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ACIDOS GRAXOS E LIPOPROTEINAS CIRCULANTES EM GESTANTES
ADULTAS COM OBESIDADE PRE-GESTACIONAL: RELACAO COM O
PERFIL DE ACIDOS GRAXOS DO SANGUE DO CORDAO E PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS DO RECEM-NASCIDO

Marcelle de Almeida Saraiva
Maio/2017

Orientadora: Prof2. Dra. Fatima Lucia de Carvalho Sardinha

Os efeitos da obesidade sobre as modificacdes metabolicas caracteristicas da gestacdo
ndo estd bem elucidado, é reconhecido que a exacerbacao das altera¢cdes no metabolismo
lipidico, em razdo da obesidade materna, pode resultar em modificagdes no perfil de
lipoproteinas e de &cidos graxos (AG) da circulacdo, tanto materna quanto fetal,
repercutindo sobre os parametros antropométricos dos recém-nascidos. Neste contexto, o
presente estudo buscou avaliar a relacdo entre o perfil de AG no sangue materno e do
corddo umbilical de mulheres com e sem obesidade pré-gestacional e parametros
antropométricos do recém-nascido. Foram selecionadas gestantes com idade entre 19 e
35 anos e obesidade (n=9) e eutrofia (n=15) pré-gestacional, atendidas na Maternidade
Escola da UFRJ/RJ. Dados antropométricos maternos e do recém-nascido foram
coletados por meio de consulta ao prontuario. Amostras de sangue materno, no primeiro
(T1) e terceiro (T2) trimestres de gestacdo, e do corddo umbilical foram obtidas. As
concentragdes relativas de AG nos compartimentos sanguineos materno e fetal, foram
determinadas por cromatografia gasosa e a analise de lipoproteinas foi conduzida por
ensaio enzimatico-colorimétrico. O nivel de significancia foi fixado em p>0.05. As
gestantes com obesidade pré gestacional, comparada as eutroficas apresentaram menores
valores médios do AG linolénico no T1 e das lipoproteinas triacilglicerol, LDL; e VLDL
no T2. Entretanto o contetdo de AGPICL EPA T1 e T2; AA T2; Total de n3 T2 estava
maior em gestantes obesas que em gestantes eutroficas. Em conclusdo obesidade preé-
gestacional implicou em variagbes nas quantidades circulantes maternas de AGE e
lipoproteinas, ndo repercutindo, entretanto, sobre o perfil de AG no sangue dos recém-
nascidos, tampouco sobre os parametros antropométricos ao nascer.

Palavras-chave: Obesidade pré-gestacional, Acidos graxos, Lipoproteinas, Sangue do
corddo, Peso ao nascer.
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CIRCULATING FATTY ACIDS AND LIPOPROTEINS LEVELS IN PREGNANT
ADULTS WITH AND WITHOUT PRE-PREGNANCY OBESITY: RELATIONSHIP
WITH THE PROFILE OF FATTY ACIDS OF THE CORD BLOOD AND
ANTHROPOMETRIC PARAMETERS OF THE NEWBORN

Marcelle de Almeida Saraiva
May/2017

Advisor: Proft. Dra. Fatima Lucia de Carvalho Sardinha

ABSTRACT

Although the effects of obesity on metabolic changes specific of gestation are not well
understood, it’s known that the exacerbation of alterations in lipid metabolism due to
maternal obesity might result in changes in lipoprotein and fatty acid (FA) of circulation,
both maternal and fetal, affecting the anthropometric parameters of the newborns. Thus,
the aim of this study was to evaluate the composition of fatty acids in maternal and
umbilical cord blood from eutrophic and pre gestational obese adult mothers and its
relationship with anthropometric parameters of newborn. Study included pregnant
women, with classification of the pre gestational nutrition status according to BMI
maternal obesity grades 1 and 2 (n = 9) and eutrophic (n = 15), attended at the School
Maternity of UFRJ / RJ. Maternal and newborn anthropometric data were collected
through medical records . Samples of maternal blood were collected in the first (T1) and
third (T2) gestational period, for analysis of maternal lipoproteins and for extraction of
lipids, as well as umbilical cord. Statistical analysis was performed in SPSS 19 software
and was considered statistically significant when p>0.05. Our results showed that in
women who began prenatal obesity with the average concentrations in FA linolenic T1
and serum triglycerides , LDL, VLDL in T2 were lower than in eutrophic pregnant
women. Whereas the content of LCPUFA: EPA T1 and T2; AA T2; Xn3 T2 were higher
in obese pregnant women. In conclusion, pre-gestational obesity influenced circulating in
maternal of EFA, not reflecting, however, on the FA profile in the blood of newborns,
either on the anthropometric measurements at birth.

Keywords:Pre-pregnancy obesity, Fatty acids, Lipoproteins, Cord blood, Birth weight
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1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada epidemia global e um dos maiores problemas de salde
publica da atualidade. Cerca de 2,1 bilhGes de individuos adultos, em todo o mundo,
apresentam sobrepeso ou obesidade e, nos ultimos 30 anos, a prevaléncia, somente de
obesidade aumentou em 50% (WHO, 2016; NG et al., 2014; POPKIN; SLINING, 2013).
No Brasil, também vem sendo relatada elevacgao nestas cifras nos ltimos anos, com dados
que apontam 24% das mulheres em idade reprodutiva apresentando a doenca
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, IBGE, 2015). Estes
dados sdo criticos uma vez que o0 excesso de tecido adiposo pré-gestacional estd associado
ao maior ganho de peso durante a gestacdo, além do risco aumentado de complicagdes
maternas, fetais e perinatais (BJERMO; LIND; RASMUSSEN, 2015; CARVALHAES
etal., 2013; CIDADE; MARGOTTO; PERACOLLI, 2011).

Dentre os fatores que tém sido descritos como responsaveis pelos prejuizos maternos
e fetais em gestacfes complicadas pela obesidade, inclui-se a inadequagdo do perfil
materno de &cidos graxos (AG) circulantes. Estas moléculas constituem importantes
nutrientes para o desenvolvimento do neonato, exercendo importante papel na regulacao
metabdlica fetal (HAGGARTY, 2010) o concepto depende do suprimento materno de
acidos graxos polinsaturados de cadeia longa (AGPICL) via transferéncia placentéria (DE
VRIESE et al., 2002).

Obesidade constitui condicdo que promove resisténcia a insulina e, no decorrer da
gestacdo, acentua a incapacidade do organismo materno de suprimir a lipdlise,
desenvolvida no ultimo terco da gestacao, exacerbando quadro de dislipidemia materna e
de aumento de &cidos graxos nado esterificados (AGNE) circulantes (RAMSAY et al.,
2002; SIVAN et al., 1999). Com excesso de AG, a placenta poderia reduzir seu transporte,
buscando manter adequado crescimento fetal (OGURA et al., 1999) ou permitir a
transferéncia de maior quantidade destes nutrientes (BRETT et al., 2014; SCHAEFER-
GRAF et al.,2011; JANSSON; POWELL, 2006). Por isso, a obesidade materna tem sido
associada tanto ao crescimento intrauterino restrito (RADULESCU et al., 2013) quanto a
macrossomia (ATHUKORALA et al., 2010).



O suprimento adequado de lipidios, principalmente dos acidos graxos
docosahexaenoico (DHA) e araquidbnico (AA), é fundamental para o apropriado
crescimento e desenvolvimento fetal. A obesidade, durante o periodo gestacional, pode
ocasionar alteracbes no metabolismo desses nutrientes resultando em modificacdes no
perfil de AG na circulacdo, tanto materna quanto fetal, repercutindo, assim, sobre 0s
parametros antropométricos do recém-nascido. Ha evidéncias de forte correlacdo entre
DHA e AA com adequagdo de peso, comprimento e perimetro ceféalico ao nascer. Dados
recentes apontaram menores concentracdes circulantes de DHA e, por ocasidao do parto,
teores mais elevados de AA, entre gestantes obesas, quando comparadas aquelas
eutréficas. Ambas as alteragdes foram associadas ao baixo peso ao nascer (MEHER et
al., 2016; VIDAKOVIC et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2012).

Sabe-se que evidéncias apontam para o reconhecimento de que a obesidade
promove alteragdes no metabolismo lipidico materno, e que durante a gestacdo o
suprimento de AG para o feto provém das reservas tissulares maternas, principalmente
do tecido adiposo. Considerando, ainda, a relativa escassez de estudos em humanos sobre
a influéncia da obesidade pre-gestacional sobre o perfil de AG do sangue materno e do
corddo umbilical, o presente estudo pretende investigar estas variaveis, em mulheres
adultas com diagndstico de obesidade pré-gestacional, associando os resultados

encontrados ao perfil antropométrico de seus respectivos recém-nascidos.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade na gestacao: prevaléncia e riscos

A obesidade se caracteriza por peso excessivo, decorrente do acumulo de tecido
adiposo, generalizado ou localizado, principalmente no compartimento visceral
(OGUNBODE et al., 2011).

O indice de massa corporal [IMC, peso (kg)/estatura (m?)] é o indicador mais
frequentemente utilizado para identificar a inadequagdo da massa corporal dos
individuos, classificando-os em diferentes graus de obesidade (Quadro 1), associados ao

risco crescente de adoecimento e morte prematura por comorbidade (RENQUIST, 1998).

Quadro 1. Classificacéo internacional da obesidade
segundo o Indice de Massa Corporal (IMC)

IMC (kg/m?) Classificacdo

<18,5 Magro ou Baixo peso
18,5-24,9 Normal ou Eutrdfico
25-29,9 Sobrepeso ou Pré-obeso
30-34,9 Obesidade |

30-39,9 Obesidade 11

>40,0 Obesidade grave I

Adaptado de World Health Organization (2000).

A obesidade pode ser decorrente de fatores genéticos, culturais, socioecondmicos,
metabolicos e psiquicos sendo, portanto, considerada distdrbio com origem multifatorial,
crénico e de dificil tratamento (AYYAD; ANDERSEN, 2000; HILL, WYATT,
MELANSON, 2000). Adicionalmente, a doenga pode se associar a outras, também
crénicas ndo transmissiveis, como o diabetes mellitus tipo 2, as cardiovasculares e
algumas neoplasias (WORLD HEALTH ORGANIZATION, WHO, 2000).

Dado seu alcance intercontinental e tendéncia para crescente aumento da
prevaléncia, essa enfermidade vem sendo considerada um dos mais graves problemas de
salde publica nas ultimas decadas. Registros recentes apontam, entre individuos adultos,

prevaléncia mundial de 39% de sobrepeso e 13% de obesidade (entre mulheres, 40% e



15%, respectivamente). Considerados os individuos obesos, 0 aumento desta taxa, entre
1980 e 2014, foi maior do que 50% (WHO, 2016).

No Brasil, os nimeros também tém se mostrado elevados. Homens obesos
representam 16,8% da populacéo, enquanto mulheres, 24,4%. Dados nacionais ainda
indicam que entre mulheres em idade reprodutiva, a prevaléncia de obesidade ¢ mais
elevada, conforme a progresséo da idade [12% (18 - 24 anos); 17,5% (25 - 34 anos) e
20% (35 - 44 anos)] (IBGE, 2015). Proporcdo considerdvel de gestantes também vem
sendo identificada com esta doenca, que acomete tanto as residentes em regides
economicamente mais desenvolvidas, quanto aquelas que vivem em areas mais carentes
(CORREIA et al., 2011). Recentes pesquisas conduzidas com populacdo atendida pela
rede publica do estado do Rio de Janeiro identificaram percentual de obesidade pré-
gestacional variando entre 11% (MARANO et al., 2014) e 13,8% (FRAGA; THEME
FILHA, 2014).

Obesidade entre mulheres em idade reprodutiva é considerada situacéo de risco,
dado que o excesso de tecido adiposo na gestacdo esta associado ao maior ganho de peso
durante o periodo e ao desenvolvimento de complicacdes maternas, incluindo maiores
chances para doencas hipertensivas (seis vezes), diabetes mellitus gestacional (trés vezes)
e infecgdes (trés vezes) e, ainda, para parto cesarea (duas a quatro vezes) do que gestantes
com peso adequado. Chances mais elevadas para complicacGes fetais também sao
descritas, como anomalias congénitas (duas a trés vezes) e mortalidade fetal e neonatal
(duas a quatro vezes) (BJERMO; LIND; RASMUSSEN, 2015; CARVALHAES et al.,
2013; CIDADE; MARGOTTO; PERACOLLI, 2011; HESLEHURST et al., 2008).

A gestagéo constitui condicdo em que a acdo da insulina em seus tecidos alvos se
encontra fisiologicamente reduzida. Atribui-se as citocinas inflamatorias, produzidas pela
placenta, efeito inibidor da resposta tissular & agdo desse horménio. A obesidade acentua
essa alteragdo metabolica, de modo que a incidéncia de diabetes mellitus gestacional em
mulheres obesas € trés vezes maior do que na populacdo geral (RASMUSSEN;
YAKTINE, 2009).

Alteracdo metabolica adicional, comum entre gestantes com excesso de peso, diz
respeito a acentuada ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que aumenta o
tébnus simpatico, elevando as chances de a gestante desenvolver sindromes hipertensivas,
incluindo pré-eclampsia, em até seis vezes, comparadas com gestantes eutréficas
(MARCHI etal., 2015; ASVANARUNAT, 2014; Ll etal., 2013; ATHUKORALA et al.,
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2010; RASMUSSEN; YAKTINE, 2009). Adicionalmente, a obesidade, entre gestantes,
também pode produzir disfuncéo endotelial, responsavel por desfechos adversos, como
pré-eclampsia e sofrimento fetal, causas comuns para parto prematuro ou parto cesérea
(VALSAMAKIS, 2010). Maior prevaléncia desses dois ultimos desfechos foi verificada
entre mulheres com obesidade pré-gestacional, em estudo que excluiu gestantes obesas
que desenvolveram comorbidades como diabetes gestacional e sindromes hipertensivas
(PAPACHATZI et al., 2016). Outras complicacBes obstétricas, decorrentes do excesso
de peso materno, incluem: hemorragias durante o parto, infeccdes puerperais e gestacdes
prolongadas (AGRAWAL; SINGH, 2016; ATHUKORALA et al., 2010; BASU,;
JEKETERA; BASU, 2010; SIRIMI; GOULIS, 2010; CATALANO, 2007; KING;
CASANUEVA, 2007).

Associacao entre IMC pré-gestacional e ganho de peso total na gestacdo também
ja foi descrita (WILD; WEEDIN; WILSON, 2016; ZHU et al., 2015). A exposicdo ao
acumulo de gordura corporal, as alteracdes no metabolismo da insulina e da glicose e a
inflamacdo sistémica de baixo grau, caracteristicas da obesidade pré-gestacional, pode
influenciar inUmeros desfechos em comum. Apesar de 0 ganho de peso materno durante
a gravidez refletir a expansao do fluido amnidtico, o crescimento do feto, da placenta, do
utero e das glandulas mamarias, e acimulo de gordura materna (GAILLARD, 2015), seu
aumento excessivo estd associado a macrossomia e hipoglicemia neonatal, assim como
ao elevado peso para idade gestacional, parto prematuro (GAILLARD, 2016; HUNG;
HSIEH, 2016; CORREIA et al., 2011) e maior risco para parto cesarea (TIAN et al., 2016;
GAUDET et al., 2014).

Recém-nascidos de gestantes com obesidade pré-gestacional tém risco aumentado
de crescimento intrauterino restrito (RADULESCU et al., 2013), malformag&o congénita
(GADELHA et al., 2009; NUCCI et al., 2001), macrossomia (COSTA; PAULINELLI;
BARBOSA, 2012; ATHUKORALA et al, 2010), nascimento pré-termo
(CNATTINGIUS et al., 2013), indice de Apgar diminuido (STEPAN et al., 2006) e
mortalidade perinatal (AUNE et al., 2014) do que as geradas por gestantes eutroficas. Em
longo prazo, estas criancas sd80 mais susceptiveis a desenvolver distarbios
neuropsiquiatricos e de humor (RIVERA; CHRISTIANSEN; SULLIVAN, 2015;
BOLTON; BILBO, 2014) e apresentam maior risco de deficiéncias cognitivas (ADANE;
MISHRA; TOOTH, 2016; TANDA et al., 2013; HINKLE et al., 2012). A exposic¢do in
utero a obesidade materna favorece a programacdo para doengas metabdlicas e o risco



para a saude do recém-nascido (SMITH; RYCKMAN, 2015; HEERWAGEN et al.,
2010).

Estes desfechos obstétricos e pds-natais indesejaveis se devem as alteragdes
metabolicas desencadeadas pela disfungédo do tecido adiposo, caracteristica da obesidade
(MARCHI et al., 2015). O estado de inflamag&o cronica sistémica de baixo grau, que é
resultado da maior concentracdo plasmaética de proteinas de fase aguda e citocinas pro-
inflamatorias (DOCANTO et al., 2015); a hiperinsulinemia; o aumento do estresse
oxidativo (MARSEGLIA et al., 2015; VINCENT; TAYLOR, 2006), e a desregulacéo
enddcrina (EPPEL et al., 2013), incluem-se entre as alteraces metabdlicas que se
destacam. Somados, estes processos produzem ambiente intrauterino desfavoravel
(SEGOVIA et al., 2014), comprometendo as adaptacfes fisioldgicas, enddcrinas e
metabolicas inerentes ao curso da gestacdo (SALZER; TENENBAUM-GAVISH; HOD,
2015). Neste sentido, diversos eventos, incluindo, o estabelecimento de um endométrio
receptivo; a implantagcdo e manutengdo do embrido; as modificagdes do metabolismo
materno, a fim de proporcionar oferta adequada de nutrientes para o feto, e a preparacao

para o parto e a lactacdo, podem sofrer prejuizos (TAL et al., 2015)

2.2 Essencialidade dos &cidos graxos durante os periodos criticos do
desenvolvimento fetal

Constituidos por uma cadeia carbénica, geralmente ndo ramificada, e uma Unica
carboxila, os AG sdo compostos classificados de acordo tanto com o comprimento desta
cadeia carbonada, quanto com o seu grau de saturacdo (Quadro 2). A localizacdo da
primeira insaturacdo, em relacdo ao grupamento metil terminal, é o que define a
nomenclatura n-3 ou n-6 dos &cidos graxos polinsaturados (AGPI). Representam estas
familias os acidos graxos alfa-linolénico (ALA, 18:3 n-3) e linoleico (LA, 18:2 n-6),
respectivamente (PERINI et al., 2010; RAPOSO, 2010).



Quadro 2. Classificacdo dos acidos graxos segundo o comprimento

da cadeia carbonica e o grau de saturacdo

Comprimento da cadeia N° de &tomos de carbono
Curta 2a6

Média 8al2

Longa 14 a 18

Muito longa 18 ou mais

Grau de saturacao N° de duplas ligacoes
Acido graxo saturado 0

Acido graxo monoinsaturado 1

Acido graxo polinsaturados 2a6

Adaptado de Santos (2013).

O organismo humano é capaz de sintetizar AG saturados e insaturados a partir da
lipogénese de novo, exceto ALA e LA, devido a deficiéncia das enzimas delta-15 e delta-
12 dessaturases. Por esta razdo, estes AG sdo reconhecidos como acidos graxos essenciais
(AGE), cuja ingestdo € vital para a espécie humana uma vez que sua fonte é
exclusivamente dietética (HAGGARTY, 2014; CALDER et al., 2010). Por meio da a¢édo
de enzimas, esses AG podem ser alongados, quando dois atomos de carbono séo
adicionados entre a porcao terminal e a dupla ligacdo mais proxima. Adicionalmente, os
AGE podem ser dessaturados, por agdo das dessaturases delta-5 (A5D) e delta-6 (A6D),
nos carbonos 5 e 6, respectivamente (GUILLOU et al., 2010), formando AGPI de cadeia
ainda mais longa, denominados AGPICL (Figura 1).



Acido linoléico Acido alfa-lirolénico
(LA, 18206) (ALA, 18:3n3)
182 n-5 183 n-3
AG-dessaturase
Y Y
183 n-6 18:4n-3
| v alongase v
Acido dhomo-gama-linclénco (DGLA) 203 n-6 204 n-3
AS- dessaturase v
Acido araquidénico (AA) 704 n6 20:5 n-3
alongase
¥ ¥ )
22:4 n-6 225 1-3 Aade docesapentaendico (DPA)
alongase |
] Y
244 nb 245 n-3
Af-dessaturase |
¥ Y
245 n-6 246 n-3
J p-oxidacio ‘L
225 n-6 22:6 n-3 Acido Decosahexaeroico DHEA)

Figura 1. Representacdo esquematica do processo de alongamento e dessaturacdo dos

acidos graxos de cadeia longa. Fonte: Innis (2003).

O é&cido graxo linoleico pode ser convertido em acido dihomo-gama linolénico
(C20:3 n-6) e acido araquidénico (AA, C20:4 n-6), enquanto ALA, em é&cido

eicosapentaenoico (EPA, C20:5 n-3), acido docosapentaenoico (C22:5 n-3) e
docosahexaenoico (DHA, C22:6 n-3) (BENATTI et al., 2004; DE VRIESE et al., 2002)

(Figura 2).
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Figura 2. Representacdo da estrutura quimica dos acidos

graxos n-6 e n-3. Fonte: Perini et al. (2010).

A importancia dos &cidos graxos, especialmente de seus derivados de cadeia
longa, durante a vida intrauterina e neonatal, que representam periodos criticos para o

desenvolvimento, extrapola a premissa de substratos energéticos (INNIS, 2007)

O periodo fetal € crucial para o desenvolvimento dos diferentes sistemas
organicos, cujo sucesso dos processos envolvidos depende da adequacdo de quantidades
e proporcdes de nutrientes, incluindo AG que desempenham papeis reguladores
especificos (HAGGARTY, 2010).

Capazes de atravessar membranas celulares e de se ligar diretamente a fatores de
transcricdo, AGPICL promovem modulagdes na expressao de genes (CLARKE et al.,
2002), inclusive daqueles responsaveis por processos envolvidos com a neurogénese,
sinaptogénese e sobrevivéncia neuronal (BALOGUN; CHEEMA, 2014). Assim, durante
a fase mais inicial do ciclo vital, da embriogénese até os dois anos de vida, ocorre a maior
expansdo da massa encefalica os principais eventos envolvidos na formacgéo do Sistema
Nervoso Central. O suprimento suficiente destes AG representa condigdo determinante

para o desenvolvimento ideal das fungdes neurais, preservando, inclusive, adequado



desempenho cognitivo (INNIS, 2014; JANSSEN; KILIAAN, 2014; PARLETTA;
MILTE; MEYER, 2013). Descreve-se, ainda, o papel essencial do DHA na constitui¢cdo
da retina, justificando o aumento significativo da sua transferéncia para o compartimento
fetal, a partir do terceiro trimestre da gestacdo (GUESNET; ALESSANDRI,
2011;SINGH, 2005).

A proliferagéo das células adiposas € muito acentuada a partir do ultimo trimestre
de vida intrauterina, assim como nos primeiros meses apds o nascimento (GUEBRE-
EGZIABHER et al., 2008). Excessivo ganho de peso nesse periodo tem sido associado
ao maior risco de obesidade na vida adulta (PALATIANOU et al., 2014). Paralelamente,
ha evidéncias de que AGPICL atuam nos pré-adipdcitos e, por meio de sua ligacdo a
receptores especificos, regulam a expressdo de genes relacionados ao metabolismo
lipidico e adipogénese (BERGER; MOLLER, 2002). Nesse contexto, o AA tem sido
identificado como promotor da adipogénese (MUHLHAUSLER; AILHAUD, 2013),
enquanto aos AGPICL da familia n-3 se tem atribuido, principalmente, efeitos anti-
obesogénicos (BELCHIOR et al., 2015). Assim, a qualidade dos AG transportados para
o feto poderia interferir na sua adiposidade e até mesmo na predisposicdo para o
desenvolvimento de obesidade na vida adulta (KABARAN; BESLER, 2015;INNIS,
2011).

Adicionalmente, o periodo fetal é critico para o desenvolvimento do sistema
imunoldgico (ASHLEY-MARTIN et al., 2015) que exige equilibrio na producdo de
eicosanoides (INNIS, 2007), moléculas bioativas de rapida acdo, derivadas do EPA, DHA
e AA, que desempenham papel chave como mediadores e reguladores da inflamacéo e da
imunidade (CALDER, 2011; HAGGARTY, 2010).

2.3 Ajustes no metabolismo lipidico durante a gestagédo para transferéncia materno-

fetal de acidos graxos

No feto, o sistema enzimatico hepatico envolvido na dessaturagdo dos AGPI é
imaturo e incapaz de prover teores suficientes de AGPICL frente a grande demanda
neonatal. Além disso, a capacidade da placenta em sintetizar AGPICL a partir dos AGE
é limitada (DE VRIESE et al., 2002). Portanto, o fornecimento desses nutrientes provém
da alimentacdo e das reservas tissulares maternas, principalmente do tecido adiposo, por
meio da transferéncia placentaria (AKBARI; MANSOURIAN; KELISHADI, 2015; DE
VRIESE et al., 2002; DIAZ-ARGUELLES RAMIREZ-CORRIA, 2001).
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A placenta, juntamente com o corddo umbilical, funciona como um sistema
transportador de nutrientes, gases e residuos metabdlicos entre o sangue materno e o fetal.
Este 6rgdo também produz uma variedade de hormonios que influencia o metabolismo
materno e regula o crescimento e desenvolvimento fetal (MOORE; PERSAUD;
TORCHIA, 2013). Estes horménios sdo responsaveis, ainda, por integrar sinais de
disponibilidade e demanda de nutrientes entre os compartimentos materno e fetal,
regulando seu fluxo (GACCIOLI et al., 2012). Assim, a gestacdo constitui condi¢do
marcada por modificacdes metabolicas promovidas por estimulacdo hormonal, destinadas
a garantir ao feto oferta de quantidades satisfatorias de nutrientes (WEISSGERBER;
WOLFE, 2006; KING, 2000).

E reconhecido o envolvimento das lipoproteinas maternas no processo de
transferéncia de AG para o feto através da placenta, sendo especialmente importante o
conteddo de triacilgliceréis (TAG) circulantes, na medida em que estas estruturas
lipidicas exercem papel de principais carreadores de AG (HERRERA, 2002), podendo
favorecer ou restringir a transferéncia placentaria destes compostos (HIGA;
JAWERBAUM, 2013).

N&o parece existir consenso sobre a existéncia de perfil de lipidios circulantes
caracteristico ao longo da gestacéo. Ja foi descrito, entretanto, que had aumento moderado
do colesterol plasmatico, TAG e de LDL, em decorréncia, principalmente, da expressiva
elevacdo dos teores de estrogénio durante o periodo (VAN STIPHOUT; HOFMAN; DE
BRUIJN, 1987). A elevacdo das concentracfes de TAG influencia o acumulo de VLDL
materna (ALVAREZ et al., 1996) que, por meio da acdo da proteina de transferéncia de
éster de colesterol, bastante ativa na gestacao, transfere TAG para LDL e HDL, liberando
ésteres de colesterol. Com isso ha aumento da sintese de particulas menores e mais densas
de LDL e HDL (HERRERA; ORTEGA-SENOVILLA, 2010).

Ha também referéncias de que a concentracdo das diferentes lipoproteinas pode
variar de acordo com a idade gestacional, inclusive nas gestacfes sem complicagdes
(YWASKEWYCZ BENITEZ et al.,, 2010). Neste sentido, durante os dois primeiros
trimestres, correspondendo a fase anabdlica da gestacéo, ocorre aumento da atividade da
lipoproteina lipase (LPL) do tecido adiposo, responsavel por catalisar a hidrélise de TAG
em AGNE e glicerol (HERRERA; DESOYE, 2016; VILLAR et al., 1992). Como
resultado da acdo da LPL, ocorre aumento dos teores de lipidios sanguineos, como TAG,

que combinado com a hiperfagia materna, resulta no acimulo de AG nos depdsitos
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maternos de gordura (NELSON; MATTHEWS; POSTON, 2009). Este processo, cuja
consequéncia é 0 armazenamento materno de gordura corporal, é de extrema importancia,
especialmente em razdo do acumulo de AGPICL, derivados tanto da dieta como do
préprio metabolismo materno (RAMSAY et al.,, 2002). Aumento das concentracdes
circulantes de colesterol total, VLDL e de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
também é descrito a partir do segundo trimestre da gestagdo, enquanto a de lipoproteina
de alta densidade (HDL) sofreria discreta modificacdo. Mankuta et al. (2010)
demonstraram, no entanto, que as concentracbes de HDL, assim como as das demais
lipoproteinas, também se elevam a partir do segundo trimestre da gestacdo. Todas essas
alteracOes sdo acompanhadas de mudancas funcionais e morfoldgicas nos adipdcitos que,
posteriormente, contribuem para a resisténcia a insulina (SVENSSON et al., 2016).

No ultimo trimestre da gestacdo, caracterizado pelo aumento das demandas
nutricionais para o desenvolvimento do feto, o acimulo de gordura materna cessa ou entra
em declinio, em razdo da diminuicdo da atividade da LPL no tecido adiposo, reducdo da
sensibilidade & insulina, aumento da lipolise de TAG e de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL). Essa condi¢cdo aumenta a disponibilidade de AGNE no plasma, que
sdo direcionados ao figado (HERRERA; DESOYE, 2016; HERRERA; ORTEGA-
SENOVILLA, 2010; BUTTE, 2000). Neste tecido, parte destes AGNE é reesterificada
para a sintese de TAG que, por sua vez, sdo incorporados as lipoproteinas e liberados para

a circulacdo, permanecendo disponiveis para transferéncia placentaria (BUTTE, 2000).

No terceiro trimestre, devido a diminuicdo da atividade da lipase hepatica, ocorre
declinio nos teores dessas lipoproteinas até a trigésima segunda semana gestacional. A
partir de entdo, até a ocasido do parto, estas concentracdes se mantém. A este respeito,
estudo realizado na Argentina com 248 gestantes eutroficas mostrou aumento gradual dos
diferentes lipidios circulantes, em funcéo do trimestre gestacional, foi verificada elevagao
nos teores de TAG, correspondente a 124%, entre 0 primeiro e terceiro trimestre
(YWASKEWYCZ BENITEZ et al., 2010).

Estado de hiperlipidemia é comum nas gestacGes sem complicac@es, conferindo
as gestantes perfil considerado aterogénico (DUTTARQY, 2009). Essas variagdes sao
decorrentes das alteragcbes hormonais caracteristicas desse periodo, como o0 aumento dos
teores circulantes de estrogénio, produzido pela propria placenta, bem como do
estabelecimento do quadro de resisténcia a insulina (BARTELS et al., 2012; RIECK;
KAESTNER, 2010; CATALANO et al., 2009).
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Admite-se que esses ajustes metabolicos facilitam o suprimento fetal de lipidios,
incluindo AGE e AGPICL. A transferéncia de AG através da placenta ndo ocorre,
entretanto, diretamente por meio das lipoproteinas, uma vez que estas ndo atravessam o
tecido placentario. Ha receptores especificos, proteinas de ligacdo de AG e lipases que
intermediam este processo, de modo que estas moléculas lipidicas possam ser
metabolizadas e disponibilizadas para alcancar o plasma fetal (HERRERA; DESOYE,
2016; HERRERA et al., 2006; INNIS, 2003).

As enzimas LPL e lipase endotelial, presentes nas membranas vilosas dos
sinciciotrofoblastos, tém papel fundamental no transporte de AG uma vez que sdo
responsaveis por hidrolisar os TAG contidos nas lipoproteinas maternas, LDL e HDL,
liberando AGNE. Neste tecido placentario, a presenca de lipase endotelial é
substancialmente maior do que a de LPL (GAUSTER et al., 2007).

Uma vez livres, 0s AG podem atravessar a membrana do sinciciotrofoblasto por
difuséo simples (HERRERA et al., 2006), processo no qual as moléculas se deslocam de
um local cuja concentracdo é mais elevada para outro de menor concentracdo (MOORE;
PERSAUD; TORCHIA, 2013). Entretanto, esse mecanismo ndo seria suficiente para
suprir a demanda do feto, principalmente com relacdo aos AGPICL acumulados em maior
concentracdo no compartimento fetal (GACCIOLI et al., 2012; LARQUE et al., 2003).
Por esta razdo, o transporte de maiores quantidades destes nutrientes se da por meio de
proteinas transportadoras especificas, que transferem os AG de maneira mais eficiente
(LAGER; POWELL, 2012).

Diferentes proteinas placentarias ja foram identificadas com esta funcéo,
incluindo: AG-translocases (fattyacidtranslocases - FAT), também denominadas CD36,
presentes nas duas membranas do sinciciotrofoblasto(DUBE et al., 2012); proteinas
ligadoras de AG das membranas plasmaticas placentarias (placental plasma
membranefattyacidbindingprotein — FABPpm), que tém elevada afinidade por AGPICL
(DUTTA-ROY, 2000; CAMPBELL; GORDON; DUTTA-RQY, 1996); cinco isoformas
da proteina transportadora de AG (fattyacidtransportprotein — FATP, também
importantes para a transferéncia de AGPICL (KAZANTZIS; STAHL, 2012; LAGER,;
POWELL, 2012; CAMPBELL et al.,1998; SCHAIFF et al., 2005) e quatro isoformas da
proteina de ligacdo intracelular (intracelular fattyacidbindingproteins - FABP), que

orientam os AG no interior do citoplasma do sinciciotrofoblasto, conduzindo-os para
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sitios nos quais podem ser esterificados, beta-oxidados ou transferidos para o sangue
(BIRON-SHENTAL et al., 2007).

A acdo coordenada destes transportadores, juntamente com o processo de difuséo
passiva, permite que até a 25° semana de gestacao a velocidade de transporte de AGPICL
através da placenta permaneca reduzida. Posteriormente, ocorre elevacdo exponencial
desta velocidade, até o final da gestacdo, alcancando seu pico maximo durante as cinco
semanas que antecedem o parto (HERRERA; DESOYE, 2016), de modo que haja
disponibilidade, especialmente de AGPICL, para o rapido desenvolvimento cerebral que
ocorre durante o ultimo trimestre da gestacdo (KOLETZKO et al., 2001).

2.4 Influéncia da obesidade materna sobre os ajustes no metabolismo lipidico

decorrentes da gestacao

O papel da obesidade frente as adaptacdes metabdlicas caracteristicas da gestacédo
se associa a acentuacdo do desequilibrio do metabolismo lipidico, a exacerbacdo da
sinalizacdo das vias inflamatorias e hormonais, resultando na intensificacdo da resisténcia
a insulina e da intolerancia materna a glicose (SEGOVIA et al., 2014; HERRERA;
ORTEGA-SENOVILLA, 2010).

Embora os efeitos da obesidade pré-gestacional sobre o metabolismo lipidico
materno permanecam ndo totalmente esclarecidos, se reconhece que essa condigdo
também promove resisténcia a insulina, assim como acentua a incapacidade do organismo
destas gestantes de suprimir a lip6lise no tecido adiposo. Estes processos resultam em
aumento mais expressivo de AGNE no plasma materno, elevando a disponibilidade de
acidos graxos livres para o feto, por meio da sua transferéncia placentaria (HERRERA;
ORTEGA-SENOVILLA, 2010; RAMSAY et al., 2002; SIVAN et al., 1999). Neste
sentido, alguns estudos indicaram que, entre gestantes obesas, ocorre hiperglicemia e
hiperlipidemia, concomitantemente a acentuada elevacdo dos teores de insulina e
estrogénio, usualmente ja elevados no inicio da gestacdo, aumentando 0 risco para
macrossomia e de maiores chances de recém-nascidos grandes para idade gestacional
(GIG) (PAPACHATZI et al., 2016; JOY et al., 2009; DESOYE et al., 1987).

O IMC pré-gestacional foi apontado como o principal fator relacionado as
mudancas no perfil dos lipidios séricos verificadas entre gestantes eutroficas e obesas. Os

teores de TAG, colesterol total e LDL encontram-se mais elevados entre mulheres obesas,
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enquanto as concentracdes de HDL estdo mais reduzidas durante toda a gestacdo
(FARIAS et al., 2016). Hipertrigliceridemia e concentra¢cdes diminuidas de HDL no
plasma de gestantes obesas, no inicio e ao longo da gestacdo, constituem perfil
reconhecidamente capaz de contribuir negativamente com os desfechos fetais
(BOZKURT et al., 2016).

Desequilibrios hormonais, também caracteristicos da obesidade, incluindo
hiperinsulinemia, hiperleptinemia e reducdo da adiponectina circulantes, além do
aumento de citocinas com potencial pro-inflamatério, modificam o ambiente hormonal e
inflamatério ao qual a placenta de mulheres com excesso de peso estd exposta
(MOUZON; LASSANCE, 2015; DOS SANTOS et al., 2015). Essas modificacOes
definem ajustes nas funcgdes plancetérias, como nas vias envolvidas no transporte de
nutrientes (ROSARIO; POWELL; JANSSON, 2016). Ja foi descrito ocorrer, em razdo da
obesidade materna, alteracdo na expressdo placentaria de genes envolvidos na captacao e
metabolismo do colesterol (LASSANCE et al., 2015), que é fundamental para a sintese
de esteroides pela prépria placenta (LASSANCE et al.,2014). Mais recentemente,
também foi demonstrado ocorrer interferéncia na captacdo de AG pela placenta
(diminuicdo das FABP e de outros genes envolvidos no transporte de nutrientes), entre
mulheres que iniciaram a gestacdo com diagndstico de obesidade e também apresentaram
elevado ganho de peso total durante o periodo (BRETT et al., 2016).

2.5 Variaveis antropométricas do recém-nascido: influéncia da obesidade materna
e da distribuicdo de acidos graxos circulantes

Peso, comprimento e perimetro cefalico sdo pardmetros comumente utilizados na
avaliacdo nutricional do recém-nascido e guardam relacdo direta com a qualidade do
crescimento fetal (FALCAO; CARDOSO, 2001). O emprego destas medidas na
investigacdo do estado nutricional constitui método de facil realiza¢do, ndo invasivo e de
baixo custo (BROCK; FALCAOQ, 2008; DE CURTIS; RIGO, 2004).

A medida do peso do recém-nascido, considerada de simples reproducéo, permite
estimativa global da composicdo corporal (YAJNIK et al., 2003). Este pardmetro
antropométrico esta intimamente relacionado ao crescimento, variando em funcdo da
idade gestacional ao nascimento, do ganho de peso gestacional e do IMC pre-gestacional
(MELLER; SANTOS, 2009). A Organizacdo Mundial da Saude define como baixo peso

ao nascer, recém-nascidos com peso inferior a 2.500 g, enquanto aqueles com peso ao
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nascer igual ou superior a 4.000g sdo classificados como macrossémicos,

independentemente da idade gestacional (WHO, 1961).

O comprimento ao nascer constitui parametro antropométrico menos influenciado
por alteracBes nutricionais no meio intrauterino, embora seja o que melhor reflete o

crescimento linear.

O perimetro cefélico, por sua vez, guarda relagcdo direta com o tamanho do
encéfalo. A medida deve ser efetuada com fita métrica ndo extensivel, entre as primeiras
seis e doze horas de vida, e necessita confirmacdo ap0s 48 a 72 horas, devido a
acomodacao dos 0ssos do cranio (FALCAO; CARDOSO, 2001).A literatura cientifica
ndo é consensual acerca da existéncia de correlacdo entre estado nutricional materno e
esse parametro antropométrico. Embora ja tenha sido descrita correlacdo positiva entre
IMC materno e perimetro cefalico (KALK et al., 2009), outros estudos ndo referem
existir correlacdo entre estas variaveis (XIAO et al., 2017; DUBE et al., 2012)

A influéncia do ambiente intrauterino sobre o crescimento fetal e sobre a satde do
recém-nascido, em mais longo prazo, pode ser predita por meio da avaliacdo destes
parametros antropomeétricos. Mulheres que apresentam obesidade pré-gestacional e/ou
adquirem peso excessivo ao longo da gestacdo estdo mais propensas aos desfechos
obstétricos desfavoraveis, incluindo, entre outros, recém-nascidos com baixo peso ou
macrossémicos (NOMURA et al., 2012). Aumento da resisténcia a insulina, inclusive no
tecido hepatico e prejuizo do metabolismo da glicose, com possibilidade de ocorrer
hipoglicemia no jejum, constituem alteracbes metabdlicas no organismo materno
relacionadas aos desfechos observados nestas situacdes (HUDA; BRODIE; SATTAR,
2010).

Consequentemente a exacerbacdo da resisténcia a insulina materna, ocorre
elevacdo da glicemia e insulinemia fetais (AHLSSON et al., 2010; HUDA; BRODIE;
SATTAR, 2010), existindo maior transporte de glicose e de aminoacidos atraves da
placenta. Adicionalmente, a disfuncéo de lipases placentarias que metabolizam TAG no
sangue materno favorece a transferéncia de AGNE, liberados em excesso, para o feto em
crescimento (LINDEGAARD et al., 2006).

Maior conteudo de AGNE no sangue materno, decorrente da obesidade da
gestante, pode afetar a transferéncia placentaria destes nutrientes e a adiposidade fetal.

N&o ha consenso, entretanto, acerca dos mecanismos capazes de justificar estes efeitos.
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A hiperlipidemia, caracteristica do terceiro trimestre gestacional, aumenta a
disponibilidade de glicose e AG no sangue materno, promovendo alteragdes no transporte
placentario destes nutrientes. Estas modificacbes permitem transferéncia de maior
quantidade destas moléculas para o feto que, por sua vez, apresenta quadro de
hiperinsulinemia, possivel responsavel pelo aumento dos seus depdsitos de gordura
(BRETT etal., 2014; SCHAEFER-GRAF et al., 2011; JANSSON; POWELL, 2006). De
outro modo, a placenta poderia responder a maior disponibilidade de AGNE materna,
desviando estes AG para reesterificacdo, reduzindo seu transporte (OGURA et al., 1999).
De fato, a obesidade materna tem sido associada tanto ao crescimento intrauterino restrito
(RADULESCU et al., 2013) quanto a macrossomia (ATHUKORALA et al., 2010).

Assim, alteragdes nas concentracbes de AG na circulacdo fetal podem ser
decorrentes da desregulacéo do metabolismo destes nutrientes, cujo suprimento suficiente

inclui-se entre os determinantes do adequado crescimento e desenvolvimento fetal.

Neste contexto, ha referéncias de que AGPICL séo reconhecidamente capazes de
afetar o desenvolvimento e crescimento fetal, particularmente os AA e DHA (HARRIS;
BAACK, 2015; MARTIN, 2014), de modo que malformacdes congénitas e prejuizos da
funcdo cognitiva do neonato sdo desfechos associados a deficiéncia de AG (HIGA,;
JAWERBAUM, 2013). Ademais, baixas concetra¢des de DHA e do &cido di-homo-
gamalinoleico, precursor de AA, e elevadas concentracbes de AG da familia n-6 e do AG
elaidico (isdbmero trans do AG oleico) ja foram associadas ao baixo peso ao nascer. Estes
achados demonstraram que o desequilibrio na disponibilidade circulante/ingestdo
materna de AG estd associado a prejuizos no crescimento e desenvolvimento fetal
(KABARAN; BESLER, 2015; PARLETTA; MILTE; MEYER, 2013; GUESNET;
ALESSANDRI, 2011).

Estudo recente também mostrou que as concentra¢fes de DHA do sangue materno
e do cordao umbilical estavam associadas positivamente com o peso adequado ao nascer
(MEHER et al., 2016). Outro estudo ja havia identificado associagéo positiva entre DHA
e peso ao nascer e perimetro ceféalico adequados (OLIVEIRA et al., 2012). Estes autores
também verificaram associagdo entre concentragdes elevadas de AA no plasma materno,
por ocasido do parto, e baixo peso ao nascer. Adicionalmente, identificaram correlacdo
negativa entre os teores de AA no sangue do cordao e no sangue materno, no inicio da

gestacdo, assim como por ocasido do parto. A este respeito, é possivel supor que o feto
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seja menos dependente do fornecimento materno de AA, comparado ao de DHA
(HAGGARTY, 2010).

Hé referéncias, ainda, de que as concentra¢des plasméticas de AGPICL n-3 (DHA
e EPA) se associam negativamente com a obesidade (MICALLEF et al., 2009; NELSON;
MATTHEWS; POSTON, 2009) e, entre gestantes obesas, comparadas as eutroficas, 0s
teores circulantes de AGE também se encontram diminuidos (TOMEDI et al., 2013).
Recentemente foi descrito que mulheres que iniciaram a gestacdo com diagnostico de
obesidade apresentaram maiores concentracdes de acidos graxos saturados (AGS) e de
totais de AGPI da familia n-6. Entre aquelas com ganho excessivo de peso, durante o
periodo gestacional, também foi verificado maiores teores de AGS, &cidos graxos
monoinsaturados (AGMI) e AGPI n-6 (VIDAKOVIC et al., 2015).

Poucos e controversos estudos testaram associacao entre IMC pré-gestacional e
comprimento ao nascer, de modo gque nado existe consenso cientifico acerca do efeito do
excesso de peso materno sobre esse parametro antropométrico. Stein, Ravelli e Lumey
(1995) mostraram que déficit nutricional materno severo ou inadequado ganho de peso
gestacional resultou em menor comprimento ao nascer. Li et al. (2013) observaram que
tanto o sobrepeso ou a obesidade pré-gestacional, quanto o excessivo ganho de peso
durante a gestacdo, influenciaram diretamente o comprimento ao nascer. Outros autores
sugerem ndo existir diferengas significativas entre 0 comprimento ao nascer de criancas
geradas por mulheres obesas e eutréficas (ELEUTERIO et al., 2013; MELO et al., 2007).

Zhu et al. (2015), em revisdo sistematica, indicaram associacao entre sobrepeso e
obesidade materna e indice de Apgar inferior a sete aos cinco minutos. Investigacdo
adicional mostrou associacdo negativa entre esse mesmo escore do indice de Apgar,

embora no primeiro minuto, e o IMC pré-gestacional (MINSART et al., 2013)

Apesar de o reconhecimento de que o IMC pré-gestacional, a obesidade e o ganho
de peso ao longo da gestacéo sejam fatores capazes de influenciar desfechos neonatais,
como baixo indice de Apgar e recém-nascidos GIG (CHIAVAROLI et al., 2016; WANG
et al., 2016), os estudos permanecem ndo conclusivos (GAILLARD et al., 2013;

MCDONALD et al., 2011). Assim, sdo necessarias investigacdes adicionais.

Ainda que consideradas as inconsisténcias de alguns dados e a necessidade de
ampliacdo das investigacdes, as alteracdes metabdlicas relacionadas a obesidade materna

sugerem resultar em risco aumentado para recém-nascidos com maior peso ao nascer,
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macrossomia e relacdo peso da placenta/peso do neonato mais elevada, indicando
comprometimento da funcdo de barreira da placenta (BERGLUND et al., 2016;
STARLING et al., 2015; WALLACE; HORGAN; BHATTACHARYA, 2012).

2.6 Lipoproteinas circulantes maternas e antropometria neonatal

Conforme ja descrito em se¢do anterior, durante a gestagdo ocorre elevacdo dos
teores circulantes de lipidios maternos (BASARAN, 2009). Essa resposta fisiologica esta
relacionada com alteracGes nas concentragdes hormonais e € importante para o
desenvolvimento fetal de membranas celulares, sintese de esteroides e proliferacédo
celular, além de auxiliar na deposicdo de AG no tecido materno para posteriormente
serem utilizados para transporte placentario (HERRERA, 2002). Entretanto, o aumento
acentuado de lipidios plasmaticos na gestante parece relacionar-se com 0 estresse
oxidativo e inflamacéo sistémica, além de disfuncéo placentaria (FRIIS et al., 2013), que
poderiam interferir no crescimento adequado do feto, levando a consequéncias, como
macrossomia (KUSHTAGI; ARVAPALLY, 2009) e parto prematuro (MUDD et al.,
2012).

Diferentes investigacGes tém apontado associa¢des diversas entre concentracdes
circulantes de lipoproteinas maternas, ao longo da gestacao, e parametros de crescimento
e desenvolvimento fetais. Ja foi descrito que maiores concentracGes de LDL e TAG, e
menores de HDL, estdo relacionadas ao risco aumentado de macrossomia (MISRA;
TRUDEAU; PERNI, 2011; CLAUSEN et al., 2005). Vrijkotte et al. (2011) também
descreveram que teores elevados de TAG estariam relacionados aos casos de
macrossomia e maior peso ao nascer, enquanto baixas concentracGes destes lipidios no
plasma materno estariam associadas ao baixo peso ao nascer, crescimento intrauterino
restrito e neonatos pequenos para idade gestacional. Entretanto, ja foi descrito existir risco
aumentado para baixo peso ao nascer e recem-nascidos pequenos para idade gestacional
em razéo de concentracdes reduzidas de HDL materna (MUDD et al., 2012). De outro
modo, baixas concentracgdes de colesterol total e/ou LDL estéo associadas ao crescimento
intrauterino restrito (VRIJKOTTE et al., 2011; CHATZI et al., 2009).

Foi sugerido que a obesidade, ao promover alteragdes no perfil materno de
lipoproteinas plasmaticas, modificaria 0 ambiente intrauterino, interferindo no
desenvolvimento fetal (MUDD; HOLZMAN; EVANS, 2015). Misra, Trudeau e Perni
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(2011) investigaram mulheres com sobrepeso ou obesidade pré-gestacional e
demonstraram que as concentrag¢fes de HDL, avaliadas no inicio (10-14 semanas) e na
segunda metade da gestacdo (22-26 semanas), estavam inversamente associadas ao peso
ao nascer. De outro modo, 0s autores mostraram associacao positiva entre o contetdo de
TAG e esta variavel antropométrica, também avaliado na segunda metade e ao final da
gestacdo (32-36 semanas). Estes resultados sugerem que o IMC materno pode alterar

fatores metabolicos durante a gravidez, levando a mudancas no desenvolvimento fetal.
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3. JUSTIFICATIVA

O excesso de tecido adiposo durante a gestagéo estabelece risco aumentado para
complicacbes maternas, fetais e perinatais, pois a obesidade pode influenciar
negativamente as alteracdes metabolicas ja caracteristicas deste periodo. E reconhecido
que o suprimento fetal de acidos graxos provém, principalmente, das reservas adiposas
maternas e ha evidéncias de que a obesidade promove altera¢des no metabolismo lipidico
da gestante. E possivel supor que estas alteracdes influenciem o perfil de 4cidos graxos
circulantes, afetando a disponibilidade desses nutrientes para adequada transferéncia
para o feto. Assim, considerando a relativa escassez de estudos em humanos acerca da
influéncia da obesidade pré- gestacional sobre o perfil de acidos graxos maternos, a
presente investigagdo buscou verificar a existéncia de perfis distintos, de lipoproteinas e
de &cidos graxos, no sangue materno e do corddo umbilical, entre mulheres adultas com
e sem diagndstico de obesidade pré-gestacional. Este estudo pretendeu, ainda, avaliar o
efeito destas variaveis sobre os pardmetros antropométricos dos recém-nascidos,
segundo a classificacdo do peso pré-gestacional materno. Visamos, assim, testar a
hiptese de que a obesidade materna pode interferir na disponibilidade de AGE da
gestante, podendo comprometer o adequado crescimento fetal, refletindo em alteracdes

nas variaveis antropométricas dos recém-nascidos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Investigar as repercussbes da obesidade pré gestacional materna sobre as

concentracdes de acidos graxos e lipoproteinas no sangue materno e do cordédo

umbilical bem como sobre os pardmetros antropométricos do recém-nascido.

4.2 Objetivos especificos

(i)

(i)

(iii)

(iv)

Caracterizar as gestantes segundo dados sociodemogréaficos, obstétricos,
da assisténcia pré-natal e antropométricos;

Qualificar os recém-nascidos segundo sexo, idade gestacional ao
nascimento e condi¢Ges ao nascer;

Quantificar e contrapor as concentracdes de triacilglicerol e colesterol
total bem como das lipoproteinas VLDL, LDL-c, HDL-c no soro materno,
no primeiro e ultimo trimestre de gestacdo; segundo o estado nutricional
pré gestacional

Determinar e comparar as concentracfes dos acidos graxos essenciais (LA
e ALA) e seus respectivos derivados de cadeia longa, AA e EPA e DHA,
nos lipidios totais do sangue materno, no primeiro e ultimo trimestre de

gestacéo, e do sangue do corddo umbilical inter e intra grupos.
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5. METODOS

5.1 Consideracdes éticas

O presente estudo constitui subprojeto de uma investigacdo maior intitulada
“Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatdrios placentarios: estudos
de interveng¢ao com oleo de peixe e probiodticos”, cadastrado no Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) (CAAE: 34611513.0.0000.5257), com aprovacéo do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF/UFRJ) (ANEXO A). Todos os procedimentos dessa pesquisa foram planejados
respeitando-se 0s aspectos éticos, inclusive os principios de beneficéncia e maleficéncia
previstos na resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2013).

5.2 Tipo de estudo e casuistica

Trata-se de estudo de coorte em que a captacao de voluntarias e coleta de amostras
bioldgicas foram etapas realizadas na ME da UFRJ. A captacdo das gestantes ocorreu de
forma continua, entre marco de 2015 e abril de 2016, caracterizando amostra de

conveniéncia.

Foram elegiveis gestantes de feto Unico, com idade entre 19 e 35 anos e IMC pré-
gestacional maior que 29,9 e menor que 40 kg/m?, identificadas com obesidade graus 1 e
2, ou IMC preé-gestacional entre 18,5 e 24,9 kg/m?, categorizadas eutréficas (WHO,
2002); a idade gestacional até a décima terceira semana; sem diagnostico prévio de
diabetes mellitus, cardiopatias, hipertensdao arterial sistémica, insuficiéncia renal,
distarbios tireoidianos e/ou infecciosos, bem como em uso de suplemento contendo AG,
tabaco ou bebida alcodlica. Como critério de excluséo foi estabelecido mulheres que
tinham diagnostico, durante o pré-natal, de diabetes mellitus. Totalizaram 9 perdas
durante a captagdo, mulheres que, ao longo da gestacdo, deixaram de responder as
tentativas de contato da equipe, inviabilizando a coleta de dados e/ou amostras bioldgicas
ou decidiram ndo participar mais do estudo. Adicionalmente, outra gestante foi excluida
em razdo de ter descontinuado o acompanhamento pré-natal na ME. A casuistica foi
composta por 24 gestantes, e seus respectivos RN, com idade gestacional anterior a
décima quarta semana, distribuidas em dois grupos, de acordo com a classifica¢do do seu

IMC pré-gestacional [eutroficas (n=15) e obesas (n=9)]. Apesar de a maioria dessas
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gestantes ter sido acompanhada até o puerpério imediato, em alguns casos, as coletas de
sangue relativas ao terceiro trimestre e corddo umbilical no foram viabilizadas, em razéo
de dificuldades de contato entre a gestante e a equipe. O fluxograma de captacao e sele¢édo
das voluntarias € apresentado na figura 3. O esquema das amostras coletadas/perdidas

durante o periodo de acompanhamento € apresentado no apéndice A
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- desistiram de participar (n=6)
- mudanca de local do pré-
natal (n=1)

perdas

gestantes eutroéficas (GE)
no primeiro trimestre
(n=22)

gestantes obesas (GO) no
primeiro trimestre

(n=12)
‘, l

(n=2)

- partos com < 35 semanas

- desistiram de participar (n=1)

primeiro trimestre GO
(n=9)

primeiro trimestre GE

3 || - desistiram de participar
perdas

(n=3)

- parto em outra maternidade (= 2)
- ndo avisaram a data do parto (n=2)

A

(n=15)
v l

terceiro trimestre GE terceiro trimestre GO
(n=12) (n=9)
v v
parto GE parto GO
(n=8) (n=8)

l i

informagdes sobre o
recém-nascido
(n=15)

informacdes sobre o
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Figura 3. Fluxograma de captacéo e selecdo das voluntarias - Rio de Janeiro. Marco de 2015 - Abril 2016.
GE: gestante eutrofica; GO: gestante obesa; IMC

- ndo avisaram a data do parto

(n=1)
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5.3 Sujeitos da pesquisa

A pré-selecdo das voluntarias foi realizada durante o acolhimento (primeira
consulta da gestante na ME), quando era verificado atendimento aos critérios de
elegibilidade. As gestantes identificadas nesta etapa foram convidadas a participar do
estudo e, apds esclarecimentos acerca dos objetivos e procedimentos da pesquisa, foi
solicitada autorizacdo, por escrito, da sua participacdo bem como de seus respectivos
conceptos, por meio do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B).

As voluntérias elegiveis eram encaminhadas para sala de pesquisa da equipe de
Nutricdo da ME e, enquanto aguardavam a coleta de sangue, respondiam ao questionario
previamente elaborado e testado, destinado a obtencédo de informag6es sociodemograficas
e demais dados relevantes (ANEXO C).

Semanalmente as gestantes eram contatadas por telefone e/ou pelo aplicativo para
celular Whatsapp para esclarecimentos de possiveis ddvidas, bem como para manter
adesdo a investigacdo. Mensalmente, por ocasido das consultas pré-natais regulares das
gestantes na ME, eram realizados contatos presenciais com a equipe do projeto para
realizacéo de entrevista de acompanhamento e registro de informacoes relativas ao ganho
de peso e a ocorréncia de intercorréncias gestacionais (ANEXO D). Na trigésima sexta
semana de gestacdo, nova coleta de sangue era realizada e, a partir de entdo, por meio de
contato presencial semanal, por ocasido da consulta pré-natal, era reiterada a solicitacdo
de aviso a equipe do estudo acerca da entrada em trabalho de parto. As coletas de sangue
materno foram realizadas, entdo, até a décima terceira bem como na trigésima sexta
semana da gestacdo, sempre por profissional de saude habilitado, utilizando material
descartavel fornecido pelo grupo de pesquisa e obedecendo a orientagdo prévia para
manutencdo de jejum de 12 horas.

Imediatamente apds o parto, amostras de sangue do corddao umbilical eram
coletadas e a placenta pesada sempre por um dos pesquisadores do grupo. Em seguida,
no laboratorio de analises da ME, o sangue era processado para separagéo de soro, plasma

e eritrocitos.
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-—-- Tempo de gestagao --- --

Acompanhamento da gestante

ANEXO D
0 — 13 semanas 36 semanas 37 a 41 semanas

Parto: Pos-Parto
Entra(tirzilarégnismdo. 2" coleta de sangue coletNa sangue do  coleta de dados do
esclarecimento do ecs(;riiﬁ lcllglbll;f:;ta recém-nasc,lc‘io em

projeto pesag p prontudrio

TCLE ANEXO E

coleta de dados
(ANEXO C)

1° coleta de sangue

Figura 4. Representacdo esquematica das etapas envolvidas no desenho do estudo.

5.4 Obtencado de informacdes sociodemograficas, obstétricas e da assisténcia pré-
natal e relativas ao parto e ao recém-nascido.

Por meio de consulta aos prontuérios das gestantes, e/ou entrevista, foram obtidas
e registradas, em formularios especificamente elaborados para a pesquisa (ANEXO C),
as seguintes informacdes sociodemogréficas: idade cronoldgica; renda familiar, nimero
de pessoas residentes no domicilio, situacdo marital; escolaridade, ocupacao e cor da pele
por autoclassificagdo. Do mesmo modo, as informacdes obstétricas e da assisténcia pré-
natal obtidas incluiram: idade gestacional, segundo a data da Gltima menstruacdo ou
ultrassonografia, nimero de consultas da assisténcia pré-natal e de assisténcia nutricional
pré-natal, medicamentos e/ou suplementos nutricionais utilizados na gestacdo e doenga
obstétrica atual.

As informac0es referentes ao recém-nascido e ao parto foram coletadas por meio
de consulta ao prontuario médico da unidade de saude e/ou cartdo da crianca. Os dados
extraidos para registro foram: sexo da crianca; tipo de parto; idade gestacional, segundo
a data da dltima menstruacdo ou ultrassonografia, peso, comprimento e perimetro

cefalico ao nascer e indice de Apgar no quinto minuto (ANEXO E).
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Os formulérios de registro utilizados (ANEXOS C e D) foram testados
previamente a sua aplicagdo, em um estudo piloto conduzido com gestantes atendidas na
propria ME. Nesta ocasido, tanto as participantes quanto a equipe de pesquisadores,
composta por alunos de iniciacdo cientifica, mestrandos e doutorandos, foram indagadas
acerca das dificuldades em responder as questdes abordadas, ou registra-las, incluindo o
tempo dispendido para concluséo de todos os questionamentos. Foram, entéo, realizados

0s ajustes considerados necessarios.

5.5 Avaliacéo nutricional materna e dos recém-nascidos

Para a avaliacdo antropométrica materna foram utilizadas as medidas de peso (kg)
pré-gestacional e pré-parto e a estatura (m), efetuadas pelos profissionais de salde da
prépria ME. A massa corporal, por ocasido da captacao, foi medida em balan¢a da marca
Soehnle®, tipo plataforma, com sensibilidade de 100 g e capacidade maxima de 200 kg,
com a gestante trajando o minimo de roupa possivel, descalca e sem aderecos. Informacéo
relativa a estatura, medida por meio da utilizacdo de estadidmetro Filizola®, segundo
padronizacédo preconizada pelo Ministério da Satde (BRASIL, 2006), também foi obtida.
Para avaliacdo do IMC pré-gestacional [Peso pré gestacional (kg) /altura (m)?] e
gestacional foram empregados os pontos de corte preconizados pela Organizagédo
Mundial de Satde (WHO, 2002).

A adequacdo do ganho de peso gestacional total foi avaliada segundo a
recomendacdo do Institute of Medicine (IOM, 2009). As faixas de normalidade do ganho
de peso adotadas, segundo a categoria de IMC pré-gestacional das gestantes, foram 11,0
a 16,0 kg, para aquelas com IMC adequado, e 7,0 a 11,5 kg, para as classificadas obesas.
Estes valores foram anteriormente validados para mulheres atendidas na ME/UFRJ
(PADILHA et al., 2009).

Recém-nascidos com peso inferior a 2.500 g foram classificados como baixo peso
ao nascer, peso ao nascer adequado se entre 2.500 g e 4.000 g, e macrossdmicos se peso
superior a 4.000 g (SYSYN, 2004; WHO, 1961). Foram categorizados pré-termo os
recém-nascidos com idade gestacional inferior a 37 semanas; a termo, entre 37 e 42
semanas; e pés-termo, aqueles com idade gestacional igual ou superior a 42 semanas
(BRASIL, 2006). A classificacdo dos recem-nascidos, com base no peso para idade

gestacional ao nascer, foi estabelecida com base nas curvas do INTERGROWTH-21st
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Project (VILLAR et al., 2014). Recém-nascidos com peso para a idade gestacional ao
nascer inferior ao percentil 10 foram considerados pequenos para a idade gestacional
(P1G); aqueles entre os percentis 10 e 90 foram classificados como adequados para a idade
gestacional (AIG); e quando superior ao percentil 90, considerados grandes para a idade

gestacional (GIG).

5.6 Coleta das amostras bioldgicas

Até a décima terceira semana da gestacdo, bem como na trigésima sexta, foram
coletados 4 mL de sangue, em tubo vacutainer, previamente identificado, contendo 1 ¢
Na2-EDTAJL, para obtencdo de plasma, e mais 5 mL, em tubo vacutainer adicional,
também identificado, contendo gel separador, para obtencdo de soro. As amostras de
sangue do corddo umbilical (4 mL) foram coletadas, por meio de pungdo venosa,
diretamente em tubos vacutainer identificados, contendo 1 g Na2-EDTAI/L,

imediatamente apds o parto, conforme referido anteriormente.

Logo apds a coleta, as amostras eram submetidas a centrifugacdo (3.500 rpm por
15 minutos) no laboratério de analises da ME, para separacdo do soro ou plasma. Em
seguida, o sobrenadante (plasma ou soro) era aliquotado em tubos eppendorfs, e a massa
acumulada no vacutainer (hemacias), submetida a lavagem com solucéo salina, sendo
recolhido volume correspondente a 1 mL, em tubo eppendorf adicionado de Butylated
hydroxytoluene (BHT). Todo o material bioldgico aliquotado foi mantido em isopor com
gelo para transporte até o Laboratorio de Bioguimica Nutricional do Instituto de Nutricao
Josué de Castro da UFRJ, permanecendo armazenado em freezer -80°C, até a realizacdo
das analises.

Posteriormente ao parto a placenta foi posicionada com a porcao fetal voltada para
cima e, com o auxilio de uma régua, foram medidas sua extensdo vertical, horizontal e
sua espessura. Em seguida, ap0s a sec¢do do corddo umbilical e das membranas fetais

(dmnio e cdrion), é realizada pesagem, em balanca digital Filizola BP Baby®.
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5.7 Analise de lipoproteinas séricas maternas

As determinacBes bioquimicas para quantificacdo de TAG, colesterol total e
colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e baixa densidade (LDL-c) no soro
materno foram realizadas por meio de ensaios enzimatico-colorimétricos. Foram
utilizados kits comerciais (Triglicérides e Colesterol Monoreagente, LDL direto e
Colesterol HDL enzimatico BIOCLIN®), com leitura de absorbancias em
espectrofotobmetro SpectraMax® Plus 384, a 500, 540 e 500 nm, respectivamente. A
concentracdo da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c) foi estimada por meio

do emprego da formula preconizada por por Friedewald, Levy e Fredrickson (1972).

5.8 Analise de &cidos graxos no sangue materno e do corddo umbilical

Para quantificacdo dos AG presentes nos lipidios totais do sangue materno e do
corddo umbilical, as amostras de plasma materno, bem como as de plasma e eritrdcitos
do corddo obtidas conforme descricdo anterior, foram submetidas a metilacdo direta
alcalina, realizada de acordo com a American Oil Chemists' Society Ce 2b-11(AOCS,
2011), que preconiza a adi¢do de 1 mL de padrdo interno C13:0 (Sigma-Aldrich) (5,00

mg/mL, em hexano P.A.).

Cromatografia gasosa foi empregada para a analise dos teores de AG dos lipidios
totais dessas amostras, utilizando equipamento Agilent Technologies 7890A CG System,
equipado com detector de ionizacdo de chama, acoplado ao programa EZChrom Elite
CDS (Agilent Technologies, Inc., C.A., U.S.A.). As solucdes de ésteres metilicos foram
inseridas no equipamento por meio de injetor automatico, no volume de 1pl/amostra,
corridas integralmente (splitless). Os ésteres metilicos foram separados em coluna capilar
de silica fundida SP-2560 de bis-cianopropilpolisiloxano (Supelco Inc., PA, USA) com
100 m de comprimento x 0,25 pum x 0,2 um de diametro interno, cuja programacao de
temperatura inicial foi estabelecida em 100 °C, alcan¢ando, na rampa 1, temperatura de
140 °C com taxa de aumento de 3 °C/minuto. Na rampa 2, a taxa de aumento da
temperatura foi de 0,5 °C/minuto até alcancar 170 °C. Em seguida, na rampa 3, 3,2 °C/
minuto até 220 °C, permanecendo nesta temperatura por 35 minutos. As temperaturas do
injetor e do detector foram de 250 °C. Os fluxos de gases (Linde Gases, RJ, BR) foram
de 0,75 mL/minuto para o gas de arraste (hidrogénio); 25 mL/ minuto para o gas auxiliar

(nitrogénio); 30 mL/minuto e 400 mL/minuto para o hidrogénio e para o ar sintético da
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chama, respectivamente. Os AG metilados foram identificados com base na comparacgéo
com o tempo de retencdo relativo dos picos do padrdo (Nu-ChekPrep. Inc., mistura de
ésteres metilicos 463), e a quantificacdo de cada AG foi realizada utilizando-se o padréo
interno C13:0 (Sigma-Aldrich) como referencia. A atividade das dessaturases (A6D, delta
6 e A5D, delta 5) foi estimada por meio do célculo das razdes 18:3n-6/18:2n-6 e 20:4n-
6/20:3n-6, respectivamente (VESSBY et al., 2002).

5.9 Andlise estatistica

Para a construcdo do banco de dados e respectivas andlises, foi utilizado o
software SPSS (versdo 19.0 for Windows; SPSS Inc Chicago). As variaveis categoricas
foram descritas por meio de frequéncias simples ou percentuais e as continuas por medias
aritméticas e desvio-padrdo. A normalidade dos dados foi confirmada pelo teste de
Shapiro-Wilk. A comparacdo entre as médias de dados referentes as gestantes obesas e
eutroficas foi realizada por meio do emprego dos testes Mann Whitney (ndo paramétrico)
e t de Student (paramétrico). Para as varidveis de natureza discreta/nominal aplicou-se o
teste ndo paramétrico Qui-Quadrado de Pearson. Para varia¢des intragestante, segundo o
grupo pertinente, foram realizadas as razdes (Final / Inicial) das varidveis investigadas.
As referidas razdes constituem o delta (A) variacional de cada uma das variaveis,
representando valor adimensional, apenas para fins de comparagdo intergrupos.
Correlacéo de Pearson foi utilizada para analisar relagdes de proporcionalidade entre as
variaveis do plasma materno e corddo umbilical. Para todos os testes, o intervalo de

confianca foi fixado em 95%.
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6. RESULTADOS

Os dados obtidos foram organizados para construir um manuscrito e assim serao

apresentados os resultados.
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PERFIL DE ACIDOS GRAXOS DO SANGUE MATERNO E DO
CORDAO UMBILICAL DE GESTANTES ADULTAS COM
OBESIDADE PRE-GESTACIONAL: RELACAO COM
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DO RECEM-NASCIDO

MATERNAL AND UMBILICAL CORD BLOOD FATTY ACID
PROFILES OF PRE-PREGNANT OBESE ADULT MOTHERS:
RELATIONSHIP WITH ANTHROPOMETRIC PARAMETERS OF
NEWBORN

RESUMO

OBJETIVO: avaliar a relagdo entre o perfil de acidos graxos no sangue materno e do
corddo umbilical de mulheres com e sem obesidade pré-gestacional e parametros
antropométricos do recém-nascido. METODOS: Foram selecionadas 24 gestantes com
idade entre 19 e 35 anos e eutréficas e com obesidade graus 1 e 2, atendidas na
Maternidade Escola da UFRJ/RJ. Foram coletadas amostras de sangue materno no
primeiro (T1) e terceiro (T2) trimestres de gestacdo, para analise de lipoproteinas
maternas por meio de ensaios enzimatico-colorimétricos e também para extracdo dos
lipidios, por metilacdo direta alcalina, assim como do corddo umbilical. A anélise
estatistica foi realizada no software SPSS 19, a comparacdo entre as médias de dados
referentes as gestantes obesas e eutroficas e as razbes (Final / Inicial) das variaveis
investigadas foram realizadas. Considerou significativamente estatistico quando p>0,05.
RESULTADOS: Mulheres que iniciaram o pré natal com obesidade comparada as
eutrdficas, tinham menor concentracdo de AG linolénico (0,98+0,85 vs. 1,88+0,85,
p=0,02 ) no T1 e das lipoproteinas triacilglicerol (245,80+30,7 vs. 313+39,07; p=0,03),
LDL(104,51+21,15 vs. 149,52+50, p=0,048); e VLDL (49,16£6,14 vs. 62,70+6,2,
p=0,03) no T2 foram menores que em gestantes eutroficas, enquanto o conteddo de
AGPICL EPA (T1 [0,88+0,39 vs.1,31+0,39, p=0,03] e T2[1,02+0,48 vs. 1,75+0,88,
p=0,03]); AA (T2[8,05+3,61 vs. 15,46+7,43, p=0,00]); total de n3 (T2[20,78%6,75 vs.
30,56+11,66, p=0,04]) estava maior em gestante obesas. Parametros antropométricos dos
recém-nascidos dos grupos investigados ndo indicaram diferenca estaticas.
CONCLUSAO: A obesidade pré-gestacional implicou em variacdes nas quantidades
circulantes maternas de AGE, ndo repercutindo, entretanto, sobre o perfil de AG no
sangue dos recém-nascidos, tampouco sobre 0s parametros antropometricos ao nascer.

Termos de indexacdo: Obesidade pré-gestacional, Acidos graxos, Lipoproteinas,
Sangue do cordéo, Peso ao nascer.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Thus, the aim of this study was to evaluate the composition of fatty acids
in the maternal and umbilical cord blood from eutrophic and pre gestational obese adult
mothers and its relationship with anthropometric parameters of newborn. METHODS:
24 pregnant women, with ages between 19 and 35 years and classification of the pre
gestational nutrition status according to BMI maternal obesity grades 1 and 2 (n = 9) and
eutrophic (n = 15), attended at the School Maternity of UFRJ / RJ. Samples of maternal
blood were collected in the first (T1) and third (T2) gestational period, for analysis of
analysis performed in software SPSS 19, the comparison between the information means
maternal lipoproteins and for extraction of lipids, as well as umbilical cord. Statistical
about obese and eutrophic pregnant women and the reasons (ending / initial) of the
investigated variables were done. Considered statistically significant when p>0.05.
RESULTS: Women who started pre-natal with obesity compared to eutrophic had a
lower concentration of FA linolenic (0.98 £ 0.85 vs. 1.88 +0.85, p =0.02)T1 and serum
triglycerides(245.80 + 30.7 vs. 313 £ 39.07, p = 0.03) , LDL (104.51 + 21.15 vs. 149.52
+50, p=10.048) and VLDL (49.16 £ 6.14 vs. 62.70 £ 6.2, p = 0.03) in T2 were lower than
in eutrophic pregnant women. Whereas the content of LCPUFA: EPA (T1 [0.88 + 0, 39
vs.1.31 £ 0.39, p=0.03] and T2 [1.02 £ 0.48 vs. 1.75 £ 0.88, p = 0.03]); AA (T2 [8.05 £
3.61 vs. 15.46 £ 7.43, p = 0.00]); Zn3 (T2 [20.78 + 6.75 vs. 30.56 £ 11.66, p = 0.04])
were higher in obese pregnant women. Anthropometric parameters of the neonates of the
investigated groups did not show any statistical difference CONCLUSION: The pre-
gestational obesity influenced circulating in maternal amounts of EFA not reflecting,
however, on the FA profile in the blood of newborns, either on the anthropometric
measurements at birth.

Indexing terms: Pre-pregnancy obesity, Fatty acids, Lipoproteins, Cord blood, Birth
weight
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1. Introducéo

Os é&cidos graxos essenciais (AGE), linoleico (LA) e linolénico (ALA), assim
como seus derivados de cadeia longa, séo como importantes determinantes do adequado
crescimento e desenvolvimento fetal2. Estes acidos graxos (AG) ndo podem ser
sintetizados nos tecidos de mamiferos em raz&o da auséncia das enzimas delta 12 e delta
15 dessaturases, devendo ser obtidos por meio de ingestdo dietética®. De outro modo,
apesar de essa incapacidade de realizar a sintese de novo de acidos graxos n-3 e n-6, o
organismo humano dispGe do aparato enzimatico para dessaturar e alongar os AGE,
transformando LA em acido araquidénico (AA) e ALA em &cido eicosapentaenoico
(EPA) e docosahexaenoico (DHA)*.

A importéncia destes acidos graxos polinsaturados de cadeia longa (AGPICL)
durante a gestacdo ¢ amplamente reconhecida °>7, assim como se admite que o aciimulo
dos AG n-6 e n-3 no organismo do feto em desenvolvimento provém, essencialmente, do
suprimento materno, por meio da transferéncia placentaria destes lipidios,
majoritariamente acumulados nas reservas adiposas da gestante 8-1°,

Estado de hiperlipidemia é comum nas gestagGes sem complicages!t. Durante os
dois primeiros trimestres, correspondendo a fase anabdlica da gestacao, ocorre aumento
da atividade da lipoproteina lipase (LPL) no tecido adiposo'?, resultando no
favorecimento da captacéo e estoque de AG nos depésitos maternos de gordura®®. Este
processo € especialmente importante em razdo do acimulo de AGPICL, derivados tanto
da dieta como do proprio metabolismo materno 4. No Gltimo trimestre gestacional, dada
a reducdo da atividade da LPL nos adipécitos, bem como o aumento da atividade desta
enzima na placenta, a velocidade de armazenamento de gordura declina de forma
expressiva, ocorrendo elevacao das concentracdes de lipidios e lipoproteinas circulantes
15, Considera-se que esses ajustes metabdlicos facilitam o suprimento fetal de lipidios,
incluindo AGE e AGPICL *2,

Embora os efeitos da obesidade pré-gestacional sobre o metabolismo lipidico
materno ndo estejam totalmente esclarecidos, se reconhece que o curso simultaneo de
ambas as condicOes, obesidade e gestacdo, pode resultar na exacerbacao de processos que
Ihes sdo caracteristicos. Assim, ha referéncias acerca da ampliacdo da sinalizagdo das vias
inflamatdrias e hormonais, resultando na intensificacdo da resisténcia a insulina e da
intolerancia materna a glicose, assim como a acentuacao da incapacidade do organismo

destas gestantes de suprimir a lipdlise no tecido adiposo. Estes processos repercutem em
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aumento mais expressivo de &cidos graxos livres no plasma materno, elevando a
disponibilidade destes compostos para o feto, por meio da sua transferéncia placentéria
16-17

Alteracdes metabolicas desta natureza podem resultar em modificacdes no perfil
de AG da circulacdo, tanto materna quanto fetal, podendo alterar os parametros
antropométricos dos recém-nascidos 8. Ja foram descritas evidéncias de forte correlagdo
entre DHA e AA com adequacdo de peso, comprimento e perimetro ceféalico ao nascer.
Dados recentes apontaram menores concentracdes circulantes de DHA e, por ocasido do
parto, teores mais elevados de AA, entre gestantes obesas, quando comparadas aquelas
eutroficas. Ambas as alteragdes foram associadas ao baixo peso ao nascert19%,

A prevaléncia de obesidade entre mulheres brasileiras em idade reprodutiva é
estimada em torno de 24 % 2!, Esta situacdo pode vir a se associar com maiores riscos de
complicacBes maternas e desfechos fetais e neonatais mais negativos, atribuidos as
gestantes com excesso de adiposidade, comparadas as eutréficas. Crescimento
intrauterino restrito, macrossomia, nascimento pré termo, indice de Apgar diminuido e
mortalidade perinatal incluem-se entre os desfechos negativos ja descritos, e
potencialmente relacionados ao perfil materno de AG circulantes, capaz de afetar a
transferéncia placentaria destes compostos 222°

O presente estudo tem como objetivo avaliar a relacdo entre o perfil de acidos
graxos no sangue materno e do corddao umbilical de mulheres com e sem obesidade pré-

gestacional e parametros antropométricos do recém-nascido.

2. Metodologia

Trata-se de estudo de coorte, cuja captacdo de gestantes voluntarias ocorreu em
uma maternidade publica do municipio do Rio de Janeiro, Brasil, entre mar¢o de 2015 a
maio de 2016. Foram elegiveis gestantes com idade entre 19 e 35 anos e IMC pre-
gestacional maior que 29,9 e menor que 40 kg/m?, identificadas com obesidade graus 1 e
2 (n=9), ou IMC pré-gestacional entre 18,5 e 24,9 kg/m?, categorizadas eutroficas
(n=15)%; sem diagndstico prévio ou em curso de diabetes mellitus, cardiopatias,
hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia renal, distarbios tireoidianos e/ou infecciosos;
gestando um unico feto; ndo tabagistas, além de ndo consumidoras de bebida alcodlica
ou suplemento contendo AG. As variaveis sociodemogréaficas foram: idade materna,
(anos completos no dia da entrevista); renda familiar per capita (salarios minimos

vigentes no municipio no ano de 2015); numero de pessoas residentes no domicilio;
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situacdo marital (solteira, unido estavel/casada); escolaridade (ensino fundamental,
médio, superior); ocupacdo (dona de casa, trabalha fora, estudante) e cor da pele (branca,
ndo branca). Para caracterizar aspectos da assisténcia pré-natal foram utilizadas as
variaveis numero de consultas de pré-natal e numero de consultas de assisténcia
nutricional pré-natal. O peso pré-gestacional, medido antes da décima quarta semana de
gestacdo, na primeira consulta do pré natal, foi utilizado para o célculo do IMC pré-
gestacional, cuja classificacdo obedeceu aos critérios recomendados pela Organizacdo
Mundial da Satde?®. A adequacéo do ganho de peso gestacional total foi estabelecida de
acordo com a recomendagdo do Institute of Medicine 2. Tipo de parto (vaginal,
cesariana), peso e espessura da placenta e eficiéncia placentaria (peso ao nascer [g] /peso
placenta [g])?® foram consideradas como variaveis relativas ao parto. Os recém-nascidos
foram classificados com base no peso, comprimento, perimetro cefalico para idade
gestacional ao nascer, usando como padrdo de referéncia as curvas do INTERGROWTH-
21st Project 2°. Amostras de sangue materno foram coletadas até a décima terceira semana
da gestacdo [T1], correspondendo ao primeiro trimestre gestacional, assim como no
ultimo trimestre, na trigésima sexta semana [T2], por profissional de satde habilitado,
com jejum prévio de 12 horas. Foram coletados volumes correspondentes a 4 mL, em
tubo vacutainer contendo 1 g de Nax-EDTAVJL, e 5 mL, em tubo vacutainer gel soro. As
amostras foram centrifugadas (3.500 rpm por 15 minutos) para separagdo do plasma,
utilizado na determinacdo do perfil de AG, e soro, para analise de lipoproteinas maternas.
Imediatamente apds o parto, foram obtidas as amostras de sangue do cordao umbilical (4
mL) (T3), por meio de pungéo venosa, coletadas em tubo vacutainer contendo 1 g de Na,-
EDTAJ/L para separagdo do plasma utilizado para quantificacdo dos AG do recém-
nascido. Para esta analise também foram utilizadas amostras de eritrdcitos, obtidas ap6s
centrifugacgdo (3.500 rpm por 15 minutos) do sangue coletado e lavagem com solugéo
salina da massa acumulada no vacutainer. Todo o material biologico aliquotado foi
mantido em isopor com gelo para transporte e armazenado em freezer -80°C, até a ocasido
de suas respectivas andlises. Ensaios enzimaticos-colorimétricos foram empregados na
quantificacdo das lipoproteinas séricas maternas, utilizando-se kits comerciais
(Triglicérides e Colesterol Monoreagente, LDL direto e Colesterol HDL enzimatico
BIOCLIN®), com leitura de absorbancias em espectrofotdmetro SpectraMax® Plus 384,
a 500, 540 e 500 nm, respectivamente. A concentracdo da lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL-c) foi estimada por meio do emprego da formula preconizada por

Friedewald, Levy e Fredrickson *°. Para quantificagdo dos AG presentes nos lipidios
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totais do sangue materno e do corddo umbilical, as amostras foram submetidas a
metilagdo direta alcalina, realizada de acordo com a American Oil Chemists' Society Ce
2b-11 3%, que preconiza a adicdo de 1 mL de padrdo interno C13:0 (Sigma-Aldrich) (5,00
mg/mL, em hexano P.A.). Cromatografia gasosa foi empregada para a analise dos teores
de AG dos lipidios totais dessas amostras, utilizando equipamento Agilent Technologies
7890A CG System, equipado com detector de ionizacdo de chama, acoplado ao programa
EZChrom Elite CDS (Agilent Technologies, Inc., C.A., U.S.A.). Os AG metilados foram
identificados com base na comparacdo com o tempo de retencédo relativo dos picos do
padrdo (Nu-Chek Prep. Inc., mistura de ésteres metilicos 463) e a quantificacdo de cada
AG e realizada utilizando-se o padréo interno C13:0 (Sigma-Aldrich) como referéncia. A
atividade das dessaturases (D6D, delta 6 e D5D, delta 5) foi estimada por meio do célculo
das razdes 18:3n-6/18:2n-6 e 20:4n-6/20:3n-6, respectivamente 32. A coleta de dados e de
amostras bioldgicas, assim como analises correspondentes foram conduzidas por equipe
de pesquisadores treinados e supervisionados por coordenadores. As informacoes
relativas as varidveis analisadas foram extraidas dos prontuérios das gestantes/puérperas
e de seus respectivos recém-nascidos ou obtidas por meio de entrevistas estruturadas. As
analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS for Windows, versédo
19.0. Variaveis categoricas foram descritas por meio de frequéncias simples e as
continuas como médias aritméticas (+ desvio-padrdo). A normalidade dos dados foi
confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk. A comparacdo entre as médias das variaveis
continuas de obesas e eutroficas foi realizada por meio do emprego dos testes Mann
Whitney (teste Ndo Paramétrico) e Teste t de Student (teste Paramétrico). Para as
variaveis de natureza discreta/nominal aplicou-se o teste Ndo Paramétrico Qui-Quadrado
de Pearson. Para variacdes intragestante, segundo o grupo pertinente, foram realizadas as
razGes (Final / Inicial) das varidveis investigadas (delta variacional). Correlacdo de
Pearson foi utilizada para analisar possiveis relacbes de proporcionalidade entre as
variaveis do plasma materno e corddo umbilical. Para todos os testes, o intervalo de
confianca foi fixado em 95%. O estudo foi planejado respeitando-se 0s aspectos éticos
previstos na resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude 33 e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario da UFRJ em outubro de 2014
(CAAE: 34611513.0.0000.5257).
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3. Resultados

A casuistica foi composta por vinte e quatro gestantes, sendo sessenta e cinco por
cento (n=17) eutréficas e trinta e cinco por cento (n=9) obesas. Foram realizadas analises
comparativas intergrupos, segundo caracteristicas das variaveis investigadas. A média de
idade das mulheres foi de 27 anos e a renda per capita média foi proximo de um salario
minimo, em ambos 0s grupos. A maioria das gestantes eutréficas e obesas era casada ou
mantinha unido estavel (87% e 78%, respectivamente), tinha cursado o ensino médio e
trabalhava fora. A maioria das gestantes eutroficas se autodeclarou branca (67%),
enguanto as obesas, ndo branca (78%). No contexto destas variaveis demogréaficas, ndo
foram observadas diferencas significativas (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta os resultados relativos as caracteristicas da assisténcia pre-
natal, a antropometria e ao parto das gestantes investigadas. Nao foram identificadas
diferencas significativas no nimero de consultas de pré-natal e da assisténcia nutricional
no pré-natal entre gestantes eutroficas e obesas. Nao foram reconhecidas diferencas em
relacdo a média de ganho de peso gestacional total, cuja inadequagdo (excessivo e
insuficiente) foi de 64% para gestantes eutréficas e 67% para as obesas. A frequéncia de
partos cesareas foi maior entre gestantes obesas, comparadas as eutréficas (78% e 40%,
respectivamente). No entanto, esta diferenca ndo atingiu significancia estatistica, assim
como as médias correspondentes ao peso e espessura da placenta e eficiéncia placentaria.
Nenhuma diferenca estatistica foi constatada entre as varidveis investigadas relativas aos
recém-nascidos (Tabela 3).

As mulheres com obesidade pré-gestacional, comparadas as eutroficas,
apresentaram menores valores médios de triacilglicerol (245,80+30,7 vs. 313+39,07;
p=0,03), LDL (104,51+21,15 vs. 149,52+50, p=0,048) e VLDL (49,16+6,14 vs.
62,70£6,2, p=0,03) séricos ao final da gestacdo (T2) (Figuras 1A, 1C e 1E). As
concentracdes séricas médias de triacilglicerol, colesterol total e lipoproteinas das
gestantes eutréficas e obesas aumentaram entre o primeiro e terceiro trimestres
gestacionais, para ambas as categorias de IMC-pré-gestacional. O LDL, por sua vez
aumentou entre as eutréficas e reduziu entre as obesas (0,95+0,52 vs. 1,43+0,22; p=0,03)
no periodo avaliado (Tabela 4).

As anélises relativas ao conteudo de AG nos compartimentos sanguineos
maternos, no primeiro e ultimo trimestres gestacionais, revelaram a existéncia de algumas
diferengas significativas. No inicio da gestacdo, apesar de as mulheres obesas
apresentarem menores teores de ALA, comparadas as eutroficas (0,98+0,85 vs 1,88+0,85
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mg/100 mg, respectivamente), o conteldo de EPA, derivado de cadeia longa deste AG,
nessas gestantes foi 49% superior ao de eutroficas (1,31+0,30 vs 0,88+0,39 mg/100 mg,
respectivamente). No final da gestacdo, estas mulheres mantiveram quantidades
circulantes 72% mais elevadas de EPA (1,75+0,88 mg/100 mg) do que as gestantes
eutroficas (1,02+0,48 mg/100 mg), assim como também apresentaram maiores valores de
AG da familia n-3 (15,46+7,43 vs 8,05+3,61 mg/100 mg, respectivamente) e ao AA
(30,56+11,66 vs 20,78+6,75 mg/100 mg, respectivamente). Nenhuma diferencga
significativa foi verificada nos teores de AG no sangue do cordao umbilical dos conceptos
de gestantes obesas e eutroficas (Tabela 5).

A Tabela 6 apresenta analise comparativa da variacdo no conteldo de acidos
graxos no plasma das gestantes eutroficas e obesas, entre o primeiro e terceiro trimestres
gestacionais. Observa-se aumento significativo na quantidade circulante dos acidos
graxos essenciais LA e ALA, assim como de AA nas gestantes com obesidade pré-
gestacional. Ressalta-se, ainda, para 0 AA, no grupo de gestantes eutroficas, razao
indicativa de reducéo do seu teor.

As razdes entre 0s AG 18:3n-6/18:2n-6 e 20:4n-6/20:3n-6 foram calculadas para
estimar a atividade das enzimas A6D e ASD dessaturases, respectivamente. Nao foram
identificadas diferencas significativas na atividade de ambas as enzimas entre gestantes
eutrdficas e obesas, tanto no inicio, quanto no final da gestacdo. No entanto, apds anélise
da variacdo dos valores, entre o primeiro e o terceiro trimestre, foi verificado aumento da
atividade da A5D no grupo de gestantes obesas e reducédo entre as eutroficas (Tabela 7).
Conforme apresentado na Tabela 8 ndo foram encontradas correlagdes significativas
entre os teores dos acidos graxos no plasma materno e o contetido presente no plasma e
eritrocito do cordao, exceto para 0s AGMI, que apresentaram correlacdo positiva
significativa, no ultimo trimestre da gestacdo, com o contetdo no eritrocito do cordédo
(r=0,81, p<0,05).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das gestantes eutréficas e obesas.

o ) Eutroficas (n=15) Obesas (n=9)
Variaveis/Categorias P valor
n (%) n (%)
Idade (anos)?® 27,00+5,14 27,11+4,49 0,97
(19-33) (20-32)
Renda familiar 2° (reais) 2.600+771 2.185+928 0,27
(1.200-4.000) (567-3.500)
Numero de pessoas residentes 2,5+0,72 2,3+0,67 0,37
no domicilio ® (2-6) (1-5)
Renda per capita média 1,04+0,33 0,77+0,27 0,07
(salarios minimos) ¢ (0,25-1,57) (0,31-1,22)
Situacao marital ° 0,57
solteira 2 (13) 2 (22)
unido estavel ou casada 13 (87) 7 (78)
Escolaridade 0,92
ensino fundamental 1(7) 1(11)
ensino médio 12 (80) 7 (78)
ensino superior 2 (13) 1(11)
Ocupacao ° 0,42
dona de casa 6 (40) 3(33)
trabalha fora 9 (60) 5 (56)
estudante 0 (0) 1(11)
Cor da pele® 0,09
branca 10 (67) 2 (22)
ndo branca 5(35) 7(78)

Teste t de Student; Pvalores correspondem a média+desvio, padrio da média e (minimo e maximo);° Teste qui-
quadrado; “Salario minimo vigente no Rio de Janeiro em 2015 (R$ 953,47)
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Tabela 2. Caracteristicas da assisténcia pré-natal, relativas a antropometria e ao parto de

gestantes eutroficas e obesas.

Eutroficas (n=15)

Obesas (n=9)

MédiatDP MédiatDP
Variaveis/Categorias (min-max) (min-max) P valor
NUmero de consultas de pré- 10,2+2,2 11,4+3,0 0,26
natal®® (6-13) (9-16)
NUmero de consultas da 0,714 1,1£3,7 0,21
assisténcia pré-natal (0-4) (0-11)
nutricional?®
Peso pré-gestacional (kg)®* 59,3+6,6 91,4+10,3 <0,0001
(40-67,1) (80,2-114,9)
Estatura (m)°° 1,63+0,06 1,63+0,60 0,36
(1,45-1,67) (1,56-1,76)
IMC pré-gestacional 22,8+1,6 34,2423 <0,001
(kg/m?)be (19,0-24,3) (31,2-37,6)
Ganho de peso total na 12,6+4,6 8,445,1 0,12
gestacdo (kg)°« (5,7-21,3) (1,5-19,0)
Adequacdo do ganho de peso 0,91
total na gestacdo [n (%)]°
Adequado 5 (36) 3(33)
Insuficiente 5 (36) 4(45)
Excessivo 4 (28) 2(22)
Tipo de parto [n (%)]° 0,07
Vaginal 9 (60) 2 (22)
Cesarea 6 (40) 7 (78)
Peso da placenta (g) *°f 482,5 + 84,0 527,5 + 54,8 0,38
(385-585) (480-575)
Espessura da placenta 2,605 2,1+£04 0,08
(cm)bee (1,9-3,1) (1,7-2,4)
Eficiéncia placentaria®f 7,4+152 6,7 0,45 0,39
(6,1-10,0) (6,2-7,4)

aEutroficas (n=13), obesas (n=9); ® Teste t de Student; Svalores correspondem a média+desvio padrio da média
e (minimo e méaximo);® Ganho de peso total na gestagdo= peso (kg) pré-parto (considerado o peso obtido na
Gltima consulta do pré-natal) - peso (kg) pré-gestacional ; ¢ Testequi-quadrado; fEutréficas(n=6), obesas (n=4);
eficiéncia placentaria = peso ao nascer(g)/peso placenta(g).
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Tabela 3. Sexo, idade gestacional ao parto e caracteristicas antropométricas dos

conceptos de gestantes eutréficas e obesas.

Eutroficas (n=15)

Obesas (n=9)

Variaveis/Categorias P valor
n (%) n (%)
Sexo? 0,46
feminino 9 (60) 4 (44)
masculino 6 (40) 5 (55)
IG ao parto (semanas)P° 39,2£1,6 38,9£1,0 0,62
(35-41) (38-41)
IG ao nascer 2 0,43
atermo 14 (93) 9 (100)
pre-termo 1(7) 0
Peso ao nascer (g)° 3.448 + 331 3.372 £ 360 0,61
(2.690-3.990) (2970-3980)
Peso ao nascer/1G? 0,59
<P10 0 1(12,5)
entre P10 e P90 14 (93) 6 (75)
>P90 1(7) 1(12,5)
Comprimento ao nascer (cm) P 489121 48,3122 0,66
(45,5-51) (45-52)
Comprimento ao nascer/1G?# 0,24
<P10 0 1(12,5)
entre P10 e P90 15 (100) 6 (75)
>P90 0 1(12,5)
Perimetro cefalico ao nascer® 34,715 34510 0,72
(30,5-36,5) (33-36)
Perimetro cefalico/1G? 0,47
<P10 1(7) 0(0)
entre P10 e P90 11 (73) 6 (75)
>P90 3 (20) 2 (25)

aTestequi-quadrado; P Teste t de Student;®valores correspondem a médiatdesvio padrdo da média e
(minimo e méaximo); P= percentil; IG=idade gestacional.
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Figura 1, quadros A, B, C, D e E. T triacilglicerol, colesterol total e lipoproteinas no soro de gestantes
eutrdficas e obesas, no primeiro e terceiro trimestres gestacionais. LDL: lipoproteina de alta densidade;
HDL.: lipoproteina de baixa densidade; VLDL=lipoproteina de muita baixa densidade; *indica valores
significativamente diferentes, apds o teste t de Student.
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Tabela 4. Variacdo e desvio-padrdo no conteudo sérico de triacilglicerol , colesterol total
e lipoproteinas de gestantes eutroficas e obesas, entre o primeiro e terceiro trimestres

gestacionais.

Delta variacional

Lipidios/ Lipoproteinas

Eutrdéficas Obesas p valor
(mg/dL)
n=15 n=8

Triacilglicerol 214 = 0,80 183 =+ 0,56 0,39
Colesterol total 126 + 051 141 = 0,36 0,52
LDL 143 £+ 022 09 + 0,52 0,03*
HDL 095 + 0,29 1,08 + 0,33 0,39
VLDL 2,14 + 080 183 + 0,56 0,39

Delta variacional: expressa a razéo entre valores finais (terceiro trimestre) e iniciais (primeiro trimestre) no
conteudo sérico de cada varidvel; resultados expressos em médias + desvio padrdo da média; LDL:
lipoproteina de alta densidade; HDL.: lipoproteina de baixa densidade; VLDL=lipoproteina de muita baixa
densidade; *p<0,05.
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Tabela 5. Contetdo de &cidos graxos (média e desvio-padrdo) no plasma de gestantes eutroficas e obesas, no primeiro e terceiro trimestres gestacionais,
e no sangue do cordao.

Primeiro trimestre Terceiro trimestre Cordé&o umbilical
Acidos graxos
(mg/100 mg) Eutroficas Obesas varl)or Eutroficas Obesa vaFI)or Eutrdficas Obesas vaFI)or
n=15 n=8 n=11 n=7 n=5 n=6
C18:2 n-6 (LA) 80,66 = 5,64 86,65 + 21,34 0,46 12563 + 696 1749 + 266 0,37 27,15 + 22,11 1155 <+ 45 0,33
C18:3 n-3 (ALA) 1,88 + 0,85 0,98 + 0,85 0,02* 4,03 + 163 498 =+ 106 0,19 0,35 + 0,065 0,34 + 01 086
C20:5 n-3 (EPA) 0,88 + 0,39 1,31 + 0,39 0,02* 1,02 + 048 1,75 £+ 0,88 0,03* 0,43 + 0,71 2,92 + 4,69 0,08
C22:6 n-3 (DHA) 4,57 + 14 4,98 + 2,14 0,59 5,68 + 188 8,74 = 503 0,06 2,28 + 0,31 2,84 + 13 037
C20:4 n-6 (AA) 1216 £ 49 11,45 + 256 0,69 8,05 + 361 1546 = 7,43 0,00* 58 + 2,82 5,91 + 281 095
> n6' 100,94 + 17,61 113,66 <+ 2426 0,17 14588 + 39,17 213,44 + 98,18 0,15 50,08 + 34,7 2597 + 10,07 0,18
>n3? 1487 = 2,94 1512 + 5,16 0,89 20,78 + 6,75 30,56 £ 11,66 0,04* 9,39 + 2,38 10,3 + 298 0,60
2 AGS 86,44 + 16,92 1029 + 21,83 0,06 143,32 + 40,83 179,33 = 442 0,10 33,7 + 6,32 4357 = 17,55 0,27
YAGMI 61,28 + 19,14 70,08 + 19,32 0,30 102,21 + 46,12 166,69 + 138,84 0,18 2362 + 64 2795 + 863 0,38
XAGPI 119,11 + 20,03 161,73 + 532 0,36 218,01 £ 137,7 24557 + 100 0,33 65,31 + 39,13 39,04 + 10,93 0,25

Resultados expressos em médias + desvio padrdo da média; AL: &cido linoleico; ALA: acido alfa linolénico; EPA: &cido eicosapentaenoico; DHA: &cido docosahexaenoico; AA: acido
araquidonico; X: somatorio; AGS: &cidos graxos saturados; AGMI= acido graxos monoinsaturados; AGPI= acidos graxos polinsaturados; t C18:2 6¢ 12c, C18:3 6¢ 9¢ 12¢, C20:2 11c
14c, C20:3, C22:4 7¢ 10c 13c 16¢, C22:2 13c 16¢; 2 C18:3 9¢ 12¢ 15¢, C20:3 11c 14c 17c, C20:5 5¢ 8¢ 14c¢ 17¢, C21:5 6¢ 9c 12¢ 15¢ 18c, C22:5 4¢ 7¢ 10c¢ 13c 16¢, C22:5 7¢ 10c 13c
16¢ 19c¢, C22:6; *valores significativamente diferentes, apés teste Mann Whitney ou testet de Student.
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Tabela 6. Variacdo média e desvio-padrdo no contetido de acidos graxos no plasma de gestantes eutroficas e obesas, entre o primeiro e terceiro trimestres
gestacionais.

. Delta variacional
Acidos graxos

(mg/100 mg)

Eutrdéficas Obesas p valor
n=15 n=8

C18:2 n-6 (LA) 1,46 * 0,33 1,95 * 0,58 0,04"
C18:3n-3 (ALA) 2,66 + 2,19 10,90 + 7,49 0,00"
C20:5 n-3 (EPA) 1,31 + 0,97 1,39 + 0,49 0,84
C22:6 n-3 (DHA) 1,39 + 0,71 1,72 + 0,54 0,33
C20:4 n-6 (AA) 0,63 * 0,28 1,38 * 0,56 0,00
Y n6! 1,37 * 0,35 1,79 * 0,54 0,06
¥n3?2 1,43 * 0,54 1,79 * 0,54 0,05
3 AGS 1,67 * 0,47 1,74 * 0,32 0,75

Delta variacional: expressa a razdo entre valores finais e iniciais; resultados expressos em médias + desvio padrdo da média; AL: &cido linoleico; ALA: &cido alfa linolénico; EPA:
acido eicosapentaenoico; DHA: dcido docosahexaenoico; AA: acido araquidonico; X: somatorio; AGS: acidos graxos saturados; AGMI= &cido graxos monoinsaturados; AGPI= &cidos
graxos polinsaturados; * C18:2 6¢ 12c¢, C18:3 6¢ 9c¢ 12c, C20:2 11c 14c, C20:3, C22:4 7¢ 10c 13c 16¢, C22:2 13c 16¢; 2 C18:3 9¢ 12c 15¢, C20:3 11c 14c 17¢, C20:5 5¢ 8¢ 14c 17c,
C21:5 6¢ 9c 12¢ 15¢ 18c, C22:5 4¢ 7¢ 10c 13c 16¢, C22:5 7¢ 10c 13c 16¢ 19c¢, C22:6; *valores significativamente diferentes, apds teste t de Student.
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Tabela 7. Atividade estimada das enzimas dessaturases delta seis (A6D) e delta cinco (A5D), entre trimestres gestacionais e grupos de gestantes, e
respectivas variagdes neste periodo (média e desvio-padréao).

o Primeiro trimestre Terceiro trimestre Delta variacional

Acidos graxos

0]

(%) Eutrdficas Obesas P Eutroficas Obesa P Eutroficas Obesas b

valor valor valor

n=15 n=8 n=11 n=7 n=10 n=7

A6D! 0,004 + 0,002 0,004 + 0,001 0,76 0,006 + 0,002 0,038 + 0,002 0,38 1,42 + 0,94 135 + 065 0,88

A5D? 1,14 + 0,49 09 + 033 034 0,76 + 023 078 + 015 0,80 0,68 + 0,20 1,03 + 0,34 0,03*

Delta variacional: expressa a raz&o entre valores finais e iniciais; 118:3n-6/18:2n-6; 220:4n-6/20:3n-6; * variac&o significativamente diferente entre o primeiro e terceiro
trimestre entre 0s grupos.
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Tabela 8. Correlacdo entre &cidos graxos (g/100g) no plasma materno, no primeiro (T1)
e ultimo (T2) trimestre da gestacao e plasma e eritrécito do corddo umbilical.

Plasma Eritrécito
(n=11) (n=11)
r r

Linoleico materno com linoleico cordéo

T1! 0,06 0,38

T22 -0,46 0,09
Linolénico materno com linolénico
cordao

T1! -0,06 -0,24

T22 -0,24 0,45
EPA materno com EPA cordao

T1! 0,16 0,47

T22 0,38 0,29
DHA materno com DHA cordao

T1t -0,23 0,02

T22 -0,53 -0,03
AA materno com AA cordao

T1! -0,45 0,33

T22 -0,34 0,43
Xn6 materno com Xn62 cordao

T1t -0,04 0,20

T22 -0,58 0,43
¥n3 materno com Xn3° cordio

T1L -0,60 0,45

T22 -0,46 0,28
AGS materno com AGS cordao

T1t -0,42 0,43

T22 -0,05 0,07
AGMI materno com AGMI cordéo

T1! -0,31 0,26

T22 -0,45 0,81*
AGPI materno com AGPI cordao

T1t -0,27 0,36

T22 0,35 0,65
Linolénico materno com EPA cordao

T1! 0,22 -0,14

T22 -0,43 0,45
Linolénico materno com DHA cordéo

T1t -0,38 0,53

T22 -0,06 0,21
Linoleico materno com AA cordéao

T1t -0,61 -0,62

T22 0,33 0,63

'n=22; n=18; *r>0,70 (correlacdo positiva significativa); AGS= acido graxo saturado; AGMI= acido
graxo monoinsaturado; AGPI= &acido graxo poliinsaturados; EPA= &cido eicosapentaenoico; DHA=
acido docosahexaenoico; AA= acido araquiddnico; 2C18:2 6¢cl2c, C18:3 6¢9c 12c, C20:2 11c l4c,
C20:3, C22:4 7c 10c 13c 16¢, C22:2 13c 16c; ® C18:3 9¢ 12¢ 15¢, C20:3 11c 14c 17¢, C20:5 5¢ 8¢ 14c
17c, C21:5 6¢ 9¢ 12c 15c¢ 18c, C22:5 4c 7c 10c 13c 16¢, C22:5 7¢ 10c 13c 16¢ 19¢c, C22:6.
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4. Discussao

Neste estudo, avaliamos os teores circulantes de &cidos graxos de gestantes com
e sem obesidade pré-gestacional, sua variagdo entre o inicio e o final da gestacao, bem
como a existéncia de correlacfes com a quantidade destes lipidios no sangue do cordao e
antropometria do recém-nato. Adicionalmente, avaliamos o perfil lipoproteico materno.
Conteudo mais elevado de AGPICL (EPA e AA) no compartimento sanguineo de
mulheres que iniciaram a gestacdo com obesidade, assim como, também nestas gestantes,
aumento na quantidade circulante dos AGE (LA e ALA) e AA entre os periodos
investigados, foram nossos principais achados. N&o foi possivel identificar, entretanto,
repercussao destas variagdes sobre o perfil de AG no sangue do corddo, tampouco sobre
0s parametros antropométricos do recém-nascido. Nao foram reconhecidos outros estudos
que realizaram essas avaliagdes em gestantes obesas sem comorbidades.

As caracteristicas sociodemograficas das mulheres que participaram do presente
estudo se assemelham a de outras gestantes, que realizam acompanhamento pré-natal em
Unidades de atendimento do Sistema Unificado de Saude (SUS) no Municipio do Rio de
Janeiro 34, Fraga e Theme Filha mostraram que a maioria das gestantes atendidas nestas
Unidades de Saude pertence ao estrato socioeconémico C, definido por renda média
domiciliar entre R$ 2.409,01 ¢ R$ 1.446,24, segundo o “Critério de classificagdo
econdmica Brasil” da ABEP (Associagio Brasileira de Empresas de Pesquisa) *°, é casada
ou vive com companheiro e possui nimero médio de anos de escolaridade compativel
com o ensino fundamental.

Maior risco de desfechos obstétricos adversos, quando existe obesidade materna,
ou 0 ganho de peso durante a gestacdo inadequado, esta amplamente descrito na literatura
36-39 Maior frequéncia de prematuridade e partos ceséreas, além de disfungéo placentaria,
que pode comprometer a eficiéncia deste tecido, repercutindo sobre o peso do recém-
nascido, representam alguns destes desfechos 284042, Em nosso estudo, entretanto, a
obesidade e eutrofia pré-gestacional ndo foi associado a desfeixos sobre as variaveis
obstétricas e parametros antropométricos dos recém-nascidos. Apesar de a frequéncia de
partos cesareas entre as gestantes obesas ter sido superior a verificada para as eutréficas
(78% vs. 40%, respectivamente), essa diferenca ndo foi significativa, assim como também
ndo foram as diferencas identificadas entre as médias correspondentes ao peso e espessura
da placenta e eficiéncia placentaria, tampouco ao peso, comprimento e perimetro cefalico

ao nascer e entre as frequéncias de prematuridade.
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Flick e colaboradores *® avaliaram desfechos obstétricos entre gestantes obesas,
estratificadas de acordo com o IMC. Estes autores encontraram frequéncias mais elevadas
de partos cesareas, partos pré-termo, macrossomia e baixo peso ao nascer, entre as
gestantes com IMC superior a 35 (classes 11 e 111 deste indice), comparadas aquelas com
IMC entre 30 e 35 (classe ). Adicionalmente, foi demonstrado que, para estas mulheres
obesas, 0 excessivo ganho de peso durante a gestacdo eleva o risco para os referidos
desfechos adversos, sendo maior, & medida que o IMC aumenta. Em nosso estudo, as
gestantes obesas apresentavam IMC pré-gestacional médio igual a 34,2+2,3 e a
frequéncia relativa ao ganho excessivo de peso durante a gestacao foi relativamente baixa
(22%). Neste contexto, é possivel supor que estas especificidades do grupo tenham
contribuido para a inobservancia de repercussfes negativas sobre as variaveis
investigadas, passiveis de produzir diferencas significativas, quando comparadas aquelas
encontradas para gestantes eutréficas.

Adicionalmente, conforme ja sugerido anteriormente 2% 4% a qualidade do
atendimento pré-natal prestado as gestantes também pode favorecer resultados obstétricos
positivos. A este respeito, em nosso estudo, todas as gestantes cumpriram o calendario
minimo de consultas de assisténcia pré-natal, preconizado pelo Ministério da Satde 6, de
modo que o nimero de consultas realizadas, em ambos 0s grupos, nao foi inferior a seis.
Ademais, também ja foi demonstrado que a assisténcia nutricional durante o pré-natal
representa estratégia efetiva associada a resultados obstétricos favoraveis, incluindo a
adequacdo do peso entre recém-nascidos 2" 4749, Assim, na presente investigacio, as
diferencas em relagdo ao ganho de peso total na gestacdo, 33% menor nas gestantes
obesas, comparadas as eutréficas (8,4+5,1 vs 12,6+4,6 kg, respectivamente), mesmo nao
tendo alcancado significancia estatistica, podem ter sido influenciadas pelo
acompanhamento nutricional mais frequente, dirigido as mulheres obesas, destinado a
favorecer a adequacdo do estado nutricional materno. De qualquer forma, o
acompanhamento preé-natal, para ambos 0s grupos, nao foi capaz de prevenir as elevadas
frequéncias de inadequacdo, verificadas para esta varidvel, que atingiu 64% das gestantes
eutrdficas e 67% das obesas,

O IMC pré-gestacional influencia o perfil lipoproteico materno ao longo da
gestacdo e ja foi descrito que a obesidade € capaz de interferir nas taxas de variacdo dos
teores destas moléculas, usualmente observadas neste periodo *°. A literatura cientifica
também tem apontado efeitos das concentracbes de lipoproteinas circulantes maternas

sobre parametros antropométricos ao nascer °! %2,
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Em nosso estudo, identificamos menores concentracdes de triacilglicerol, LDL e
VLDL no soro das gestantes obesas, quando comparadas as eutroficas, no ultimo
trimestre da gestag&o. Meher e colaboradores * também encontraram, ao final da gestagéo,
conteddo mais reduzido de triacilglicerol e VLDL, entre gestantes obesas, comparadas
aquelas com adequacao de peso. Outra investigacdo, conduzida por Dubé e colaboradores
%3 em que foi avaliado o perfil lipoproteico de mulheres obesas e eutrdficas, no primeiro,
segundo e terceiro trimestres da gestacdo, também mostrou teores mais reduzidos de
triacilglicerol no ultimo trimestre, entre as gestantes obesas, em contraposicao as
eutrdficas. Estes autores encontraram, ainda, ao contrario dos nossos achados, conteudo
mais elevado de LDL, assim como de colesterol total e HDL, neste ultimo trimestre, e
teores mais reduzidos de HDL no primeiro trimestre da gestacdo, nas mulheres obesas.
Farias e colaboradores *°, estudando gestantes residentes no municipio do Rio de Janeiro,
estratificadas pelo IMC pré-gestacional, apontaram teores mais elevados de
triacilglicerol, colesterol total e LDL, e mais reduzidos de HDL, entre as mulheres obesas,
comparadas as eutréficas.

Quando avaliamos as varia¢fes no contetdo das lipoproteinas maternas, entre o
primeiro e o terceiro trimestres da gestacdo, verificamos elevacdo de triacilglicerol,
colesterol total e VLDL, para ambas as categorias de IMC pré-gestacional; aumento da
LDL entre as gestantes eutrdficas e reducdo dessa lipoproteina nas mulheres obesas. Ja
foi descrito aumento de triacilglicerol °*, de LDL ' e de HDL %, entre gestantes eutréficas,
ao longo da gestacdo. Farias e colaboradores *° concluiram que o IMC pré-gestacional
representa o principal fator associado a taxa de variagdo do conteddo sérico de
triacilglicerol e LDL ao longo da gestacdo. Estes autores concluiram, ainda, que gestantes
obesas, comparadas as eutroficas, apresentam taxas de variacdo mais reduzidas para estes
lipidios circulantes. Scifres; Catov e Simhan °¢ também encontraram incremento menos
acentuado de triacilglicerol e LDL em gestantes obesas e com sobrepeso, comparadas as
eutrdficas, entre o primeiro e segundo trimestres da gestacéo.

A variabilidade desses achados corrobora o reconhecimento de que os efeitos da
obesidade pré-gestacional sobre o metabolismo lipidico materno ndo estdo totalmente
esclarecidos 7. Bozkurt e colaboradores 2 sugeriram que o excesso de triacilglicerol
serve de substrato para sintese de pequenas particulas de LDL. A hipertrigliceridemia ndo
fisioldgica, no inicio da gestacdo, precipitada pela obesidade pré-gestacional e pela
resisténcia a insulina, poderia alterar o metabolismo lipidico normal, induzindo a

utilizagdo inadequada do excesso de triacilglicerol, aumentando a VLDL e a formacéo de
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LDL. A elevacdo do conteudo de triacilglicerol na molécula da LDL, aumentando sua
densidade, poderia reduzir a atividade da lipase hepética e, adicionalmente, interferir no
perfil lipidico de gestantes obesas. De qualquer forma, a influéncia das varia¢des do perfil
lipidico materno ao longo da gestacdo, sobre os desfechos fetais, inclusive aqueles
adversos, permanece exigindo estudos adicionais, envolvendo, especialmente, grupos de
gestantes obesas sem comorbidades.

Além do IMC pré-gestacional ser capaz de alterar o perfil de lipoproteinas se
reconhece a sua influéncia no perfil de AG maternos, ao longo da gestacio °’. De fato,
nossos resultados indicaram que entre as mulheres que iniciaram a gestacdo com
obesidade, comparadas as eutréficas, o conteddo de EPA foi mais elevado, mesmo frente
aos teores mais reduzidos do seu precursor (ALA). Também verificamos, ao final da
gestacdo que estas mulheres permaneceram com quantidades circulantes de EPA mais
elevadas (1,7 vezes), assim como também apresentaram valores relativos ao total de AG
da familia n-3 quase duas vezes maiores, e de AA, 1,5 vezes superiores.

Estudos anteriores mostraram quantidades mais reduzidas de ALA *° e mais
elevadas de AA %6 em gestantes obesas, comparadas as eutroficas, durante a fase anabdlica
da gestacdo, corroborando nossos achados. Entretanto, Scifres, Catov e Simhan ¢ no
identificaram diferencas nas concentracdes de ALA e EPA entre 0s grupos, tanto no
primeiro, quanto no segundo trimestre gestacional. Enquanto Vidakovic e colaboradores
19 encontraram, no segundo trimestre da gestacdo, maiores contetdos de AG n-6 total e
menores de LA e EPA. Estes autores reconheceram, ainda, a necessidade de estudos
adicionais destinados a explorar associa¢des entre o IMC materno e ingestdo de AG.

Quando analisamos as modificagbes no conteddo de AG entre o primeiro e
terceiro trimestres da gestacdo, verificamos que as mulheres com obesidade pré-
gestacional apresentaram aumento mais significativo nas quantidades circulantes de LA
e ALA. De outro modo, enquanto os teores de AA, assim como a atividade estimada da
delta-5-dessaturase, também aumentaram entre as gestantes obesas, para as eutroficas, 0s
valores deste AGPICL e da atividade da enzima, ao final da gestacdo, se mostraram mais
reduzidos do que no primeiro trimestre do periodo.

H& referéncias de que gestantes eutroficas, ao longo da gestacdo, apresentam
aumento nos teores circulantes de ALA 8% ¢ de LA %8 assim como elevagdo %% no
contetido total de AG n-6 e aumento °8%° ou manutencdo dos teores totais de AG n-3 °°.
Adicionalmente, Herrera e colaboradores * apontaram redugio no contetido circulante de
AA ao longo da gestacio destas mulheres, no entanto, Pinto e colaboradores *8, quando
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avaliaram o perfil sérico de AG de gestantes eutréficas, em cada terco da gestacéo,
encontraram, de forma distinta aos nossos resultados, elevagdo mais significativa de AA
entre o primeiro e terceiro trimestres. Outros autores ja haviam descrito ocorrer aumento
nos teores de AA entre gestantes com peso adequado °°.

Por outro lado, poucos estudos foram identificados tratando da avaliacéo
comparativa do perfil de AG entre gestantes eutrdficas e obesas, ao longo da gestagéo.
Scifres, Catov e Simhan *, por exemplo, ndo observaram diferencas na variacdo do
conteddo de ALA e EPA de gestantes com e sem obesidade pré-gestacional, avaliado no
inicio e ao final da primeira metade da gestacéo

O conteudo de AG no plasma tem sido descrito como indicador de ingestdo
dietética recente (Gltimas duas semanas) destes compostos ®*. E possivel supor que parte
da variabilidade entre todos estes achados se justifique por diferencas no consumo de
fontes alimentares distintas de AGPI °. Em nosso estudo, 0 acompanhamento nutricional
mais frequente, dirigido as mulheres obesas, referido anteriormente, pode ter contribuido
para maior adequagdo no consumo peixes, verificado entre gestantes obesas,
especialmente no ultimo trimestre da gestacdo (dados ndo apresentados), justificando os
maiores teores circulantes de AGPI n-3 neste grupo.

De qualquer forma, estdo amplamente descritas alteracbes metabolicas e nas
funcdes enddcrinas do tecido adiposo, decorrentes da obesidade, implicando, inclusive,
no aumento de acidos graxos ndo esterificados circulantes durante a gestagdo . Assim,
também cabe analisar as variacGes observadas, neste estudo, no perfil sérico de AG de
gestantes obesas e eutroficas, sob a oOtica destas modificagdes metabdlicas produzidas
pelo excesso de massa adiposa.

E reconhecido o envolvimento das enzimas A5D e A6D na sintese dos AGPICL
AA, EPA e DHA. Apesar de estas dessaturases apresentarem afinidade preferencial por
substratos da familia n-3, quando ha maior disponibilidade de LA, pode ocorrer prejuizo
na dessaturacio de ALA para EPA e DHA . Esta mudanca na preferéncia das
dessaturases, aumenta a sintese de AA, que é precursor de eicosanoides com propriedades
predominantemente pro-inflamatérias . Em nosso estudo, tanto gestantes eutrdficas
quanto obesas apresentaram elevadas concentragdes de LA e AA, entretanto, apenas as
obesas maiores teores de EPA e menor conteudo de ALA, além de maior atividade da
A5D. E possivel supor que a atividade aumentada desta dessaturase justifique a redugio
do contetdo do seu substrato preferencial (AGPI n-3, ALA) e aumento do EPA no soro
das gestantes obesas. A producdo aumentada deste AGPICL da familia n-3 poderia
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configurar ajuste metabdlico positivo para estas mulheres, tendo em vista ser capaz de
favorecer a sintese de eicosanoides que produzem resposta pro-inflamatdria menos
acentuada. Neste contexto, os efeitos do estado de inflamagdo crbnica de baixa
intensidade, caracteristico da obesidade poderiam ser minimizados 5%,

A participacdo de AGPICL como ligantes de reguladores transcricionais da
expressdo de genes tem sido descrita. A este respeito ha referéncias acerca do
envolvimento do AA na promocdo da adipogénese, enquanto EPA e DHA estariam
associados a processos metabolicos e celulares promotores de efeitos anti-obesogénicos
6668 ' Adicionalmente, ainda como ligantes de receptores nucleares (PPAR, peroxisome
proliferator-activated receptors), participam de importantes mecanismos reguladores da
atividade inflamatdria . Neste contexto, cabe considerar que, no primeiro trimestre da
gestacdo, quando ocorre estimulo para deposicdo de AG no tecido adiposo, 0 maior
nimero de adipdcitos nas gestantes obesas € capaz de gerar excesso de marcadores
inflamatdrios ®°. Maior contetdo circulante de EPA, verificado nas gestantes obesas
investigadas neste estudo, poderia constituir mecanismo de ajuste destinado a neutralizar
este processo.

Nossos resultados ndo apontaram diferencas significativas nos teores de AG no
sangue do corddo umbilical dos conceptos de gestantes obesas e eutrdficas, mesmo tendo
sido verificado, no plasma daquelas com obesidade pré-gestacional, ao final da gestacao,
contetdo mais elevado de EPA e totais de AG n-3, assim como de AA.

O terceiro trimestre gestacional € caracterizado por hiperlipidemia fisioldgica,
aumentando a disponibilidade de AG maternos para transferéncia placentaria,
principalmente de AGPICL °. O estrogénio, produzido em grande quantidade durante a
gestacdo, modifica a acdo das dessaturases (A5D e A6D), sugerindo que a producéo dos
derivados de cadeia longa, a partir dos AGE, pode ser sincronizada com a fase da gravidez
e demanda méaxima fetal "*. Por outro lado, se reconhece existir prioridade entre os AGPI
que sdo transferidos para o feto, obedecendo a sequéncia: AA> DHA> ALA> LA "t 72,
Entretanto, quando a disponibilidade de AA aumenta, a ordem de prioridade tende a ser
alterada, passando para: DHA> ALA> LA> AA 72,

Em gestantes obesas, que apresentam teores de estrogénio mais elevados’, a
producdo de AA, a partir de seus precursores, também se apresentaria aumentada,
implicando na possibilidade de modificagdo da seletividade na transferéncia placentaria
de AG. Assim, o transporte destes nutrientes para o feto poderia ser ajustado. De fato, se

reconhece que 0os mecanismos envolvidos no transporte placentario de AG constituem
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importantes alvos de regulacdo materno-fetal, inclusive relacionados ao controle do peso
de recém-nascido, envolvendo tanto a promog¢do quanto a limitacdo da transferéncia
destes compostos lipidicos 3.

Na presente investigacao, ndo identificamos correlacdes entre o contetudo de AG
no plasma materno e no plasma ou eritrocito do corddo, exceto para 0s AGMI, cujos
valores plasmaticos maternos no ultimo trimestre da gestacdo mostraram correlacéo
positiva com o contetdo deste AG no eritrocito do corddo. Estudos anteriores também
indicaram existéncia de correlacdo positiva entre AGMI no plasma materno e plasma e
eritrocito do corddo . No entanto, diferentemente de nossos resultados, também ja
foram observadas associagdes positivas entre DHA materno, avaliado em diferentes
periodos da gestacdo, e seu conteido no corddo, em ambos 0s compartimentos
sanguineos; assim como associacdo negativa entre a quantidade de AA, tanto no inicio
quanto no final da gestagdo, e a do corddo umbilical L.

Vlaardingerbroek e Hornstra  concluiram que o conteido de AGE e de AGPICL
no sangue do corddo apresenta associacdo com o0s teores destes compostos nos
fosfolipideos eritrocitarios maternos, no inicio da gestacdo. E possivel que as analises em
plasma materno, efetuadas em nosso estudo tenham limitado a sensibilidade para
identificacdo destas correlacfes. Ademais, ndo pode ser desconsiderado o reduzido
tamanho amostral dessa investigacdo, que implicou na aplicacdo de estatistica mais
conservadora.

Concluimos que a obesidade pré-gestacional implicou em variacbes nas
quantidades circulantes maternas de AGE, ndo repercutindo, entretanto, sobre o perfil de
AG no sangue dos recém-nascidos, tampouco sobre 0s parametros antropométricos ao
nascer.

Permanecem necessarias, no entanto, investigacGes adicionais destinadas a
melhor compreensdo do impacto das alteracbes metabdlicas caracteristicas da obesidade,
capazes de conduzir a grande variedade de respostas, ainda ndo consensuais, sobre o perfil

lipoproteico e de AG de mulheres que iniciam a gestacdo apresentando esta enfermidade.
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7. CONCLUSAO

Neste estudo identificamos um conteido mais elevado de AGPICL (EPA e AA)
no compartimento sanguineo de mulheres que iniciaram a gestacdo com obesidade, assim
como, aumento na quantidade circulante dos AGE (LA e ALA) e AA entre 1°e 3°
trimestre de gestacdo. Adicionalmente, identificamos menores concentrages de
triacilglicerol, LDL e VLDL no soro das gestantes obesas, quando comparadas as

eutroficas, no ultimo trimestre da gestacéo.

Concluimos que obesidade pré-gestacional implicou em variacbes nas
quantidades circulantes maternas de AGE e lipoproteinas, ndo repercutindo, entretanto,
sobre o perfil de AG no sangue dos recém-nascidos, tampouco sobre os parametros

antropométricos ao nascer.

Permanecem necessarias investigacdes adicionais destinadas a melhor
compreensdo do impacto das alteracbes metabolicas caracteristicas da obesidade, capazes
de conduzir a grande variedade de respostas, ainda ndo consensuais, sobre o perfil

lipoproteico e de AG de mulheres que iniciam a gestacdo apresentando esta enfermidade.
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ANEXOS
ANEXO A
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HUCFF/UFRJ

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO ‘QREraA o
((HUCFF/ UFRJ))
Cortirueclio 3o Pweoer 1 000 582
Avallag30 dos Riscos e Beneficios:

N30 s2 aplica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda, Segunda 3 pesquisadora:

"Na qualidade de professora Associada, lotada no Instituto e Nutrigdo Josue de Castro da Universicade
Fegeral do Rio de Janelro, venho por melo deste solicitar 30 Comite ge Etica em Pesquisa da Secretana
Municipal de Saude apreciagdo 00 projeto de pesquisa Intulado “Obesidade materna & blomarcadores
moleculares & Inflamatonos placentaros: estudos de Intervengdo com Oleo de pelxe e probioticos”, sob
minha coordenagdo, com vistas 3 Incius3o do Centro Municipal 02 Sadde (CMS) Manoel Jose Fermeira como
Instituig3o coparticipante na pesquisa em quest3o. Cabe sallentar que o refendo projeto 1ol IProvado pelos
CEP 0o Hospital Universitario Clementino Fraga Filho bem como da Matemnidade Escoia (ME), ambos da
UFRJ, tendo sido hiciado em margo do corrente ano. Em razdo da priorizagdo do atendimento

pré-natal 3s gestantes de risco Intermediano na ME, cujo encaminhamento Passou 3 ser essenciaimente por
meio do Sistema Nacional de Regulagdo (SISREG), 0 nimero de muiheras que s& enquadra nos crténos de
Inclus30 C0 25tUCO tem se MOostrado Insuficliente para alcangar o8 objetivos proposios, nos imites de
execugdo 0o projeto, originaimente previsios. A Inclusdo, como Instituigdo coparticipante, do

CMS Manoe! José Farreira, que oferece acompanhamento pré-natal 3s gestantes o baxo rsco, Viadlizaria
0 recrutamento ge voluntanas desde o Inicio da gestagdo bem como seu acompanhamento no parto &
puerpério, tendo em vista ser esta Unidade de Salde convenlada 3 ME da UFRJ. Na certeza de que 08
resultacos da pesquisa de que irata a prasents solicitagdo tambem pretendem contribulr para 3 melhora da
assisténcia nutriciond 03 populagdo matemo Infantll 3ssistica pelo Sistema Unico de Saode,
reteramos a apreciagdo ceste plero.”

Consideragdes sobre o8 Termos de apresentagao obrigatora:
Nenhuma.

Recomendagdes:

Nenhuma.

Concilusdes ou Penadéncias e Lista de Inadequagdes:
Nenhuma.

Rua Pref. Rodopho Paulo Rocco N°2SS Sa 01D~45
Barro: Ciodde Univerzitara CEP: 21541912
UF: RJ Muniopio: RO OF JANERO
Telefone: (21)3933-2430 Fax: (21)3338-2481 Emal: cepQhuct utitr

Paghe =
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO “QRBrarl o
((HUCFF/ UFRJ))
PARECER CONSUBSTANCIADD DD CEP

DADOS O PROJETO DE PESGUISA

Trulo da Pesquisa: Ooesidade matema & blomanzadorss molecwlanss & Inflamattdos placentarios: esudos
de Infervencio com dleo de pelns @ problicos

Pasquisador: Fatlima Likda de Carvalho Sardinha

Area Tematica:

Varsdo: 2

CAAE" 34511351 3.000000.5257

Instiulgdo Proponsanie: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIQ DE JANEIRD

Patrocinador Princlipal: FUN CARLCS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADD DO RID DE
JAMEIRD - FAPERL

DADOS O PARECER

Humero do Parscar: 1.080.685
Diats da Relatorla: 280572015

Apressntagio do Projsto:
Protocolo 158-14. Emenda receblda em 14.5.2015.

Gastantes eutrdficas (IMC ;15,5 & = 25 kg/m2) e obesas (IMC 30 kg/m2) receberio capsulas de Sleo de
pele= para consumo trés wezes ao dla, apés as refelgles, contanliizando o total de 360 mg de DHA 2 540
myg de ERA, antre 3 133 2 363 semanas de gestagdo, ou receberdo saches de proiolicos, para consumo
diario, ao acordar, em |ejum, contabliizando 2.5 x 109 unidades formadoras de coldnla (UFC) de
Laciobacius rhiamnosus GG e 2.5 ¥ 109 UFC de Bfdobacterdum oifidum, desde a 13a semana., até o final
da gestagdo.Anies doinkslo da suplementagdn, & no puenpedo

Imediaio, serdo coletadas amostas de sangue matemo. Imedlataments apds 0 Pano, aMOSiras de sangue
do cordda umisllical e fragmenios 2spessos do pardnguima pacentars da regido central Bambém s2rao
colketadas. Colostro serd coletado durants o periodo de Intemagdo, logo apds o pano, & o lefte maduro, aos
20 @as, 2 & 3 meses apds 0 paro. Meddas para avallagdo da antropometna do lactenie & da nuinz serdo
tomadas a0s 20 dias, 2 @ 3 Meses apds o parto.

Objetivo da Pesquisa:
Justificativa de emenda.

R Prof. Rodoipha Pauie Rooos MPZES Eal THD-4S

Balmao: dm:mmdma CEF. 24.848-33
UF: RJ Mundolpicc R3O DE JAMEIRD
Telefoma: (21135352420 Fao:  (Z1)3538-2450 E-mall: ceplihuct ullbr

Paging £ de 3h
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO W
(HUCFF/ UFRJ))
Cortrusgic %0 Pwrwowr 1 000 028

Situagao do Parecer:

ADrovaco

Necessita Apreclag3o da CONEP:

N3o

Consideragdes Finals a critério do CEP:

1. De acordo com o Item X.1.3.0, 63 Resolugdo CNS n.® 456/12, 0 pesquisador devera apresentar relatornos
semestrals que permitam 3o CEP acompanhar 0 desenvolvimento dos projetos.

2. Eventuals emendas (moaficagdes) 30 protocolo devem ser apresentadas, com JusIncativa, ao CEP, ge
forma clara e sucinta, identiNcando a parte do protocoio 3 ser modincada.

RIO DE JANEIRO, 27 02 Malbo de 2015

Assinado por:
Carlos Alberto Guimaries
(Coordenador)
Rus Prof. Rodoeho Paulc Rocco NP2SS Sa 01045
Barro: Ciodde Univerzitsra CEP. 21341812
UF: RJ Muniolpio: IO DF JANERO
Tolefone: (21)3938-2480 Fac (21)3338-2481 Emal: cep@huctutite

Paghe =
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Resolugéo no 466/2012.
Dados de identificacéo

Titulo do projeto: Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatérios
placentérios: estudos de intervencdo com dleo de peixe e probioticos

Pesquisador Responsavel: Profa. Dra. Fatima Lucia de Carvalho Sardinha
Instituicdo a que pertence o Pesquisador responsavel: Instituto de Nutricdo Josuée de

Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Telefones para contato: (21) 2562-6556 (Profa. Fatima, Instituto de Nutricdo Josué de
Castro/UFRJ).

Nome da Voluntéria:

Idade: anos R.G.

Termo de Esclarecimento

A Sra. esta sendo convidada a participar voluntariamente do projeto de pesquisa
“Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatorios placentarios: estudos
de intervencdo com o6leo de peixe e probidticos”, de responsabilidade da pesquisadora
Fatima Lucia de Carvalho Sardinha, em colaboragdo com o0s pesquisadores Ana
LuisaKremerFaller, Claudia Saunders, Eliane Lopes Rosado, Marcia Soares da Mota e
Silva Lopes e Tatiana El Bacha. O estudo tem como objetivo compreender melhor o
funcionamento da placenta como 6rgao que tem importante relagdo com o crescimento
adequado do bebé em desenvolvimento. Assim, nesta pesquisa se pretende avaliar a
influéncia do consumo de 6leo de peixe ou de probidticos (microorganismos benéficos
para 0 corpo humano) sobre a capacidade da placenta transferir nutrientes (gorduras que
exercem efeitos anti-inflamatérios no organismo) para o feto, bem como avaliar a
capacidade do 6leo ou probiotico reduzir substancias inflamatdrias que possam estar
presentes na placenta, no sangue materno e no sangue do corddo umbilical. Tambeém é
objetivo desta pesquisa identificar fatores presentes na placenta, sangue (materno e do
cordao umbilical) e no leite materno, que possam servir para melhor orientar os cuidados

necessarios para reduzir as chances de doencas maternas e da crianga.
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Os resultados obtidos nesta pesquisa auxiliardo na reducdo do quadro inflamatério
materno e no menor ganho de peso gestacional e poderdo alterar a composicédo de
nutrientes do leite, beneficiando a satde do neonato.

Para participar do estudo inicialmente serd necessario 0 preenchimento de um
questionario de informacdes gerais e a coleta de uma pequena amostra do seu sangue para
avaliar substancias produzidas pelo seu corpo. Durante o atendimento de rotina na
Maternidade Escola da UFRJ, serdo medidas sua altura, peso e circunferéncia da cintura,
e sera preenchido questionario com informacdes dietéticas. A Sra recebera capsulas
contendo 06leo de peixe ou sachés de probioticos. As capsulas de 6leo de peixe deverdo
ser consumidas 3 vezes ao dia, apds as refeicbes, até a 36asemana gestacional. Os sachés
de probioticos deverdo ser consumidos uma Unica vez ao dia, ao acordar, em jejum, até o
dia do parto. A ingestdo do 6leo de peixe bem como do probiotico oferecido, durante a
gestacdo, ndo traz risco para a Sra. tampouco para o seu filho, desde que ingeridos
conforme a orientacdo dos pesquisadores. A Sra. sera acompanhada por um dos membros
da equipe do projeto de modo a ser permanentemente orientada e assistida quanto aos

procedimentos de utilizacdo adequada dos suplementos fornecidos.

Imediatamente ap0s o parto sera coletada pequena amostra do sangue do corddo umbilical
e, ap6s o parto e a separacdo do corddo, também serd coletada uma amostra da sua
placenta. Tal procedimento é totalmente indolor para a Sra. ou seu filho. Apds o término
do parto, também sera coletada mais uma pequena amostra do seu sangue, destinada a
mais uma verificacdo das substancias produzidas pelo seu corpo, Durante o periodo pds-
parto em que estiver internada, também serd solicitada que forneca uma pequena
quantidade de colostro (5-10mL). A Sra. também devera fornecer amostras de 10mL de
leite materno maduro aos 20 dias, 2 e 3 meses apos o parto, todas obtidas por expressdo

manual pessoal, apds orientacdo dos procedimentos.

N&o serd coletado nenhum material de seu filho, apenas serdo obtidas informacdes,
referentes ao peso corporal, comprimento e perimetro da cabeca ao nascimento, aos 20
dias, 2 e 3 meses apds o parto, por meio de consulta ao prontuario médico da unidade de

salde e/ou cartdo da crianga,

Todos os procedimentos empregados serdo realizados por pessoal capacitado e todo o
material utilizado na coleta das amostras de sangue, placenta e leite serd descartavel,
diminuindo os riscos para a Sra. Os desconfortos com a retirada de sangue serdo
diminuidos pois, toda a coleta de sangue sera realizada por pessoal devidamente treinado
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com assepsia e higiene, seguindo todas as normas de seguranca. Eventualmente, a coleta

de sangue podera provocar hematoma.

Todo material e informacdes coletadas seréo utilizadas apenas para esta pesquisa, e as sua
informacdes pessoais ndo serdo divulgadas, pois, 0s resultados do estudo serdo
apresentados na forma de tabelas e graficos, ndo sendo possivel a identificacdo das
participantes. Os dados cientificos resultantes da pesquisa poderdo ser apresentados em
congressos e publicados em revistas cientificas, mas sem a identificacdo dos

participantes.

Em qualquer etapa do estudo, a Sra. tera acesso ao profissional responsavel que podera
ser encontrado nos telefones: (21) 2562-6556 (Profas. Fatima e Tatiana, Instituto de
Nutricdo Josué de Castro/UFRJ), (21) 98105-4499 (Profa. Eliane) ou (21) 99882-8307
(Profa. Marcia). Se a Sra. tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) situado & Rua Professor Rodolfo Paulo Rocco, 255 -
Cidade Universitaria — sala 01D — 46 — 1° andar, telefone (21) 2562-2480 — E-mail:
ccp@hucftf.ufrj.br.

E garantida a liberdade de querer ndo participar do projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso da aceitagdo, sem qualquer prejuizo a

continuidade de seu tratamento na instituicao.

Tanto as andlises de seus exames, quanto a avaliacdo do prontuario somente serdo
realizados pelos pesquisadores deste estudo e pelos profissionais que estardo relacionados
com seu atendimento e que estardo cuidando da Sra., e ndo serd permitido que outras
pessoas vejam seus resultados, garantindo protecdo contra qualquer tipo de

discriminacao.

A Sra. poderd, em qualquer momento do estudo, pedir informagdes e até se atualizar

quanto aos resultados parciais da pesquisa.

Esta pesquisa ndo lhe trard despesas, ou seja, a Sra. ndo pagarad pelos exames e pelas
demais avaliacBes. O dleo de peixe ou probioticos serdo doados pelos pesquisadores da
equipe. Também ndo terd compensacOes financeiras relacionadas a sua participacdo

durante e ao final do estudo.

Caso ocorra algum dano pessoal resultante do estudo a Sra. tera direito ao atendimento

pelos pesquisadores ou encaminhamento na Instituicao.
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Termo de Consentimento

Eu, , RG n°

declaro que fui suficientemente informado e esclarecido a

respeito das informacdes sobre o estudo acima citado. Ficaram claros para mim quais sao
0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos,
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Portanto, concordo
em participar, como voluntério, desta pesquisa e poderei retirar meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante a realizacdo da mesma, sem penalidades,
constrangimentos, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou
no meu atendimento nesta Instituicdo. Também abro m&o de indenizacBes ou

ressarcimentos neste estudo.
Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento

Data: [ ]

(assinatura do voluntério)

Data: [/

Profa. Dra. Fatima Lucia de Carvalho Sardinha

(Coordenador da pesquisa)
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ANEXO C

PROTOCOLO DE CAPTACAO DA GESTANTE

Participante:

SRS
1, "‘,.-"J
= . . o EEs
! ol Obesidade materna e biomarcadores moleculares e _inflamatérios — Z52%F
z{ —

ﬁ. - Y
placentarios: estudos de intervencdo com 6leo de peixe e probidticos  [EESEETEEL

PROTOCOLO DE PESQUISA 1: InformacGes coletadas no primeiro encontro

com a gestante

Nome:

Data: / /

Entrevistador: Prontuario
ne:

Endereco:

Telefone fixo:

Celular/whatsapp:

e-mail:

Melhor dia e horario para contato:

Dia da semana/turno do PN:

Médico do PN:

Idade anos Data de nascimento / /
Peso pré-gestacional: kg Altura: m
IMC pré-gestacional: kg/m2

Classificacdo do IMC pré-gestacional: a.( ) Eutrofia b.( ) Obesidade graul c.( ) Obesidade

grau ll

89



OBSERVACOES:

Participante:

Dados Coletados Durante Acolhimento (Marcar informacdes pendentes para

perguntar na entrevista)

Nome:
Endereco:
Telefone fixo: Celular:
Idade: anos (19 a 35 anos)  Peso Pré gestacional(atual): kg
Altura: _~ m
IMC pré-gestacional: kg/m? Classificacao: DUM:
IG: N° Gestacdes anteriores:  N° Partos: N° Abortos:

Vocé ja teve alguma dessas doencas diagnosticada por um médico?

a. Alergias  ( )sim ( )ndo

A qué? (se frutos do mar, nédo sortear GOOP)
b. Hipertensao ( )sim (excluir) ( ) nédo

c. Diabetes Mellitus ( )sim (excluir) ( ) nédo
d.Tireoideopatias ( )sim (excluir) ( ) néo

e. Neuropatias ( )sim ( ) néo
f.Ginecopatias (' )sim(se atual, excluir) () ndo

g. Doencas cardiacas ( )sim (excluir) ( ) nédo

h. Doengas Respiratorias ()sim ( ) ndo

i. Cirrose ou hepatite cronica () sim (excluir) ( ) néo

J. Dislipidemia ()sim ( )néo
K. Insuficiéncia renal crénica ( ) sim (excluir) ( ) nédo
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I. Outros:

Existe algo que queira acrescentar que eu ainda ndo tenha falado?

Vocé fuma atualmente? a.( )Sim b.( )Nao (Sesim)Quanto?
Ja fumou alguma vez? a.( )sim b.( )ndo

Hé& quanto tempo parou? (transformar a informacdo em dias)

Com que frequéncia consome bebida alcoolica?

Dados Coletados em Entrevista

Vocé faz uso de algum suplemento? a.( ) sim (Se 6mega-3 ou probiotico, excluir) b.(
) ndo
Qual? Qual dosagem?

Vocé faz uso de algum medicamento? a.( )sim b.( )ndo

Qual? Qual dosagem?

Vocé estd em jejum no momento? a. ( ) sim b.( )néo
( )APTA
( ) NAO APTA

1. Encaminhar para coleta de sangue + Anexar papel do estudo ao Pedido de
Exame

2. Na sala da Nutricdo: Explicagdo maior do estudo + Assinatura do TCLE (02
vias)

3. Fornecer Kit lanche/iméa + Terminar entrevista do Protocolo 1

4. Sortear os grupos. Se for GOOP ou GOPro, explicar esquema de

suplementacao, fornecer as capsulas e dar formulario de controle da
suplementacao

5. Anotar numero do prontuario e cddigo/nome da gestante nos protocolos e no
mapa de divisdo das participantes do estudo + Colocar logo do estudo no
cartdo e prontuario
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6. ApoOs acolhimento, anotar na agenda do estudo dia do PN e médico responsavel
no protocolo 1

I- Dados pessoais e condi¢Ges socioeconomica:

Qual seu telefone de casa?

Celular e whatsapp?

Vocé tem e-mail?

Qual o melhor dia da semana e horario para entrar em contato com

vOoCcé?

Tem algum outro contato? (Incluir nome e parentesco)

1. A senhora € (ler as opgdes)

a.( )solteira  b.( )casada/juntada c.( )vilva

2. Como a senhora se considera? (Ler as opcodes)
a.( )branca b.( )preta c.( )parda d.( )amarela e.( )indigena

3. A senhora estuda atualmente?

a.( ) sim (siga para questdo 3.1.) b.( ) ndo (siga para questéo 4)

3.1. (Ler as opcdes €, depois, siga para questado 5)
a.( ) ensino fundamental b.( ) ensino médio c.( ) cursotécnico d.( ) universidade

e.( ) pos-graduacao

4. J& estudou?
a.( ) sim (siga para questdo 4.1) b.( ) néo (siga para questdo 5)

4.1. Em que serie parou de estudar?

5. (Se responder casada/juntada na pergunta 1) E seu companheiro (a)? J& estudou?
a.( )sim (siga para questdo 5.1) b.( ) ndo (siga para questéo 6)

5.1. Em que série parou de estudar?
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6. A senhora trabalha atualmente?
a.( ) sim (siga para questédo 6.1)b.( ) néo (siga para questéo 7)
6.1. Em que?:

7. Juntando todas as pessoas que moram com vocé, qual a renda do més?

8. Quantas pessoas moram na casa, inclusive criangas?

9. Vocé desejou ficar gravida? a( )sim b.( )ndo

10. As pessoas da sua casa apoiam a sua gestacdo? a.( )sim b.( )ndo c.( )

em parte

Il - Habitos de vida
11. Vocé faz alguma atividade fisica? a.( )sim(sigaparaquestdo 11.1) b.( )
ndo (siga para questao 12)

11.1. Qual? .11.2. Em qual fregiiéncia?

12. Quantos copos de agua vocé consome por dia, em média?

13. Vocé tem tido diarréia, sente prisao de ventre ou vai ao banheiro normalmente?

a. ( )diarréia b.( )constipagdo c.( ) regular

11 - Amamentacéo

17. Vocé jaamamentou? a.( )sim b.( ) néo

18. Pretende amamentar exclusivamente? a.( ) sim b.( ) ndo (siga para questao
18.1.)

18.1. Por que?

Dados Coletados em Prontudrio

Naturalidade: Menarca:
Sexarca:
Idade ginecologica: anoslIntervalo interpartal:

Historico de intercorréncias maternas em gestacdes anteriores:

a.( ) Pré-eclampsiaou DHEG  b.( ) Intolerancia a glicose  c¢.( ) Diabetes Mellitus
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Outras:

Historico de gestacOes anteriores:

a. Natimortos:___ b. Neomortos:___ c. Abortos provocados: __ d. Abortos
espontaneos:

Histdrico de intercorréncias fetais em gestacdes anteriores:

a.( ) malformacdo b.( ) nasceu com menos de 2500  c.( ) hipoglicemia d.( )
nasceu com menos de 37 semanas e.( )ictericia f.( ) problemas de coragdo g.(
) nenhum filho teve intercorréncia ao  nascer h.( )

Outras:

Antecedentes familiares:

a. () sifilis b. ( ) céncer ginecoldgico c. ( ) diabetes d.( ) tuberculose e.( )
hipertensao

f. ( ) anomalias congénitas g. ( ) doenca tromboembdlica h. () macrossomia 1. (
) prematuridade

j. ( ) aborto habitual 1. ( ) morte fetal m. ( ) pré-eclampsia/eclampsia

n.( ) outros:
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ANEXO D

PROTOCOLO DE INFORMACOES DURANTE A GESTACAO

Participante:

ARG
g,

—

P ~
DESDE 1904

Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatorios placentarios:

estudos de intervencao com 6leo de peixe e probidticos

PROTOCOLO DE PESQUISA 2: Informacdes coletadas em cada reencontro com a

gestante

Nome: Data: / /

Entrevistador: Prontuérion®:

1. Idade gestacional atual: (USG/DUM)
2. Peso atual: Kg
3.1. Ganho de peso 3.2. Classificacdo do ganho de
peso:
4. IMC atual: Kg/m?
5. Intercorréncias na gestacao atual:

6. Medicamentos administrados durante a gestacéo:

Medicamento: Dose: Frequéncia  de uso:
Periodo:

Medicamento: Dose: Frequéncia  de uso:
Periodo:

7. Suplementos (que ndo fazem parte do estudo) administrados durante a gestagéo:
Suplemento: Dose: Frequéncia de uso:
Periodo:
Suplemento: Dose: Frequéncia de uso:
Periodo:
8. AlteracBes metabolicas e funcionais na atual gestacao
8.1. Enjoo ou ndusea? a.()sim Frequéncia: b.() néo
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8.2. VOmitos? a.( ) sim Frequéncia:

néo

8.3. Azia? a.( ) sim Frequéncia:

néo

8.4. Gases? a.( ) sim Frequéncia:

néo

8.5. Céibras? a.( ) sim Frequéncia:

néo

8.6. Prisdo de ventre? a.( ) sim Frequéncia:

nao

9. Controle da suplementacéo

9.1. Tempo total de intervencao:

b.( )

b.( )

b.( )

9.2. Tempo desde o ultimo encontro:

9.3. Dias que ndao tomou

0  suplemento:

9.5. Queixas em

relacdo

ao

9.4.

Motivos:

suplemento:

9.6. Adesdo a intervengao proposta:

a. () excelente b. () boa c.()regular d.()ruim

96



ANEXO E

PROTOCOLO DE INFORMACOES POS PARTO

LR

AL

-
}.‘v..’ B 2,
E-}. :

Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatorios m_,;

'S .
DESDE. 1904

Participante:

>

placentarios: estudos de intervencédo com 6leo de peixe e probidticos

PROTOCOLO DE PESQUISA 3: Informac0es coletadas ap0s o parto

Nome: Data: / /

Entrevistador: Prontuarion®:

Dados do parto atual e do recém-nascido

1. Data de nascimento: / /

2. Sexo: a.( ) masculino b.( ) feminino
3. Tipo de parto: a.( ) vaginal b.( ) cirdrgico

4.1. Idade gestacional ao nascer: 4.2.

Classificacao:
5.1. Peso ao nascer: g 5.2. Classificacdo:a.( )PIG b.( )AIG c.(
) GIG

6. Comprimento ao nascer: cm

7. Perimetro cefalico: cm

8. Apgar: /

9.Pesodaplacenta: g

10. NUmero de consultas no PN:

Observacoes:
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APENDICE A
ESQUEMA DAS AMOSTRAS COLETADAS/PERDIDAS DURANTE O PERIODO DE ACOMPANHAMENTO

SANGUE MATERNO

amostras perdidas nao realizaram a
durante segunda coleta
plasma — GE (n=1) GO (n=2)

GE (n=2) <« primeiro trimestre terceiro trimestre —>
| |
Analise de AG no Analise de Analise de AG no Analise de
plasma lipoproteinas no soro plasma lipoproteinas no soro
[ [ | [ [ [ [ |
GE (n=13) GO (n=9) GE (n=13) GO (n=9) GE (n=11) GO (n=7) GE (n=11) GO (n=7)

amostras perdidas durante a

CORDAO UMBILICAL > andlise

plasma
| GE (n=3) GO (n=1)

Analise de AG no Analise de AG no eritrocito
plasma eritrécito GE (n=1) GO (n=3)
| | | |
GE (n=5) GO (n=6) GE (n=6) GO (n=5)

AG : acidos graxos; GE: gestante eutrdéfica; GO: gestante obesa
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