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RESUMO

Objetivos: avaliar a microcirculagdo de gestantes obesas utilizando de fluxometria por
laser-doppler. Métodos: foi realizado um estudo piloto, de corte transversal com
componente analitico, no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
(IMIP), no periodo de agosto de 2015 e agosto de 2016. Foram selecionadas mulheres de
18 a 45 anos de idade, gravidas de feto unico com idade gestacional a partir de 14
semanas. Foram excluidas aquelas que apresentavam hipertensdo, diabetes ou outras
doencas maternas associadas. As gestantes foram submetidas a avaliacdo através de
formulario especifico e fluxometria por laser-doppler para avaliacdo da microcirculacao.
Os resultados foram analisados utilizando o software Stata 12.1 e foi aceito um p<0.05.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP.
Resultados: os grupos foram homogéneos quanto a idade gestacional. As gestantes
obesas apresentaram valores de pressao arterial sistolica e diastélica mais elevados que
as de peso normal. Os parametros de avaliacdo da microcirculacdo adotados ndo
apontaram para diferencas significativas entre a microcirculacdo de gestantes obesas
guando comparadas a gestantes de peso normal. Conclusdes: o presente estudo piloto
ndo identificou alteracBes na microcirculacdo de gestantes obesas em comparacdo a de

gestantes de peso normal, através da avaliacéo utilizando fluxometria por laser-doppler.

Palavras-chave: Gravidez, Obesidade, Microcirculagéo.



INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera a obesidade como uma
epidemia do século XXI, a qual atinge criancas, adolescentes e adultos®. Segundo dados
da OMS, a prevaléncia de obesidade praticamente dobrou desde o ano de 1980, e o
sobrepeso e a obesidade representam o quinto principal fator de risco para morte no

mundo?.

A obesidade est4 associada com disfuncdo metabdlica, que aumenta o risco de
muitas doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT), como a doenca cardiovascular, a

diabetes mellitus, a sindrome metabdlica e a doenga vascular cerebral®*.

Durante a gestacdo, o acumulo de gordura corporal estd relacionado a varios
desfechos adversos em gestantes obesas, ou seja, aquelas cujo indice de massa corporal
(IMC) é maior ou igual a 30 kg/m2 °, tem maiores chances de serem acometidas por
hipertensdo, diabetes gestacional, tromboembolismo, pré-eclampsia, problemas
articulares devido ao peso excessivo, complicagdes no parto, prematuridade, entre outros
agravos®’89  Além disso, os filhos de méaes obesas apresentam maiores riscos de

desenvolverem obesidade e suas co-morbidades na vida adultal®1?,

A gestacdo ocasiona alteraces significativas no sistema vascular e hemodinadmico
da mulher que sdo necessarias a sua manutencdo. Eventos simultaneos e subsequentes
ocorrem levando a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, aumento de fluxo
microvascular no tecido periférico materno e aumento do débito cardiaco, com
diminuicdo na pressdo sanguinea 213,

No entanto, sabe-se que a obesidade desencadeia um quadro de estresse oxidativo
e inflamacéo vascular, uma vez que provoca 0 aumento nos niveis de radicais livres

reativos e diminui as defesas antioxidantes, provocando danos na vasculatura, podendo



levar a disfuncio da microcirculagio'*!®. Neste contexto, 0 comprometimento
microvascular ocasionado pela obesidade poderia prejudicar as respostas fisiologicas
adaptativas a gestacdo nestas mulheres, fazendo com que nao ocorressem com a mesma
eficacia que em gestantes de peso normal, justificando a relevancia da avaliacdo da

microcirculacdo neste publico alvo.

Para avaliagdo da microcirculacdo, dentre as diversas técnicas e equipamentos
disponiveis, destaca-se a fluxometria por laser-doppler (FLD), que € um método nédo
invasivo e apresenta resultados acurados. O sinal da FLD é proporcional ao numero e
velocidade das hemacias circulantes em uma determinada area da pele, sobre a qual esta

posicionada a sonda do aparelho, e é expresso em unidades de perfusdo (PU)®.

A FLD pode ser utilizada para quantificar o fluxo sanguineo microcirculatorio
basal da pele, suas alteracdes e capacidade de resposta da microcirculacdo tecidual a
estimulos, como por exemplo, a ocluséo arterial (hiperemia reativa pds-oclusao) para se
avaliar a funcdo endotelial. Este método foi utilizado em estudos que documentaram
alterac6es na microcirculacdo de individuos obesos, porém a populacao estudada nao era
constituida por gestantes®’181°,

Neste contexto, o presente estudo teve por objetivo estudar a microcirculacdo em
gestantes obesas, com intuito de verificar se ha alteracbes em sua microcirculacédo

periférica que possam ser identificadas através da fluxometria por laser doppler.



METODOS

Realizou-se um estudo observacional de corte transversal com componente
analitico, para avaliar a microcirculacdo de gestantes obesas e compara-la com a
microcirculacdo de gestantes de peso normal, visando averiguar a existéncia de alteracoes

relacionadas a obesidade.

Trata-se de um estudo piloto, vinculado ao projeto ancora “Efeitos na
microcirculacdo e desfechos perinatais de um programa de exercicio fisico em gestantes
obesas: ensaio clinico randomizado” (Clinical Trials U1111-1161-5873), pesquisa do

Doutorado em Salde Materno Infantil (IMIP).

O estudo foi realizado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
(IMIP), no periodo de agosto de 2015 a agosto de 2016, e teve como populacdo as
gestantes obesas e com peso normal atendidas no servigo de pré-natal do Ambulatorio da

Mulher - IMIP, no qual a amostra foi obtida aleatoriamente.

Em virtude de n&o terem sido encontrados trabalhos com objetivos e metodologia
semelhantes ao presente estudo durante a revisdo da literatura, foi necessaria a realizacao
de um estudo piloto. Portanto, decidiu-se arbitrariamente pela incluséo das 45 gestantes
obesas e 20 de peso normal, incluidas no projeto ancora durante o periodo deste estudo

de iniciacdo cientifica, para o calculo amostral.

Foram incluidas mulheres com idade entre 18 e 45 anos, com idade gestacional
maior ou igual a 14 semanas, gestacdo de feto Unico, obesas (IMC maior ou igual a
30kg/m2) ou, no caso do grupo controle, com peso normal (IMC entre 18,5 e 25,9
kg/m2)?°, Aquelas que apresentaram qualquer doenga materna como diabetes, sindromes

hipertensivas ou sangramento vaginal, foram excluidas do estudo.



As participantes que preencheram os critérios de elegibilidade e aceitaram
participar do estudo responderam a um formulario contendo dados de caracterizacdo
sociodemogréfica, bioldgica e obstétrica. Em seguida, foram submetidas ao exame para

avaliagdo da microcirculacéo.

A microcirculagdo foi avaliada através da técnica de fluxometria por laser-doppler
(FLD), com o aparelho VMS-LDF® (Moor Instruments, UK). As mensuracfes foram
feitas antes, durante e ap0ds a realizacdo do estimulo de oclusdo arterial, que testa a
hiperemia reativa pos-oclusdo (PORH); e de apneias inspiratorias, que permitem a
avaliacdo do tbnus vasoconstrictor simpético nestas estruturas.

Todas as avaliacdes foram realizadas em ambiente tranquilo, com temperatura
controlada (23°+1°C). As participantes foram orientadas a permanecer sentadas com o
braco posicionado no nivel do coracéo, evitando falar ou movimentar-se durante o exame.
As sondas foram posicionadas no antebraco e no dedo médio das gestantes e o fluxo

sanguineo tecidual foi registrado continuamente por 18 minutos.

As variaveis analisadas para avaliar a microcirculacdo das gestantes em resposta
a ocluséo foram: fluxo de repouso (FR1); fluxo sanguineo méximo (FM), que corresponde
ao maximo valor de fluxo apés a oclusdo; a razdo entre o fluxo maximo e o fluxo de
repouso (FM/FR); e a area de hiperemia (AH), que corresponde a area grafica formada

apos a PORH.

As variaveis analisadas para avaliar a microcirculagdo das gestantes em resposta
as apneias inspiratérias foram: fluxo de repouso (FR2); valor minimo de fluxo em
resposta a apneia inspiratéria (FMin); e o percentual de alteracdo da microcirculagdo em

resposta a este estimulo (Fmin%).



Os exames foram gravados e os dados das mensuracdes foram obtidos utilizando-
se o software do fabricante (Moor Instruments, UK) e expressos em unidades de perfusédo
(PU).

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico Stata 12.1.

Os dados categdricos foram resumidos através de frequéncias absolutas e
relativas. Os dados numéricos foram resumidos através das medidas usuais de locagéo e
dispersdo: média e desvio padrdo para os que apresentaram distribuicdo normal, e
mediana e intervalo interquartil, para aqueles que ndo apresentaram.

A analise das variaveis descritivas (caracteristicas biologicas e obstétricas) foi
realizada utilizando-se o Teste t-Student. A comparacao das médias dos parametros de
avaliacdo da microcirculacdo foi realizada utilizando-se o Teste de Mann-Whitney.

O estudo atendeu aos principios do Conselho Nacional de Saude para pesquisa em
seres humanos. E foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP sob

CAAE:46937415.2.0000.5201.



RESULTADOS

Para o estudo piloto, foram incluidas 45 gestantes obesas e de 20 gestantes de peso
normal captadas no periodo deste estudo. Entre as variaveis de avaliacdo da
microcirculacdo, foi escolhida a varavel FM/FR, para realizacdo do célculo amostral.
Atraveés da comparacao dos valores das médias desta variavel, com intervalo de confianca
de 95% e poder de 80%, estabeleceu-se a necessidade de uma amostra de 284 gestantes,
sendo 142 obesas e 142 de peso normal, para identificacdo de diferencas entre 0s grupos
avaliados contra a alternativa de médias iguais admitindo-se um nivel de significancia de
0,05.

Entretanto, os dados divulgados neste artigo correspondem aos resultados
parciais, produto da analise dos dados do estudo piloto, pois o periodo do programa de
iniciacdo cientifica foi incompativel com a factibilidade da coleta de dados para inclusdo
do nimero de participantes necessarias para uma amostra representativa da populacéo.

A maioria das participantes eram procedentes de Recife e da regido metropolitana
e, em ambos os grupos, a escolaridade média foi de aproximadamente doze anos de
estudo. A maioria das participantes (91%, n=40, das obesas e 94%, n=18, das de peso
normal) ndo estavam em atividades escolares no periodo da avaliacao.

Todas as participantes negaram alcoolismo, tabagismo ou uso de outras drogas.
Quanto as atividades diarias, 64,4% (n=29) das gestantes obesas realizam atividade
remunerada, enquanto 58,8% (n=12) das de peso normal afirmaram néo trabalhar.

As caracteristicas bioldgicas e obstétricas das participantes estdo resumidas na
tabela 1.

Avaliando-se 0 peso anterior a gestacdo, observou-se que 100% (n=20) das

gestantes de peso normal eram classificadas da mesma forma, de acordo com seu IMC



pré-gestacional. No grupo das gestantes obesas, observou-se que 51,1% (n=23) das
participantes ja eram acometidas por este problema antes da gestacao, entretanto, 35,6%
(n=16) do grupo apresentava apenas sobrepeso antes de engravidar. 13,3% (n=6) das
gestantes obesas ndo souberam afirmar seu peso anterior a gestacdo impossibilitando o
célculo do IMC.

A comparagdo dos parametros de avaliagdo da microcirculagdo das gestantes
obesas e de peso normal durante o repouso e em resposta aos estimulos de ocluséo arterial

e apneias inspiratorias encontra-se descritos nas tabelas 2 e 3, respectivamente.



Tabela 1: Caracteristicas biologicas e obstétricas de gestantes obesas e de peso normal

atendidas no pré-natal do IMIP.

OBESAS PESO NORMAL

(n=45) (n=20) p*

X+DP X+DP
Idade (anos) 28,8 (5,1) 23,1 (5,0) 0,0002*
Idade Gestacional (semanas) 18,9 (2,9) 18,8 (2,8) 0,9548
IMC (kg/m?) 31,6 (7,7) 23,0 (1,5) 0,0000*
PAS (mmHg) 114,6 (9,9) 104,9 (7,6) 0,0003*
PAD (mmHg) 68,9 (6,9) 64,2 (5,1) 0,0100*

IMC: indice de massa corporal. PAS: pressdo arterial sistélica. PAD: pressdo arterial

diastolica.

*Teste t de student



Tabela 2: Comparacdo dos parametros de avaliacdo da microcirculacdo de gestantes

obesas e de peso normal durante o repouso e em resposta & oclusdo arterial.

OBESAS PESO NORMAL
(n =45) (n=20) p*
Mediana (I1) Mediana (1)
Fluxo de repouso (PU) 9,1 (6,6 —11,6) 8,3 (6,3—11,4) 0,6528
Fluxo Maximo (PU) 63,6 (50,3 — 91,4) 60,1 (41,5 85,9) 0,3601
FM/FR 7,2 (58-21,8) 6,5 (4,7—-17,9) 0,2592
Avrea de hiperemia 1353,7 (985,3 — 1846,5) 10954 (672,4 —2303,1)  0,6294

I1: Intervalo interquartil. PU: unidades de perfuséo.

* Teste Mann-Whitney.
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Tabela 3: Comparacdo dos parametros de avaliacdo da microcirculacdo de gestantes

obesas e de peso normal durante 0 repouso e em resposta & apneia inspiratoria.

OBESAS PESO NORMAL
(n =45) (n=20) p*
Mediana (I1) Mediana (1)
Fluxo de repouso (PU) 283,3 (219,3 — 400,0) 228,8 (138,0 — 333,0) 0,1533
Fluxo Minimo (PU) 45,4 (36,4 — 67,5) 52,5 (39,5-65,4) 0,5647
Resposta a apneia (%) 80,7 (75,4 — 95,2) 71,8 (62,4 — 84,2) 0,0559

I1: Intervalo interquartil. PU: unidades de perfuséo.

* Teste Mann-Whitney.
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DISCUSSAO

O endotélio vascular produz e secreta numerosos compostos que regulam funcgdes
fisiologicas, incluindo tébnus vasomotor, coagulacdo, inflamacédo, a permeabilidade e a
adesdo celular. Entre outras, o Oxido nitrico é considerado como sendo uma das
moléculas-chave na manutengdo da homeostase vascular normal e é um dos principais

contribuintes para a manutencio da funcio dilatadora adequada das artérias®.

Evidéncias experimentais apontam que a obesidade esta associada com reducéo
da biodisponibilidade do éxido nitrico vascular, além de estar associada a producédo
vascular aumentada de espécies reativas de oxigénio. Foi demonstrado o aumento da
producdo do anion superoxido vascular para conduzir a inativacdo de 6xido nitrico

endotelial, resultando em uma reducéo da dilatagéo dos microvasos.?

O excesso de tecido adiposo estd associado com um aumento da producdo de
citocinas inflamatorias, tais como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), produzindo um

estado inflamatério vascular cronico®?.

Considerando as evidéncias relacionadas a microcirculagéo de obesos, esperava-
se encontrar alteragbes microvasculares em gestantes obesas ao comparar sua
microcirculacdo tecidual com a de gestantes normais, tanto em repouso, como em
resposta a estimulos provocativos dependentes do 6xido nitrico, caso da hiperemia reativa
pos-oclusdo, como dependentes do tonus vascular controlado pelo sistema nervoso
simpatico, através das apneias inspiratorias. Entretanto, ndo foram observadas diferencas
significativas entre 0s grupos no repouso ou em resposta a estimulos.

Com base nas alteracBes fisioldgicas no sistema cardiovascular e alteracGes
hemorreoldgicas adaptativas a gestagéo, que variam desde o aumento do débito cardiaco,

hemodiluicdo, diminuigdo da resisténcia vascular periférica e diminuicdo do hematdcrito,
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assume-se que o fluxo microvascular no tecido periférico materno aumente?. Desta
forma, as alteragdes vasculares inerentes a gestacao podem ter contribuido para amenizar
a diferenca no fluxo microvascular periférico de gestantes obesas em relacao as de peso
normal, avaliado pela fluxometria por laser-doppler, dificultando o diagndéstico de danos

vasculares causados pela obesidade.

Um estudo transversal com objetivo de estudar os efeitos do indice de massa
corporal materno sobre a microcirculacdo de gestantes, através da avaliacdo dos
microvasos da retina, avaliou 814 participantes e sugeriu que a obesidade tem efeito sobre
estas estruturas. No entanto, mostrou que nao havia associagdes significativas entre os
angulos dos ramos dos vasos da retina e atribuiu isto ao fato do estresse acentuado pelo
aumento do IMC ter ocorrido por um tempo curto e ndo ser tdo severo a ponto de causar

alteragBes estruturais na microvasculatura retiniana??.

Seguindo este raciocinio, e considerando que 35,6% (n=16) das gestantes obesas
avaliadas no presente estudo néo sofriam de obesidade previamente a gestacéo, e ainda,
que a média de idade gestacional dos grupos foi de aproximadamente dezoito semanas
(p=0,9548), os dados sugerem que é possivel que o tempo de exposicdo as alteracdes
ocasionadas pela obesidade e/ou a gravidade destas alteragdes ndo tenham sido suficientes
para o estabelecimento de danos vasculares identificaveis atraves de nossa metodologia.
Desta forma, sugerimos que novos estudos sejam realizados incluindo apenas pacientes

que apresentassem obesidade anterior & gestacao.

Além disso, considerando que a distribuicdo de gordura desempenha um papel
importante no grau de disfuncdo endotelial, a relagdo cintura/quadril, um determinante de
obesidade visceral, poderia ser um marcador de disfungdo endotelial mais sensivel que o

IMC por si so e deve ser considerada em estudos futuros.
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Chamamos atencdo para o fato de que, apesar de ndo terem sido identificadas
alteracdes microvasculares nas gestantes obesas, 0s resultados corroboram com a as
evidéncias de que a resisténcia vascular destas mulheres pode estar alterada devido as
reacOes mediadas pela obesidade, uma vez que, embora normotensas, as gestantes obesas
apresentaram pressdo arterial tanto sistolica como diastolica, mais elevadas que as

gestantes de peso normal.

Ressaltamos que o0 presente estudo apresenta resultados parciais provenientes de
um estudo piloto e ndo se constituindo uma amostra representativa da populacéo
suficiente para estabelecer diferencas ou generalizacbes. Portanto, sugerimos que esta
pergunta de pesquisa seja respondida através da realizacdo de pesquisa com amostra
adequada, significativa, e com os ajustes metodoldgicos necessarios, identificados e

apontados por este estudo de iniciacdo cientifica.
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CONCLUSOES

O presente estudo piloto ndo identificou alteragdes na microcirculagdo de
gestantes obesas em comparacdo a de gestantes de peso normal, através da avaliacdo
utilizando fluxometria por laser-doppler.

Acredita-se que as alteracbes cardiovasculares fisioldgicas de adaptacdo a
gestacdo estejam relacionadas a estes resultados. Sugere-se ainda que o tempo de
exposicdo a obesidade possa ter influéncia sobre a manifestacdo ou ndo de danos
vasculares nestas mulheres.

Desta forma, sugere-se a realizacdo de novos estudos, com 0s ajustes

metodoldgicos necessarios para melhor resposta desta pergunta de pesquisa.
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