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Revisdo de literatura

RESUMO

O objetivo deste artigo é revisar a literatura atual sobre o impacto da obesidade como
um fator de risco significativo para a pré-eclampsia e explorar os biomarcadores
potenciais que podem auxiliar na previsdo do inicio e da progressao dessa condicdo.
Trata-se de uma revisdo narrativa de carater critico e analitico. Foi realizada uma
revisdo de artigos nas bases de dados Scientific Electronic Library Online e PubMed
A obesidade tem aumentado globalmente, com uma prevaléncia crescente,
especialmente entre mulheres em idade fértil. Em paralelo, a obesidade durante a
gestacdo tem sido associada a vdrias complicagdes, incluindo pré-eclampsia, que afeta
de 2% a 8% das gestantes. O risco de desenvolver essa condigdo é significativamente
maior em mulheres obesas, com um aumento de até quatro vezes em comparacao as
com peso normal. A obesidade contribui para o descontrole metabdlico, inflamacao
cronica e disfuncGes hormonais, fatores que potencializam o risco de pré-eclampsia.
Biomarcadores como leptina, adiponectina e proteina C reativa tém sido identificados
como possiveis preditores da condicdo, mas mais pesquisas sdo necessarias para validar
sua aplicacgdo clinica.
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The Connection Between Obesity and Pre-Eclampsia:
Associated Risks and Identification of Biomarkers

Abstract

The aim of this paper is to review the current literature on the impact of obesity as a
significant risk factor for pre-eclampsia and explore potential biomarkers that may assist
in predicting the onset and progression of this condition. This is a critical and analytical
narrative review. A review of articles was conducted in the Scientific Electronic Library
Online and PubMed databases. Obesity has been increasing globally, with a growing
prevalence, especially among women of reproductive age. In parallel, obesity during
pregnancy has been associated with several complications, including pre-eclampsia,
which affects 2% to 8% of pregnant women. The risk of developing this condition is
significantly higher in obese women, with an increase of up to four times compared to
those with normal weight. Obesity contributes to metabolic dysregulation, chronic
inflammation, and hormonal dysfunction, factors that exacerbate the risk of pre-
eclampsia. Biomarkers such as leptin, adiponectin, and C-reactive protein have been
identified as potential predictors of the condition, but further research is needed to
validate their clinical application.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, observou-se um crescimento constante da obesidade, tanto
nos Estados Unidos quanto a nivel mundial. Desde 1975, a prevaléncia de obesidade tem
crescido 2% a cada década [1]. No entanto, até aproximadamente dez anos atras, sua
importancia foi amplamente desconsiderada, apesar do grande nimero de individuos
afetados e das complicacdes relacionadas [2]. A obesidade, inicialmente identificada
como uma epidemia nos Estados Unidos, rapidamente foi categorizada como uma
pandemia, devido a sua rdpida propagacdo e ao seu progresso para nacodes
desenvolvidas e emergentes. Ja em 1988, observou-se um crescimento expressivo dessa
tendéncia, que passou de 22,9% em 1988 para 30,5% em 2000. Simultaneamente, houve

um aumento de 2% na obesidade mérbida[1,2,3].

Simultaneamente, houve um aumento de 2% na obesidade mdrbida. Segundo
dados recentes da OMS e do CDC, cerca de 1 bilhdo de individuos globalmente sofrem
de obesidade em variados graus, sem distincdao de idade, género ou etnia [4,5,6]. De
acordo com os Institutos Nacionais de Saude (NIH), a obesidade representa a segunda
maior causa de morte evitavel nos Estados Unidos, causando aproximadamente 300.000
mortes por ano. Adicionalmente, a obesidade materna tem crescido consideravelmente
na ultima década, seguindo a tendéncia global de aumento da obesidade. Em 1980,
29,8% das mulheres apresentavam excesso de peso ou obesidade; no entanto, em 2013,
esse indice aumentou para 38% em nagdes de alta e média renda. Nos Estados Unidos,
houve um aumento de 11% nas taxas de sobrepeso e obesidade pré-gestacdo de 2016

a 2019 [7].

A obesidade durante a gravidez tem uma forte ligagdo com problemas
obstétricos, tais como diabetes gestacional, hipertensdo, hematomas, pré-eclampsia e
defeitos congénitos [5,8]. A pré-eclampsia, uma condi¢ao que afeta de 2 a 8% das
gestantes ao redor do mundo, tem um risco elevado em mulheres obesas. Diversos
estudos apontam que o risco de pré-eclampsia é de trés a quatro vezes maior em
mulheres com sobrepeso em relacdo as magras [9,10]. Este aumento de risco é
especialmente preocupante, pois, com uma incidéncia média global de 2,16% como

complicacdo obstétrica, a pré-eclampsia é responsavel por 30% das mortes maternas
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[11]. No Brasil, de acordo com os dados da Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) de 2018, realizada
pelo Ministério da Saude, o nimero de individuos obesos cresceu 67,8% de 2006 a 2018.
De acordo com o mesmo estudo, 20,7% das mulheres no pais sdo obesas, o que
representa um problema de saide em crescimento entre as mulheres em idade fértil
[12]. Ao acompanhar mais de 39 milhdes de nascimentos durante uma década, a
Pesquisa Nacional de Alta Hospitalar estimou que a prevaléncia de disturbios
hipertensivos durante a gravidez (que engloba pré-eclampsia, eclampsia, hipertensao
gestacional e hipertensdo cronica) é de cerca de 6%. Mulheres com pré-eclampsia e
eclampsia tém uma probabilidade de 3 a 25 vezes maior de desenvolver complica¢bes

sérias durante a gestacao [13].

O objetivo deste artigo é revisar a literatura atual sobre o impacto da obesidade
como um fator de risco significativo para a pré-eclampsia e explorar os biomarcadores
potenciais que podem auxiliar na previsdo do inicio e da progressdo dessa condicdo em

gestantes com sobrepeso.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa de carater critico e analitico,
na pesquisa sobre o impacto da obesidade como um fator de risco significativo para a
pré-eclampsia. Foi realizada uma revisdo de artigos nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e PubMed, com os seguintes Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): Gestante; Obesidade; Pré-eclampsia. Selecionando artigos entre os
periodos de 2002 a 2023, nos idiomas Inglés e Portugués para ampliar o nivel de
relevancia e a qualidade da revisdao, além do embasamento técnico-cientifico advindo
de obras literarias conceituadas pela histéria. Por conta dessas descricbes, foram
encontrados 3856 artigos, sendo analisados os titulos, resumos e resultados.

Logo, foram empregados filtros a partir de: conter assuntos principais,
disponibilidade da versdo ampla e completa, conter as palavras-chaves e periodo de
2004 a 2023. Uma segunda filtracdo seguiu os parametros: (a) periodo da pesquisa
até 21 anos; (b) se possuia todas as palavras-chaves reunidas; (c) a quantidade de

citacdes que o artigo possui; (d) a linguagem adotada na pesquisa; (e) o nivel de
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evidéncia do estudo; (f) a composicao referencial do trabalho, obtendo assim
673 artigos.

Foram encontrados na SciELO 250 artigos, onde foram excluidos 232 artigos. No
PubMed foram encontrados 423 artigos, mas foram excluidos 409 artigos. Totalizando
32 artigos selecionados nas duas bases de dados. Os artigos excluidos foram
determinados pela duplicacdo das bases de dados ou pelas naturezas de metodologia,

como: estudos qualitativos e estudos apenas com relatérios transversais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade é definida como uma condigao médica onde a acumulagao excessiva
de gordura no corpo atinge niveis que podem comprometer a saude da pessoa. O
descontrole metabdlico, comumente ligado a gordura visceral, isto é, a gordura que se
acumula ao redor dos o¢rgdaos abdominais, desempenha um papel crucial na
desregulacdo metabdlica [47]. O acumulo de gordura aumenta a complexidade e a
severidade das questdes metabdlicas associadas. O indice de Massa Corporal (IMC) é a
principal métrica usada para identificar a obesidade, sendo determinado ao dividir o
peso (em kg) pela altura ao quadrado (em metros). De acordo com o IMC, um individuo
é considerado com peso normal quando o indice varia entre 19 e 24,9, com excesso de
peso quando estd entre 25 e 29,9, obeso quando o valor do IMC é entre 30 e 39,9, e
obeso mérbido quando o IMC é igual ou superior a 40. Além disso, a obesidade central,
medida pela circunferéncia abdominal, é frequentemente usada como um critério
adicional para avaliar o risco cardiovascular. Valores acima de 94 cm em homens e 80
cm em mulheres sdo indicativos de risco aumentado, embora essa definicdo tenha sido

recentemente revista para considerar variagdes étnicas e raciais [14,15,16].

Varios elementos influenciam o surgimento da obesidade, incluindo aspectos
genéticos, nutricionais e, sobretudo, o modo de vida. A sindrome metabdlica, uma
condicdo diretamente ligada ao sobrepeso, é definida pela coexisténcia simultanea de
diversas enfermidades em um unico individuo. Dentre as doencas mencionadas, a
obesidade central, a resisténcia a insulina, que resulta em altos niveis de glicose no

jejum, a hipertensdo, a esteatose hepdtica e a dislipidemia se sobressaem. Esses
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elementos, aliados a inflamagdo persistente, podem resultar no surgimento de
aterosclerose acelerada [17]. A lipotoxicidade [18] é frequentemente a causa do
diabetes e da resisténcia a insulina. A formacado de triacilglicerdis nos adipdcitos atua
como um mecanismo de protecdo em pessoas com baixo indice de massa corporal,
prevenindo a circulacdo de acidos graxos livres e sua transformacdo bioquimica por
meio de estresse oxidativo. No entanto, em individuos com IMCs mais elevados, onde
ha um excesso de armazenamento de energia, o sistema nervoso simpdtico é ativado,
resultando em lipdlise e aumento da liberagdo de acidos graxos livres na corrente

sanguinea [19].

Em contrapartida, a hipertensdo arterial ndo controlada (HTN) e a inflamacao
cronica resultam da liberacdo de citocinas pelos adipdcitos. Dentre as adipocinas
produzidas, merecem destaque a interleucina-1, interleucina-6, resistina e TNF-a (fator
de necrose tumoral-alfa). Estes dois ultimos tém um papel direto na inducdo da
resisténcia a insulina. A leptina, cuja liberacao é intensificada, e a adiponectina, que tem
sua liberagdo diminuida, sdo outras adipocinas implicadas. A adiponectina, que
antagoniza a Angiotensina-Il, pode contribuir para o desenvolvimento da hipertensao
na sindrome metabdlica e também em mulheres gravidas obesas com pré-eclampsia

[19,20].

A elevacdo da circulacdo de adipocinas inflamatdrias, particularmente
interleucina-1 e interleucina-6, estd associada ao aparecimento de diversas doencas de
origem inflamatdria. Dentre esses problemas, a sindrome do ovario policistico, a
depressao, a infertilidade e a pré-eclampsia ganham especial relevancia durante a
gestacdo [19]. A pré-eclampsia é um problema obstétrico que atinge entre 2% e 8% das
mulheres grdvidas globalmente [21]. Essa condicdo multissistémica e progressiva é
definida pelo inicio recente de hipertensdo e proteindria, ou o aparecimento de
hipertensdo e disfuncdo significativa de dérgados-alvo, com ou sem proteindria, na
segunda metade da gestacdo ou no pds-parto. A hipertensdo e a proteindria costumam
desaparecer apds o nascimento ou em até seis semanas apds o parto. A pré-eclampsia
e seus desdobramentos diretos, como a eclampsia, contribuem para 10 a 15% das
mortes maternas em todo o mundo [22]. Em virtude do elevado nimero de mortes, essa

condicdo continua sendo extensivamente investigada, destacando a obesidade como
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um fator de risco relevante e passivel de modificagdo. Uma pesquisa prospectiva
conduzida em 2005 mostrou que mulheres com indice de massa corporal de 30 ou mais
tém pelo menos trés vezes mais probabilidades de desenvolver pré-eclampsia em

relacdo as que possuem indice de massa corporal normal (menos de 24,9) [21].

Apesar de ainda ndo ser totalmente esclarecida a causa da pré-eclampsia, a
placentagdo anormal, que se caracteriza pela invasdo inadequada do citotrofoblasto nas
artérias espirais, foi reconhecida como um fator causal significativo. Acredita-se que a
inibicdo da producdo de 6xido nitrico seja responsavel por essa placentagdao anormal,
aumentando a resisténcia arterial. A liberacdo de citocinas, lipidios oxidados e radicais
livres é favorecida pelo estresse oxidativo, que impacta diretamente a fung¢do do
endotélio vascular. A subsequente disfuncdo endotelial, aliada as mudancas na
regulacdo da Angiotensina-ll mencionadas, pode ser a causa da hipertensdo presente na
pré-eclampsia. As consequéncias de uma alta pressao sistélica nas células endoteliais se
estendem a barreira de filtracdo glomerular nos rins. A progressao do desequilibrio
entre a elevacdo da pressdo sistélica e a diminuicdo da pressdao oncética, aliada a
hiperpermeabilidade do endotélio vascular, pode justificar o aparecimento de edemas
nas extremidades inferiores e nos pulmdes, sinais caracteristicos da pré-eclampsia. Nao
apenas o risco imediato de evolucdo para eclampsia, mas também os impactos a longo
prazo da pré-eclampsia na mae e na crianca sado relevantes. O perigo de morte materna
por problemas cardiovasculares é alto, e algumas dessas complicagcbes podem persistir
por anos. Pesquisas apontam que mulheres que passaram por pré-eclampsia podem

desenvolver doencas cardiovasculares até 20 anos apds o incidente. [23].

Atualmente, é amplamente aceito que um IMC elevado, como observado em
mulheres com sobrepeso e obesidade, constitui um fator de risco significativo para a
pré-eclampsia. No entanto, ainda ndo estd completamente claro até que ponto a
obesidade contribui para o desenvolvimento de outros parametros bioldgicos
identificados como fatores de risco potencialmente relevantes para prever a pré-
eclampsia, bem como o impacto dessas condi¢des na saude materna e neonatal

[21,22,23].
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Esta pesquisa corrobora o conceito de que a obesidade tem impactos negativos
significativos na gravidez, tanto de forma direta quanto indireta, através das disfuncdes
metabdlicas correlatas e do aumento do estado inflamatdrio inicial. As duas situacdes
podem levar a complica¢des obstétricas, tais como diabetes gestacional e hipertensao,
estabelecendo assim um cendrio propicio para o crescimento do risco de pré-eclampsia.
Diversos estudos afirmam que mulheres com sobrepeso e obesidade tém um risco
elevado de desenvolver pré-eclampsia em relacdo as que possuem peso adequado. Os
resultados de um estudo envolvendo aproximadamente 2.700 mulheres evidenciaram
claramente os impactos independentes da obesidade e da diabetes gestacional (DMG)
nos resultados da gestacdo, incluindo a pré-eclampsia. Curiosamente, o risco de
resultados adversos aumentou de forma sinérgica quando tanto a obesidade quanto a
DMG estavam presentes, em comparacdo com a presenca isolada de apenas uma dessas
condicdes. De acordo com um estudo realizado em muitos paises arabes na ultima
década, a incidéncia de obesidade materna foi de 44%, sendo atribuida ao aumento do
estilo de vida sedentario em 75% dos participantes [19,21,24]. Esse estudo corrobora a
relevancia da obesidade como fator de risco, ja que um IMC elevado aumentou o risco

de todos os tipos de pré-eclampsia e suas complicag¢des, incluindo o parto prematuro.

Ademais da obesidade pré-natal, o aumento de peso durante a gravidez
(também conhecido como ganho de peso gestacional ou GWG) também foi ligado a
desfechos negativos. O aumento de peso durante a gravidez deve estar dentro de um
intervalo saudavel, levando em conta o IMC da gestante antes da gravidez e o
desenvolvimento previsto da placenta e do feto. Quando o aumento de peso ultrapassa
os limites recomendados, os desfechos da gravidez costumam ser comprometidos. Da
mesma forma que a obesidade é um fator de risco para a pré-eclampsia, o estilo de vida
sedentario e o consumo excessivo de alimentos acucarados também sdo reconhecidos
como fatores de risco significativos, pois ambos favorecem o aumento do peso durante
a gestacao. Existe um interesse crescente na pesquisa de biomarcadores capazes de
prever de maneira confidvel o avanco da pré-eclampsia. Contudo, somente na década
de 2010 a pratica clinica de medir varios marcadores comecgou a se tornar mais
frequente [25]. A avaliacdo clinica de fatores de crescimento, tais como o fator de

crescimento placentdrio, VEGF e marcadores antiangiogénicos como endoglina e sFlt1,
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tornou-se mais frequente em mulheres com pré-eclampsia [12], desde 2011. No
entanto, é importante destacar que a aplicagdo clinica desses biomarcadores como
instrumentos de previsdo ou diagndstico ainda requer uma validacdo mais sélida.
Conforme nossa revisdao bibliografica, ndo é surpreendente que as adipocinas,
associadas a obesidade e ao aumento de peso durante a gestacdo, sejam os

biomarcadores mais precisos na previsao da pré-eclampsia.

Pesquisas analisaram os niveis de leptina durante a gravidez e sua ligacdo com o
aumento de peso gestacional, concluindo que niveis elevados dessa hormona no
segundo trimestre estdo associados a um aumento exagerado de peso na gestacao.
Notou-se uma forte correlacdo linear entre os niveis de leptina, o indice de Massa
Corporal (IMC) e as concentracdes de proteina C reativa (PCR). Tanto o IMC quanto o
PCR crescem a medida que as concentracdes de leptina se elevam [26]. Os hepatdcitos
produzem a proteina C reativa em resposta ao aumento de citocinas inflamatdrias, como
interleucina-6, TNF-a e interleucina-1B, sendo um marcador inflamatério amplamente
reconhecido, liberado em vdrias condi¢des patoldgicas. As citocinas inflamatdrias que
impulsionam a produg¢ao de PCR s3ao uma consequéncia direta da obesidade.
Recentemente, a inhibina-A e o estresse oxidativo [27,28] surgiram como preditores do
comeco e evolucdo da pré-eclampsia, além de estarem ligados a limitacdo do
desenvolvimento fetal. O coletivo de Osredkar informou que, ao analisar a inhibina-A
em combinag¢do com o PIGF ou a proporgdo sFlt-1/PIGF, observou-se um crescimento
expressivo na deteccdo de pré-eclampsia e pré-eclampsia associada a complicacbes de
restricdo do desenvolvimento fetal. Contudo, a principal restricao foi identificada em
situagdes de limitagdao do desenvolvimento fetal em partos realizados antes das 34
semanas, o que restringiu a utilidade diagndstica preditiva da inhibina-A. E importante
destacar que as concentracdes de inhibina-A estdo elevadas e as de inhibina-B estdo

diminuidas em mulheres com sobrepeso [29,30,31,32].

CONCLUSAO
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A andlise bibliografica realizada nesta pesquisa corrobora a nog¢do de que
mulheres com sobrepeso e obesidade correm um risco consideravelmente maior de
desenvolver pré-eclampsia em relacdo as que possuem peso adequado. A nossa
avaliagdo também indica que as mudangas metabdlicas centrais ligadas a obesidade
constituem um risco significativo para a pré-eclampsia e suas complicacdes. As revisdes
sistematicas de estudos indicam uma ligagdo direta entre o indice de massa corporal e
o risco de pré-eclampsia, hipertensdo gestacional e diabetes gestacional. A relevancia
do excesso de peso durante a gravidez como um fator de risco para a pré-eclampsia é
ainda mais enfatizada pelos dados que sugerem que a combinacdo de obesidade pré-

gestacdo e sobrepeso é um fator de risco para a pré-eclampsia.

Com o crescimento constante das taxas de obesidade nos Estados Unidos e em
diversas regides do mundo, é provavel que a incidéncia de pré-eclampsia persista,
aumentando também o risco de complicacdes obstétricas ligadas a elevados indices de
massa corporal e aumento de peso durante a gestacdo. Portanto, é crucial que essas
inquietacGes sejam transmitidas de forma transparente e efetiva as mulheres antes e
durante a gestacdo, e que sejam postas em pratica estratégias de diminuicdo de risco
em todas as gravidas com IMC alto. Outros biomarcadores ligados ao crescimento do
risco de pré-eclampsia ao término da gravidez incluem altos niveis de leptina,
diminuicdo dos niveis de adiponectina e eleva¢do da proteina C reativa. Estudos mais
aprofundados com amostras maiores sdao certamente necessarios para compreender
melhor o papel desses biomarcadores no desenvolvimento da pré-eclampsia em

mulheres obesas ou em gestantes que experimentam ganho excessivo de peso.
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