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RESUMO

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

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

Palavras-chave: Gravidez, Obesidade, Microcirculagéo.



ABSTRACT

Objective: evaluate the microcirculation of obese pregnant women using laser-doppler
flowmetry. Methods: a pilot cross-sectional study was conducted at Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), from August 2015 to August
2016. 18-45 year-old women were selected, pregnant of a single fetus, with 14 or more
gestational weeks. Women who had hypertension, diabetes or other maternal diseases
were excluded. Participants were submitted to evaluation by specific form and their
microcirculation was assessed by laser-doppler flowmetry. The results were analyzed
using Stata 12.1 and was accepted p <0.05 as significance level. Results: The groups
were homogeneous about gestational age. Obese patients had a systolic and diastolic
blood pressure values higher than those of normal weight. The evaluation parameters of
microcirculation adopted did not point to significant differences between the
microcirculation of obese pregnant women compared to normal-weight pregnant
women. Conclusions: This pilot study did not identify alterations in the
microcirculation of obese pregnant women compared to normal weight pregnant
women, by laser-doppler flowmetry assessment.

Keywords: Pregnancy, obesity, microcirculation.



INTRODUCAO

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

A obesidade est4 associada com disfuncdo metabdlica, que aumenta o risco de
muitas doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT), como doenca cardiovascular,
diabetes mellitus, sindrome metabodlica e doenca vascular cerebral®*.

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

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

No entanto, sabe-se que a obesidade desencadeia um quadro de estresse
oxidativo e inflamacéo vascular, uma vez que provoca o0 aumento nos niveis de radicais
livres reativos e diminui as defesas antioxidantes, provocando danos na vasculatura,

podendo levar a disfuncdo da microcirculagdo**®. Neste contexto, 0 comprometimento



microvascular ocasionado pela obesidade poderia prejudicar as respostas fisioldgicas
adaptativas a gestacdo nestas mulheres, fazendo com que ndo ocorressem com a mesma
eficdcia que em gestantes de peso normal, justificando a relevancia da avaliacdo da
microcirculacdo neste publico alvo.

Para avaliagdo da microcirculagdo, dentre as diversas técnicas e equipamentos
disponiveis, destaca-se a fluxometria por laser-doppler (FLD), que é um método nédo
invasivo e apresenta resultados acurados. O sinal da FLD é proporcional ao nimero e
velocidade das hemacias circulantes em uma determinada area da pele, sobre a qual esta
posicionada a sonda do aparelho, e é expresso em unidades de perfusdo (PU)®.

A FLD pode ser utilizada para quantificar o fluxo sanguineo microcirculatorio
basal da pele, suas alteragcdes e capacidade de resposta da microcirculacdo tecidual a
estimulos, como, por exemplo, a ocluséo arterial e apneias inspiratorias que permitem a
andlise das respostas microvasculares mediadas pelo éxido nitrico e pelo tébnus vascular
simpatico, respectivamente. Este método foi utilizado em estudos que documentaram
alteracdes na microcirculacdo de individuos obesos, porém a populacdo estudada nédo
era constituida por gestantest”8:19,

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

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



METODOS

Realizou-se um estudo observacional de corte transversal com componente
analitico, para avaliar a microcirculagdo de gestantes obesas e comparéa-la com a
microcirculacdo de gestantes de peso normal, visando averiguar a existéncia de
alteracOes relacionadas a obesidade.

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

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

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

A microcirculacdo foi avaliada através da técnica de fluxometria por laser-
doppler (FLD), com o aparelho VMS-LDF® (Moor Instruments, UK) com duplo canal
de fluxo. As sondas cutaneas foram colocadas preferencialmente no membro superior
esquerdo, sendo uma na face anterior do antebrago e outra na extremidade do dedo
médio.

As pacientes foram orientadas a permanecer sentadas em poltrona reclinavel,

com os bragos apoiados no nivel do coragéo, evitando movimentar-se ou falar durante o



exame. Apos a aclimatacdo ao ambiente da sala, o fluxo sanguineo foi registrado
continuamente por 18 minutos, antes, durante e apds a realizagdo dos estimulos
provocativos.

A partir do segundo minuto de exame, as gestantes foram instruidas a realizar
apneias inspiratorias, na contagem do pesquisador, respirando rapidamente através do
nariz e prendendo a respiragdo por seis segundos, e expirando suavemente em seguida.
Isto foi repetido trés vezes, com um periodo de repouso entre cada apneia inspiratoria.
Tal estimulo permitiu a avaliacdo da resposta microvascular mediada pelo sistema
nervoso simpatico (ténus vascular simpatico). Foram mensurados o fluxo de repouso, o
fluxo durante as apneias (fluxo minimo) e calculado o percentual de alteracdo do fluxo
em resposta ao referido estimulo.

A partir do quinto minuto de exame foi iniciado o protocolo para avaliagcdo da
resposta vascular mediada por Oxido nitrico, a hiperemia reativa p6s-ocluséo (PORH),
constituido de um periodo de repouso de cinco minutos — onde mensurou-se o fluxo de
repouso — seguido de oclusdo arterial por uma bracadeira especifica do maodulo
moorVMS-PRES®, a uma pressdo de 200mmHg, por um periodo de trés minutos. Apos
a liberacdo da oclusdo seguiram-se mais 5 minutos de exame, nos quais foram
mensurados o nivel maximo de fluxo e a area de hiperemia, durante a hiperemia reativa
pos-oclusdo.

Os exames foram gravados e os dados das mensuragOes foram obtidos
utilizando-se o software do fabricante (Moor Instruments, UK) e expresso em unidades
de perfuséo (PU). Todas as avaliacdes foram realizadas em ambiente tranquilo, com
temperatura controlada (23°+1°C).

As variaveis analisadas para avaliar a microcirculagdo das gestantes em resposta

a oclusdo foram: fluxo de repouso (FR1); fluxo sanguineo maximo (FM), que



corresponde ao maximo valor de fluxo apds a ocluséo; a razdo entre o fluxo maximo e o
fluxo de repouso (FM/FR); e a area de hiperemia (AH), que corresponde & area gréfica
formada apds a PORH. Os dados foram obtidos através da sonda posicionada no
antebraco das gestantes.

As variaveis analisadas para avaliar a microcirculagdo das gestantes em resposta
as apneias inspiratorias foram: fluxo de repouso (FR2); média dos valores minimos de
fluxo em resposta as apneias inspiratorias (FMin); e o percentual de alteracdo da
microcirculacdo em resposta a este estimulo (Fmin%). Os dados foram obtidos através
da sonda posicionada no dedo médio das gestantes.

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

A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico Stata 12.1,
adotando nivel de significancia de 0,05.

Os dados categdricos foram resumidos atraveés de frequéncias absolutas e
relativas. Os dados numéricos foram resumidos atraves das medidas usuais de locacdo e
dispersdo: média e desvio padrdo para 0s que apresentaram distribuicdo normal, e
mediana e intervalo interquartil, para aqueles que ndo apresentaram.

A andlise das variaveis descritivas foi realizada utilizando-se o teste t-student. A
comparacdo das médias dos pardmetros de avaliacdo da microcirculagdo foi realizada
utilizando-se o Teste de Mann-Whitney.

O estudo estd vinculado ao projeto ancora “Efeitos na microcirculagdo e
desfechos perinatais de um programa de exercicio fisico em gestantes obesas: ensaio
clinico randomizado™ (Clinical Trials U1111-1161-5873), pesquisa do Doutorado em

Saude Materno Infantil (IMIP).



Em virtude de ndo terem sido encontrados trabalhos com objetivos e
metodologia semelhantes ao deste estudo durante a revisdo da literatura, permitindo o
calculo amostral, realizou-se o estudo piloto. Portanto, decidiu-se arbitrariamente pela
inclusdo das 45 gestantes obesas e 20 de peso normal, incluidas no projeto ancora
durante o periodo deste estudo de iniciagdo cientifica, para o calculo amostral. Entre as
varidveis de avaliagdo da microcirculacdo, foi escolhida a variavel FM/FR, para
realizacdo do célculo amostral. Estabeleceu-se a necessidade de uma amostra de 284
gestantes, sendo 142 obesas e 142 de peso normal, para identificacdo de diferencas entre
0s grupos avaliados.

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

CAAE:46937415.2.0000.5201.



RESULTADOS

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

A maioria das participantes era procedente de Recife e da regido metropolitana
e, em ambos 0s grupos, a escolaridade média foi de aproximadamente doze anos de
estudo. A maioria das participantes (91%, n=40, das obesas e 94%, n=18, das de peso
normal) ndo estavam em atividades escolares no periodo da avaliacao.

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

As caracteristicas biol6gicas e obstétricas das participantes estdo resumidas na
tabela 1.

Avaliando-se 0 peso anterior a gestacdo, observou-se que 100% (n=20) das
gestantes de peso normal eram classificadas da mesma forma, de acordo com seu IMC
pré-gestacional. No grupo das gestantes obesas, observou-se que 51,1% (n=23) das
participantes ja eram acometidas por este problema antes da gestacdo, entretanto, 35,6%
(n=16) do grupo apresentava apenas sobrepeso antes de engravidar. 13,3% (n=6) das
gestantes obesas ndo souberam afirmar seu peso anterior a gestacdo impossibilitando o
calculo do IMC.

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

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



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

atendidas no pré-natal do IMIP.

OBESAS PESO NORMAL

(n=45) (n=20)

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

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

diastélica.

*Teste t de student



Tabela 2: Comparagdo dos pardmetros de avaliacdo da microcirculacdo de gestantes

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

OBESAS PESO NORMAL
(n =45) (n =20)
Mediana (1) Mediana (1) p*
Sonda 1: Posicionada no antebraco

Fluxo de repouso (PU) 9,1(6,6 —11,6) 8,3(6,3—11,4) 0,6528
Fluxo Maximo (PU) 63,6 (50,3 -91,4) 60,1 (41,5 -85,9) 0,3601
FM/FR 7,2 (5,8-21,8) 6,5(4,7-17,9) 0,2592
Area de hiperemia 1353,7 (985,3 — 1846,5) 1095,4 (672,4 — 2303,1) 0,6294

I1: Intervalo interquartil. PU: unidades de perfusé&o.

* Teste Mann-Whitney.
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Tabela 3: Comparacdo dos pardmetros de avaliacdo da microcirculagcdo de gestantes

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

OBESAS PESO NORMAL
(n =45) (n =20)
Mediana (1) Mediana (1) p*
Sonda 2: Posicionada no dedo médio
Fluxo de repouso (PU) 283,3 (219,3 - 400,0) 228,8 (138,0 — 333,0) 0,1533
Fluxo Minimo (PU) 45,4 (36,4 — 67,5) 52,5 (39,5 - 65,4) 0,5647
Resposta a apneia (%) 80,7 (75,4 — 95,2) 71,8 (62,4 — 84,2) 0,0559

I1: Intervalo interquartil. PU: unidades de perfusao.

* Teste Mann-Whitney.
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DISCUSSAO

A comparacdo dos parametros de avaliagdo da microcirculacdo das gestantes
obesas e de peso normal durante o repouso e em resposta aos estimulos de ocluséo
arterial e apneias inspiratdrias ndo demonstrou diferencas entre os grupos estudados.

O endotélio vascular produz e secreta numerosos compostos que regulam
funcdes fisioldgicas, incluindo ténus vasomotor, coagulacdo, inflamagdo, a
permeabilidade e a adesdo celular. Entre outras, o 6xido nitrico é considerado como
sendo uma das moléculas-chave na manutencdo da homeostase vascular normal e € um
dos principais contribuintes para a manutencdo da funcdo dilatadora adequada das
artérias®,

Evidéncias experimentais apontam que a obesidade estd associada com reducédo
da biodisponibilidade do éxido nitrico vascular, além de estar associada a producéao
vascular aumentada de espécies reativas de oxigénio. Foi demonstrado o aumento da
producdo do anion superdxido vascular para conduzir a inativacdo de 6xido nitrico
endotelial, resultando em uma reducéo da dilatagio dos microvasos.?

O excesso de tecido adiposo estd associado com um aumento da producdo de
citocinas inflamatdrias, tais como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), produzindo
um estado inflamatdrio vascular crénico®?.

Considerando as evidéncias relacionadas a microcirculacdo de obesos, esperava-
se encontrar alteracbes microvasculares em gestantes obesas ao comparar sua
microcirculacdo tecidual com a de gestantes normais, tanto em repouso, como em
resposta a estimulos provocativos dependentes do oxido nitrico, como dependentes do
tébnus vascular controlado pelo sistema nervoso simpético. Entretanto, ndo foram
observadas diferencas significativas entre 0S grupos no repouso ou em resposta a

estimulos.
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Com base nas alteracdes fisiolégicas no sistema cardiovascular e alteraces
hemorreoldgicas adaptativas a gestacdo, que variam desde o aumento do debito
cardiaco, hemodiluigdo, diminuigdo da resisténcia vascular periférica e diminuicdo do
hematocrito, assume-se que o fluxo microvascular no tecido periférico materno
aumente!?, Desta forma, as alteracBes vasculares inerentes a gestacido podem ter
contribuido para amenizar a diferenga no fluxo microvascular periférico de gestantes
obesas em relacdo as de peso normal, avaliado pela fluxometria por laser-doppler,
dificultando o diagnéstico de danos vasculares causados pela obesidade.

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

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

Além disso, considerando que a distribuicdo de gordura desempenha um papel

importante no grau de disfuncdo endotelial, a relagdo cintura/quadril, um determinante
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de obesidade visceral, poderia ser um marcador de disfuncdo endotelial mais sensivel
que o IMC por si s0 e deve ser considerada em estudos futuros.

Chamamos atengé@o para o fato de que, apesar de ndo terem sido identificadas
alteragGes microvasculares nas gestantes obesas, os resultados corroboram com a as
evidéncias de que a resisténcia vascular destas mulheres pode estar alterada devido as
reacOes mediadas pela obesidade, uma vez que, embora normotensas, as gestantes
obesas apresentaram pressao arterial tanto sistolica como diastélica, mais elevadas que
as gestantes de peso normal.

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

apontados por este estudo de iniciacdo cientifica.
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CONCLUSOES

O presente estudo piloto ndo identificou alteragdes na microcirculacdo de
gestantes obesas em comparacao a de gestantes de peso normal, atraves da avaliagdo
utilizando fluxometria por laser-doppler.

Acredita-se que as alteragbes cardiovasculares fisiologicas de adaptacdo a
gestacdo estejam relacionadas a estes resultados. Além disso, é possivel que o tempo de
exposicdo a obesidade possa ter influéncia sobre a manifestacdo ou ndo de danos
vasculares nestas mulheres.

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

metodoldgicos necessarios para melhor resposta desta pergunta de pesquisa.
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