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RESUMO

PUCCI, Tais. Prevaléncia de dislipidemia em gestantes com obesidade e associa¢éo
com desfechos neonatais. 2021. 15p. Trabalho de Conclusdo de Curso (Nutricdo e
Metabolismo) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto, 2021.

Introducéo: A dislipidemia é uma alteracdo frequente na gestacdo, porém nao é tratada
ou controlada com estatinas devido a possiveis efeitos teratogénicos. O tratamento
dietético € o mais indicado e seguro atualmente, contudo, habitos alimentares
inadequados sé@o frequentes na gestacdo de mulheres com obesidade, o que expdem o
recém-nascido a possiveis efeitos adversos decorrentes da dislipidemia. Objetivo:
Investigar a prevaléncia de dislipidemia em gestantes com obesidade e sua associacao
com os desfechos neonatais. Metodologia: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo,
baseado em coleta de dados de prontuérios eletrénicos de gestantes adultas diagnosticadas
com obesidade, internadas no HCFMRP-USP entre os anos de 2018 e 2019. Foi
considerado desfecho neonatal a idade gestacional no momento do parto (<37 semanas
ou > 37 semanas); 0 peso ao nascer (peso excessivo, adequado ou baixo peso); a
classificacdo do recém-nascido em relacdo ao peso e a idade gestacional (PIG, AIG e
GIG); e o tipo de parto (cesarea ou normal). Os dados maternos foram referentes ao
terceiro trimestre de gestacdo. Para a analise de associacdo foi calculado o risco relativo
(RR) com intervalo de confianca (IC) de 95%, obtido por meio de modelo de regressao
log-multinominal e ajustado para covariaveis (RRaj). Resultados: Foram obtidos os
dados de 60 gestantes com obesidade no prontuario eletrbnico. A prevaléncia de
dislipidemia foi de 85% (n=51). Ndo houve associacdo entre dislipidemia e parto
prematuro (RRaj: 1,10; IC 95%: 0,22 - 5,44), parto cesarea (RRaj: 0,92; IC 95%: 0,19 -
4,47), peso excessivo ao nascer e recém-nascido GIG (RRaj: 2,22; IC 95%: 0,17 - 27,87).
A dislipidemia esteve associada ao menor risco de recém-nascido PIG (RRaj: 0,04; IC
95%: 0,003 - 0,71). Conclusdo: Ha alta prevaléncia de dislipidemia em gestantes com
obesidade. Entretanto, a dislipidemia na gestacéo néo estd associada a maior risco de parto

prematuro, parto cesarea, peso excessivo ao nascer e recém-nascido GIG.

Palavras-chaves: obesidade gestacional, dislipidemia, peso ao nascer, idade gestacional
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INTRODUCAO

Estudos de base populacional demonstram altera¢des no perfil epidemiologico das
doencas nutricionais nas Ultimas décadas, caracterizadas por maior prevaléncia de
obesidade em relacdo a subnutricdo, as quais compreendem o periodo de transicdo
nutricional [1]. Hoje a obesidade é reconhecia mundialmente como uma epidemia, cuja
prevaléncia estd em crescente aumento nas Ultimas décadas [2], a qual pode ser
diagnosticada atraves do indice de massa corporal (IMC) acima de 30 kg/m2 em adultos.
Porém, apesar da simplicidade do diagndstico, os fatores etiologicos sao distintos [3],
podendo estar associados a fatores ambientais, culturais, socioeconémicos, hormonais,
fisioldgicos e genéticos [2], culminando em um quadro clinico de dificil tratamento.

Segundo a pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Crobnicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) realizada em 2018 nas 27 capitais dos
estados brasileiros, a frequéncia de mulheres adultas com obesidade foi de 20,7% [4].
Essa e outras pesquisas [5] indicam que 0 excesso de peso durante a idade fértil da mulher
¢ bastante prevalente em paises de baixa e média renda, podendo chegar a 35%, 0 que
consequentemente contribui para gestacdes de alto risco. A obesidade, em qualquer fase
da vida, é uma enfermidade que esta associada ao surgimento de outras doencas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT) como diabetes mellitus (DM), doenca renal crénica,
hipertenséo arterial e dislipidemia [6].

A dislipidemia é caracterizada por niveis anormais de colesterol e de triglicerideos
no plasma [7,8]. AlteracGes nos niveis lipidicos podem ocorrer de maneira fisiologica na
gravidez, com o objetivo de suprir as demandas elevadas de energia da mée e do bebé e
disponibilizar colesterol como precursor de hormdnios placentarios [8]. No segundo e
terceiro trimestre de gestacdo é possivel observar um aumento de 2 a 3 vezes nas
concentracdes de triglicerideos (TG) plasmaticos, além do aumento de colesterol total
(CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-c)
[9].

Embora essas modificagcdes ocorram fisiologicamente na gestacédo, a obesidade
pode acentuar tais alteracGes lipidicas para além dos valores considerados fisioldgicos,
aumentando os niveis séricos absolutos de TG, CT e LDL-c, e reduzindo 0s niveis de
HDL-c. A prevaléncia de dislipidemia em gestantes de alto risco pode chegar a 84% [10].
A dislipidemia na gestacdo pode ser fator de risco para pré-eclampsia [11] e parto

prematuro [7, 12]. Além disso, ha possivelmente uma maior transferéncia lipidica por via
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placentaria ao feto, acarretando em desfechos prejudiciais a prole [7] como maior risco
de nascer grande para a idade gestacional [13] e de ter aterosclerose na vida adulta [14].

Entretanto, o tratamento da dislipidemia na gestacdo é dificultado pela
impossibilidade do uso de medicacdes. O uso de estatinas ndo € indicado durante a
gravidez por possiveis efeitos teratogénicos que, embora ndo estejam totalmente
evidenciados, devem ser prevenidos [15]. Com isso, 0 tratamento dietético € o mais
indicado e seguro atualmente [8]. Apesar disso, muitas mulheres ndo se alimentam
corretamente durante a gravidez, principalmente as mulheres com excesso de peso. Tal
fato pode contribuir para uma maior prevaléncia de perfil lipidico alterado e
consequéncias para mae e filho.

Nossa hipdtese € que a dislipidemia tem alta prevaléncia em gestantes com
obesidade e esta associada a maior risco de parto cesareo, prematuridade e alteracdes no
peso ao nascer. Tendo em vista 0s riscos a salude do recéem-nascido advindos da
dislipidemia durante a gestacdo, o presente estudo tem como objetivo descrever a
prevaléncia de dislipidemia em gestantes com obesidade e sua associagdo com 0s

desfechos neonatais, em um hospital universitario no interior do estado de S&o Paulo.

MATERIAL E METODOS

Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo baseado em coleta de dados de
prontuarios eletrénicos. O estudo foi desenvolvido no HC-Crianca da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP,
sob o protocolo de niumero 4.248.026 (CAAE: 36899920.7.0000.5440). Foi dispensado a
aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por se tratar de uma pesquisa
de anélise de prontuérios de gestantes que estiveram internadas entre os anos de 2018 e
2019.

Populagéo do estudo

A populacdo do estudo foi constituida por gestantes adultas diagnosticadas com
obesidade, cujo parto ocorreu no HCFMRP-USP. Os seguintes critérios de inclusdo foram
adotados: 1) gestantes acima de 18 anos de idade, diagnosticada com obesidade, cujo

parto ocorreu no HCFMRP-USP nos anos de 2018 e 2019; e 2) gestantes cujo prontuario
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eletronico estava disponivel para acesso no Servico de Arquivo Médico (SAME) do
HCFMRP-USP. Foram excluidas as gestantes que ndo possuiam os dados de nascimento
do recém-nascido (peso ao nascer, idade gestacional, via de parto) em seu prontudrio
eletrbnico; as gestantes que ndo possuiam o resultado do lipidograma; as gestantes de
parto gemelar; e as gestantes que tenham sido submetidas previamente a cirurgia
bariatrica.

O célculo do tamanho amostral foi definido de acordo com o objetivo primario do
estudo, que é determinar a prevaléncia de dislipidemia em gestantes com obesidade. No
HCFMRP-USP ocorre aproximadamente 150 partos por més. Baseando-se na prevaléncia
de obesidade no periodo fértil da mulher, que varia entre 20 e 35% [4,5], estima-se que
30% das parturientes no HCFMRP-USP tenham obesidade, o que caracteriza 45 partos
por més ou 540 partos por ano. Para o calculo amostral, considerou-se o total de 540
partos de gestantes com obesidade por ano, prevaléncia de dislipidemia na gestacédo de
84% [10], erro toleravel de 5% e coeficiente de confianga de 95%, totalizando uma
amostra de 150 gestantes com obesidade. Entretanto, devido a pandemia COVID-19 e a
restricdo de acesso ao HCFMRP-USP para a coleta de dados nos prontuarios, apenas 60
gestantes foram incluidas no estudo. A populacédo do estudo foi dividida em dois grupos,
sendo eles: 1) grupo de gestantes com obesidade e sem dislipidemia; e 2) grupo de
gestantes com obesidade e dislipidemia.

Coleta e anélise dos dados

A coleta de dados ocorreu no SAME do HCFMRP-USP. No prontuério eletrénico
das gestantes foram coletados os seguintes dados: idade materna; IMC gestacional,
diagnostico de sindrome hipertensiva gestacional (SHG); diagnoéstico de diabetes mellitus
(DM) tipo 1, tipo 2 ou gestacional; uso de drogas licitas e ilicitas; lipidograma; via de
parto; peso da crianga ao nascer; idade gestacional no momento do parto; e classificagcdo
do recém-nascido em pequeno para idade gestacional (PIG), adequado para idade
gestacional (AIG) ou grande para idade gestacional (GIG). Os dados maternos eram
referentes ao terceiro trimestre de gestagéo.

O desfecho neonatal correspondeu a idade gestacional no momento do parto (<37
semanas ou > 37 semanas); peso ao nascer (peso excessivo: > 4000g; adequado: 25009 a
3999¢; ou baixo peso: < 2500q); classificacdo do recém-nascido em relacdo ao peso € a

idade gestacional (PIG, AIG e GIG); e tipo de parto (cesarea ou parto normal).



A presenca de dislipidemia foi considerada para a gestante que apresentava em
seu lipidograma pelo menos uma das alteragGes abaixo [8]:

1) hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDL-c (LDL-c¢ > 160 mg/dL).

2) hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos triglicérides (TG > 150
mg/dL ou > 175 mg/dL, se a amostra for obtida sem jejum).

3) hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (LDL-c > 160 mg/dL) e dos TG (TG
> 150 mg/dL ou > 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum).

4) HDL-c baixo: reducdo do HDL-c (< 50 mg/dL para mulheres) isolada ou em

associacdo ao aumento de LDL-c ou de TG.

Andlise estatistica

Para a andlise univariada de variaveis categoricas foi realizada a distribuicdo de
frequéncia absoluta e os valores comparados pelo teste de qui-quadrado (y?). Para a
andlise univariada de variaveis numéricas continuas, que apresentaram distribuicdo
normal, os resultados foram expressos segundo a média + desvio-padrdo, e os valores
comparados pelo teste “t de Student”.

Para a andlise bivariada de variaveis categoricas, a presenca de dislipidemia foi
considerada a variavel independente, e o desfecho neonatal a variavel dependente. Foi
calculado o risco relativo (RR) com intervalo de confianca (IC) de 95%, obtido por meio
do ajuste de modelo de regressao log-multinominal, considerando como covariaveis DM,
SHG, uso de drogas, IMC gestacional e idade materna. A analise estatistica foi realizada

no software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), verséo 22.0.

RESULTADOS

Foram obtidos os dados de 60 gestantes com obesidade no prontuério eletrénico.
A média da idade materna e do IMC no terceiro trimestre de gestacao foi de 30,5+6 anos
e 38,4+6,7 kg/mz2, respectivamente. A prevaléncia de dislipidemia foi de 85% (n=51).
Dentre as gestantes com dislipidemia, observou-se 51,7% (n=31) com
hipertrigliceridemia isolada, 20% (n=12) com hiperlipidemia mista, 11,7% (n=7) com
HDL-c baixo e 1,7% (n=1) com hipercolesterolemia isolada.

O peso da crianga ao nascer e os valores de triglicerideos foram significativamente
maiores no grupo com dislipidemia (Tabela 1). Ndo houve diferenga significativa na

média dos demais exames do lipidograma, idade materna, IMC gestacional e idade

8



gestacional no momento do parto entre os grupos do estudo (Tabela 1), assim como na
prevaléncia de comorbidades gestacionais como DM e SHG, e no uso de drogas durante

a gestacao (Tabela 2).

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais entre 0os grupos de gestantes obesas
com e sem dislipidemia.

Variaveis do estudo Sem dislipidemia (n=9)  Com dislipidemia (n = 51) p-
média (£DP) média (£DP) valor
Idade materna (anos) 27,7 (6,9) 30,9 (5,8) 0,131
IMC gestacional (kg/m?2) 39,4 (7,6) 38,2 (6,6) 0,609
Semana gestacional 35,4 (5,2) 37,2 (2,9) 0,153
Peso ao nascer (g) 2441,1 (1156,3) 3149,6 (716,4) 0,016*
Colesterol total (mg/dL) 201,8 (25,8) 232,9 (55,9) 0,109
Triglicerideos (mg/dL) 101,9 (26,3) 234,1 (103,5) 0,000*
LDL-c (mg/dL) 118,2 (23,8) 131,2 (45,0) 0,407
HDL-c (mg/dL) 63,2 (6,3) 55,0 (13,6) 0,082
LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade
* p<0,005

Tabela 2 — Comorbidades gestacionais e uso de drogas entre 0s grupos de gestantes com
obesidade com e sem dislipidemia.

Variaveis do estudo Sem dislipidemia (n = 9) Com dislipidemia (n = 51) p-
n (%) n (%) valor
DM 5 (55,6) 34 (66,7) 0,519
SHG 4 (44.4) 26 (51) 0,718
Uso de drogas 0 (0,0 1(2,0) 0,672

DM: diabetes mellitus (tipo 1, tipo 2 ou gestacional); SHG: sindrome hipertensiva gestacional

Nas analises de associacdo foi possivel observar que gestantes com dislipidemia
apresentaram maior risco de parto prematuro (10%) e de recém-nascidos GIG (122%),
mas sem significancia estatistica (Tabelas 3 e 4). Estas gestantes também apresentaram
menor risco de parto cesarea (8%), baixo peso ao nascer (74%) e recém-nascidos PIG

(96%), sendo este ultimo significativo (Tabelas 4, 5 e 6).



Tabela 3 — Risco de parto prematuro entre gestantes obesas com e sem dislipidemia.

= 37 semanas < 37 semanas RR ajustado £ p-
n (%) n (%) (1C 95%) valor
Dislipidemia
Sim 36 (70,6) 15 (29,4) 1,10 (0,22; 5,44)® 0,904
Néo 6 (66,7) 3(333)

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca
£ ajustado para DM, SHG, uso de drogas, IMC gestacional e idade materna
2sem risco para idade gestacional < 37 semanas

Tabela 4 — Risco de alteragbes no tamanho da crianga ao nascer segundo a idade

gestacional, entre gestantes com e sem dislipidemia

PIG AIG GIG RR ajustado £ p-
n (%) n (%) n (%) (1C 95%) valor
Dislipidemia
Sim 2 (3,9 38 (74,5) 11 (22,6) 0,04 (0,003; 0,71) ¢ 0,027*
2,22 (0,17;27,87)®> 0,538
Néao 3(33,3) 5 (55,6) 1(11,1)

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca

£ ajustado para DM, SHG, uso de drogas, IMC gestacional e idade materna
2risco reduzido para PIG

bsem risco para GIG

* p<0,005

Tabela 5 — Risco de parto ceséarea entre gestantes obesas com e sem dislipidemia.

Parto normal Parto cesarea RR ajustado £ p-
n (%) n (%) (1C 95%) valor
Dislipidemia
Sim 19 (37,3) 32 (62,7) 0,92 (0,19; 4,47)¢ 0,918
N&o 3(33,3) 6 (66,7)

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca
£ ajustado para DM, SHG, uso de drogas, IMC gestacional e idade materna

asem risco para parto cesarea
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Tabela 6 — Risco de alteragdes no peso da crianga ao nascer entre gestantes com e sem

dislipidemia
Baixo peso  Peso adequado Peso excessivo  RR ajustado £° p-
n (%) n (%) n (%) (IC 95%) valor
Dislipidemia
Sim  6(11,8) 42 (82,4) 3(59) 0,26 (0,41;1,63)* 0,150
Ndo  3(33)3) 6 (66,7) 0(0,0)

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca

£ ajustado para DM, SHG, uso de drogas, IMC gestacional e idade materna

asem risco para baixo peso ao nascer

® ndo foi possivel calcular o risco para peso excessivo ao nascer, pois ndo houve nascimento de crianca
acima do peso no grupo sem dislipidemia

DISCUSSAO

A dislipidemia é uma comorbidade associada a obesidade com alta prevaléncia na
gestacdo de mulheres obesas. Observamos uma prevaléncia de 85% de dislipidemia em
gestantes com obesidade, sendo a alteracdo nos niveis séricos de triglicerideos a mais
frequente. A dislipidemia foi mais prevalente que o DM (65%) e a SHG (50%). Estes
valores foram semelhantes ao de um estudo nacional realizado com 433 gestantes [10], o
qual encontrou uma prevaléncia de dislipidemia de 83,8% em gestantes, quando utilizado
os critérios da V Diretriz Brasileira de Dislipidemia [8].

Foi possivel observar que as gestantes com dislipidemia tiveram filhos com maior
peso no nascimento, cuja média foi de 3149,69. Entretanto, essa informacao nao deve ser
considerada como um desfecho negativo, pois a média do peso ao nascer esteve
compativel com peso adequado para a semana gestacional neste grupo (média de 37,2
semanas gestacionais). Deve-se destacar que os filhos das mulheres sem dislipidemia
apresentaram um peso médio de 2441,1g ao nascer, considerado baixo peso, 0 que
contribuiu para a diferenga entre os grupos. Estas mulheres sem dislipidemia também
tiveram o parto antecipado (média de 35,4 semanas gestacionais), o que justifica a maior
prevaléncia de prematuridade, recém-nascidos PIG e baixo peso ao nascer neste grupo.
Né&o foi possivel determinar qual a comorbidade gestacional que contribuiu para esses
desfechos negativos no grupo sem dislipidemia.

As andlises de associagdo confirmaram que a presenca de dislipidemia na gestagao
ndo esteve significativamente associada a maior risco de parto prematuro, parto cesarea,
peso excessivo ao nascer e recém-nascido GIG. Feitosa et al. [10] também ndo
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observaram associagdes entre a dislipidemia com a idade gestacional no momento do
parto e 0 peso ao nascer do neonato. Mas apesar da auséncia de significancia estatistica
em nossos resultados, deve-se ressaltar que parece haver uma maior tendéncia de
nascimento de criangas GIG, filhos de mulheres com dislipidemia, cujo risco observado
foi 2,2 vezes maior.

Em contrapartida, outros estudos puderam deduzir que a obesidade e as alteragdes
lipidicas podem colocar em risco a gravidez a termo, de modo que altos niveis de CT,
LDL-c e TG levam a um maior risco de parto prematuro espontaneo [7,12], assim como
ao desenvolvimento de bebés GIG [13]. Os mecanismos fisiologicos que podem levar ao
parto prematuro ainda ndo estdo claros, porém a hiperlipidemia parece estar associada a
niveis elevados de TNF-a e a inducgdo de estresse oxidativo, uma vez que o TNF-a €
induzido pela lipdlise, dessa forma, com o0s niveis séricos lipidicos aumentados,
consequentemente os niveis de TNF-a também estaréo [16].

Em relacdo ao peso da crianca ao nascer, foi encontrada uma associacdo
significativamente positiva na literatura entre os niveis séricos de TG maternos e 0 risco
de recém-nascidos GIG em mulheres com sobrepeso ou obesidade. Um possivel
mecanismo para essa associagao seria a maior hidrolise de TG maternos pela lipoproteina
lipase placentaria, gerando &cidos graxos livres capazes de cruzarem a placenta e,
portanto, disponibilizando uma maior quantidade e maior depdsito desses acidos graxos
no bebé [17]. Além disso, na presenca da obesidade, um dos riscos para a gestante € o
desenvolvimento do Diabetes Mellitus Gestacional, associado & resisténcia insulinica
materna, devido a mae com excesso de peso possuir menor flexibilidade as adaptacdes
metabolicas da gravidez. A resisténcia a insulina, por sua vez, estd associada a um
estimulo a producdo enddgena de proteinas como a leptina e a adiponectina, que podem
acarretar em alteracdes no mecanismo de transporte placentario de nutrientes,
contribuindo para um maior depdsito de substratos energéticos no feto. Isso porque a
insulina, mesmo nao atravessando a placenta, tem como funcédo a regulacdo de sensores
de transporte de nutrientes, o que pode levar a um estimulo ao crescimento fetal. Portanto,
esse mecanismo poderia explicar o risco de macrossomia do bebé e também a maior
chance de parto cesarea [18,19].

No presente estudo, o Unico desfecho ao nascer associado a dislipidemia na
gestacdo foi a prevaléncia de recem-nascidos PIG. Observamos que a dislipidemia esteve
associada ao menor risco de recém-nascidos PIG. Tal fato pode ser explicado pela maior
passagem de &cidos graxos livres pela placenta em gestantes com dislipidemia,
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contribuindo para o aumento do peso do bebé ao nascer e diminuindo a possibilidade
deste ser pequeno para idade gestacional [17]. Convém destacar que ndo foi possivel
calcular o risco para peso excessivo ao nascer, pois ndo houve nascimento de crianga
acima do peso no grupo sem dislipidemia. Isso ocorreu devido ao pequeno tamanho
amostral. Entretanto, observamos uma tendéncia de maior prevaléncia de criancas GIG e
com peso excessivo no grupo de mulheres com dislipidemia, fato que precisa ser
comprovado em novos estudos populacionais.

Dentre as principais limita¢fes do estudo, destaca-se o pequeno tamanho amostral
no grupo sem dislipidemia, com apenas nove gestantes, o que enfraqueceu as anélises de
associacao. Também ndo foi coletado a presenca de outras comorbidades gestacionais
como doengas infectocontagiosas e malformacdes fetais, que poderiam explicar a maior

prevaléncia de baixo peso ao nascer e parto prematuro nas gestantes sem dislipidemia.

CONCLUSAO

Ha alta prevaléncia de dislipidemia em gestantes com obesidade. Portanto, a
dislipidemia na gestacdo esteve associada ao baixo risco de recém-nascidos PIG, porém
ndo esteve associada a maior risco de parto prematuro, parto cesarea, peso excessivo ao

nascer e recém-nascido GIG e si.
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