura 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 NODb (gestantes
ndo obesas — IMC<30).

A CA foi medida segundo as recomendagdes do
Centers for Disease Control and Prevention®®?', somente na
primeira consulta de pré-natal, antes da 12* semana de
gestacdo. Com a paciente em posicdo ereta, a extremidade
da dltima 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
tltima costela e a crista ilfaca e mantida de forma que
permanecesse na posicdo ao redor do abdome sobre o nivel
da cicatriz umbilical, para que fosse procedida a leitura da
CA, no milimetro mais préximo. A medida foi realizada
durante a expiragao.

Avaliagdo dos niveis séricos de leptina
Nas visitas de pré-natal realizadas entre a 9" e a 127,
a 25" e a 28 e entre a 34" e a 37" semanas de gestagio,
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

para andlise posterior. A dosagem sérica de leptina em
(ng/mL) foi realizada pelo método ensaio imunoenzi-
madtico (ELISA), utilizando-se o Human Leptin Elisa Kit
KAC2281 (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA)
seguindo as recomendagdes do fabricante. O limite de
sensibilidade para o ensaio é de 3,5 pg/mL. O coeficiente
de variagdo interensaio é 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 obtida por
meio da média aritmética das trés medidas realizadas entre
a9 eal2 a25ea28 eentrea 34 e a 37* semanas
de gestacio.

Andlise estatistica

Inicialmente, foi testada a normalidade dos dados para
a determinagdo da utiliza¢do de testes ndo paramétricos.
Os dados descritivos da amostra foram apresentados como
média + desvio padrdo. 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 padrdo. Para ser verificada a associagdo entre
a medida da CA e a média dos niveis séricos de leptina
durante a gestacdo, foi utilizada a correla¢do 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-
cancia o valor de p<0,05.

Resultados

A descrigdo das caracteristicas demogrificas e clinico-
-obstétricas da amostra nos Grupos de pacientes com e
sem OA, estdo descritas na Tabela 1. Ndo houve diferenca
entre os dois grupos em rela¢do a idade, a altura, a pa-
ridade e a histéria prévia de PE e de DMG em gesta¢do
anterior. A média do peso (74,4=1,0 kg versus 55,6%5,9
kg) e do IMC (28,9+4,1 versus 21,1%2,4) das pacientes
com OA foi significativamente maior que naquelas sem
OA (p=0,001) (Tabela 1).

Ao ser estudado o percentual de gestantes obesas
e ndo obesas da amostra, observou-se que 29% das ndo
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 gestagdo foi significativamente superior ao Grupo
das pacientes sem OA (23,6%2,7 ng/mL) (p<0,0002).
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Tabela 1. Descrictio das caracteristicas demogrdficas e clinico-obstéiricas de 40 gestantes
com e sem obesidade abdominal de acordo com a medida da circunferéncia abdominal
antes da 12° semana de gestacio

Sem OA Com OA
Varidveis (A<88 cm CA>88 cm Valor p
Média=dp Média=dp
Idade (anos) 23+5 25+4 ns
Peso (kg) 55,659 74411 Teste Mann- 0,001
Altura (m) 1,62 16 Whitney ns
IMC (kg/m2) 21,1+2,4 28,9+4,1 0,001
n (%) n (%)
PE gestaciio anterior
Sim 1(81) 169
Nio 2019 1604]) "
DMG gestaciio anterior
Sim 00 0() Teste do 2 s
Nio 23 (100) 17.(100)
Paridade
Nulipara 16 (69,5 10 (58,8)
Moltipara 7(305) 7(41,2) "

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: ndo significativo.

- 1=0,7; p<0,0001
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Figura 1. Correlacdo entre a média dos niveis séricos maternos de lepti-
na dosados enfre a 9° e a 12% a 25°e a 28° e entre a 34% e a 37°
semana de gestagdo e a circunferéncia abdominal medida antes da
12° semana de gestagdo.

Uma correlagio 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 gestagio (r=0,7;
p<0,0001) (Figura 2).

p<0,0002

Média de leptina (ng/mL)

] 1
Sem0A ComOA

Circunferéncia abdominal

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 12° 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 avalia¢do da obesidade
no inicio da gravidez e sua associagdo com niveis séricos
de leptina. Ultimamente, os temas obesidade e leptina
vém sendo alvo de muitos estudos®>*4, mas ainda existe
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 Gni-
co avaliador, 0 que minimiza sobremaneira as possiveis
variacOes existentes na coleta de dados.

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

Neste estudo, verificou-se existir uma importante
associagdo entre os niveis séricos de leptina e a medida da
CA avaliada em gestantes antes da 12 semana de gestacao.
A maioria dos estudos publicados relacionando os niveis
séricos de leptina com a CA, na avalia¢io da OA, foram
realizados para o estudo da sindrome metabdlica e da obe-
sidade em populacdes de criangas, adolescentes e adultos
com determinadas caracteristicas clinicas ou enfermidades

Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(6):268-73
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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 correlagao
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 metabdlica, demonstrando uma
associagdo entre os niveis séricos de leptina e os fatores de
risco metabélicos em mulheres adultas. Analisando-se a
relagdo entre a leptina circulante e a SM em um grupo com
269 mulheres e 688 homens, encontraram uma correlagio
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 elevac¢do dos niveis
séricos de leptina estd associada a obesidade na gravidez'***%.
Sabe-se, também, que niveis séricos mais elevados dessa
adipocitocina s@o relacionados a complicacdes obstétricas,
tais como a pré-eclimpsia, o crescimento intrauterino
restrito e 0 DMG!'. Soma-se a estes fatos que o aumento
da CA também 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 gestagao,
é possivel predizer os niveis séricos médios de leptina
durante todo o periodo gestacional. A medida da CA
na gestagdo € simples de ser realizada e apresenta baixo
custo, todavia, ainda ndo faz parte da rotina dos exames
antropométricos realizados no pré-natal'®. O motivo
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
placentéria e o liquido amnidtico, 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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gestacional. Gestantes com OA diagnosticadas antes da
12* semana apresentam niveis médios de leptina sérica,
durante a gravidez, superiores aquelas sem OA. Os pre-
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avaliagdo antropométrica pré-natal, contribuindo para
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