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RESUMO

OBJETIVOS: verificar a existéncia de correlagio entre o indice ponderal neonatal e
a concentracdo de leptina materna e fetal; verificar se existe correlacao entre a
concentracao de leptina materna e fetal na presenca de macrossomia fetal.
PACIENTES E METODOS: no periodo de margo de 2001 a fevereiro de 2003,
realizou-se estudo transversal em que 61 gestacdoes foram avaliadas, sendo 30
pacientes saudaveis (grupo controle) e 31 gestantes cujos fetos foram considerados
macross6micos ao nascer, isto é, que apresentaram indice ponderal no percentil igual
ou maior que 90 (grupo estudo); No momento do parto, foram coletadas amostras de
sangue materno e do cordao umbilical para posterior determinagao da concentracao
sérica de leptina materna, fetal arterial e fetal venosa, através de radioimunoensaio
convencional (RIA). Foi calculada a diferenca entre as dosagens séricas de leptina
obtidas no sangue de cordao (A art-ven). O indice ponderal (IP) foi obtido dividindo-
se o peso do recém-nascido (em gramas) pela estatura (em cm) ao cubo e multiplicado
por 100. Utilizou-se a correlacio de Pearson para a avaliacdo da existéncia de
correlacdo entre a concentracdo de leptina e o indice ponderal. Todos os resultados
foram considerados significativos para uma probabilidade de significancia inferior a
5% (p < 0,05), apresentando, portanto, pelo menos 95% de confianca nas conclusoes
apresentadas. RESULTADOS: Quanto a concentracdo de leptina, os resultados

mostraram similaridades entre os grupos: materna, fetal arterial, fetal venosa e

diferenga arterial e venosa (A art-ven). Quanto ao estudo da relagao entre o indice

ponderal e a dosagem de leptina, nao foram identificadas correlagdes significativas.



Verificou-se tendéncia de correlagio positiva entre o indice ponderal e a dosagem de
leptina fetal arterial no grupo de recém-nascidos macrossémicos. CONCLUSAO: no
grupo estudado, a leptina nio constitui isoladamente um marcador de crescimento

ponderal fetal.



SUMMARY

OBJECTIVE: verify correlation existence between neonatal ponderal index (IP) and
leptin concentration maternal and fetal; verify if there are correlations between
leptin concentration maternal and fetal in the presence of fetal macrosomia. SUTDY
DESIGN: this is a cross-sectional study carried out from March 2001 to February
2003, in which 61 gestations were evaluated, being 30 healthy patients (group
control) and 31 pregnant whose fetuses were considered macrosomic when being
born, that is, that presented ponderal index (IP) in percentile equal or greater than
90 (group study); Were collected samples of maternal blood and of the umbilical cord
blood at delivery, for posterior determination of leptin concentrations in maternal
and fetal, arterial and venous, through conventional enzymatic radioimunnoassay
(RIA). Was calculated the difference among seric dosages of leptin obtained in the
umbilical cord blood (A art-ven). The IP was obtained dividing the weight of the
newborn (grams) by the stature (cm) to the cube and multiplied by 100. It used
Pearson's Correlation for evaluation the correlation existence between leptin
concentration and IP. All the results were considered significant for a probability
lower than 5% (p < 0,05), confidence interval at least 95%, for the conclusions.
RESULTS: Regarding leptin concentration, the results showed similarities among
groups: maternal, arterial fetal, venous fetal and difference arterial and venous
(Aart-ven). Regarding the relation study between IP and leptin, were not identified

significant correlations. It verified tendency of positive correlation between IP and



leptin concentration arterial fetal in the newborn macrosomics group.
CONCLUSION: In the studied group, leptin does not constitute separately a growth

ponderal marker fetal.
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1 INTRODUCAO
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Iniciei minha formacao profissional no Hospital Municipal Odilon Behrens, conheci
ali pessoas que foram e s@o muito importantes na consolida¢io dessa formacao. Por
um lado a valorizagdo do paciente, mae e feto; a preocupacao em oferecer a melhor
qualidade de vida a cada um deles independentemente das condi¢des institucionais.
Também souberam cativar e posteriormente cultivar o meu interesse pela pesquisa

cientifica.

Em 1997, o Mestrado, no Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da
UFMG, quando avaliei o aspecto metabdlico do concepto como parte da adaptacao
ao CIUR, linha de pesquisa ja bem estabelecida. Agora, o Doutorado, numa linha de
pesquisa nova, com todas as dificuldades do inicio. O primeiro aspecto ja foi avaliado
por CASTRO (2002), o de pacientes normais. Nesse estudo, diferentemente daquela

época, avalio o outro extremo do desvio do crescimento, a macrossomia.

A regulacao do crescimento fetal é complexa e multifatorial. Sio muitos os fatores
que precedem os seus desvios e os mecanismos de controle sdo incompletamente
entendidos. Considerando que as alteragées do desenvolvimento fetal levam a
conse(iiéncias a curto e longo prazo, é importante procurar esclarecer cada vez mais
esses mecanismos para que se possa evitar as suas complicagdes. A leptina tem sido
associada ao crescimento fetal intra-uterino, sem, no entanto, estar esclarecido o

mecanismo pelo qual se da esta rela¢ao, motivo pelo qual foi proposto este trabalho.



2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1 Leptina

2.1.1 Historico

Leptina é uma das citocinas mais recentemente descritas, é uma citocina tipo 1 por

estar envolvida na maturacao e crescimento celular (GAINSFORD et al., 1996).

Inicialmente descrita como a principal proteina secretada pelo tecido adiposo,
descoberta em 1994 por ZHANG et al., que identificaram o gene da obesidade (ob
gene), responsavel pelo fenétipo tipico de obesidade, diabetes e resisténcia a insulina
em ratos Ob/Ob. Eles também identificaram o gene homélogo humano, que mostrou
uma seqiiéncia coincidente em 84% a proteina dos ratos. Este produto do ob gene foi
chamado de leptin, derivado do grego “leptos” que significa “magro” e indica a

funcao que este produto do ob gene deveria ter.

Este produto do ob/ob gene caracteriza-se por possuir 18kb de comprimento (GONG
et al., 1996), localizar-se no braco longo do cromossomo 7 (7q31) (GREEN et al.,
1995), que codifica a proteina do aminodcido 167, possui estrutura helical de duplo-
fio (ZHANG et al., 1997) com meia-vida de 30 minutos (CARO et al., 1996;
LICINIO et al., 1997) e ¢ liberado em 3,6 pulsos a cada 24 horas, normalmente duas

a trés horas apos as refei¢des; variando freqiientemente com a massa adiposa (SAAD

et al., 1998). A leptina circula como um complexo estavel com uma O2-

macroglobulina (BIRKENMEIER et al., 1998). Nas pessoas magras a leptina
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circula principalmente na forma ligada, enquanto nas obesas, na forma livre

(HOGGARD et al., 1998).

A principal via de eliminacao da leptina é a renal (CUMIN et al., 1997) e o principal
local de produgao é o tecido adiposo (HALAAS et al., 1995), apesar de estar presente
em pequenas quantidades em outros tecidos como placenta, ossos, cartilagem, dentes
e cérebro (HOGGARD et al, 1997; WIESNER et al., 1999), e em certas
circunstancias ser produzida pelo epitélio mamario, fundo gastrico e musculos. Como
a quantidade de leptina produzida por estes tecidos tende a ser pequena, entao estas
fontes de produgdo provavelmente sao mais importantes para as vias de regulacao

autdcrinas e paracrinas do que para a regulacdo endécrina de gasto energético

(REITMAN et al., 2001).

Desde sua descoberta varias relagdes entre leptina e o sistema enddécrino tem sido
encontradas. A maioria das pesquisas que se seguiram avaliava o seu envolvimento
na regulacdo do peso corpéreo, principalmente para elucidar a fisiopatologia da
obesidade humana. Entretanto mais e mais dados foram emergindo de forma que a
leptina tornou-se importante ndo apenas na regulacdo da ingestdo de alimentos e

balanco energético, mas também com a funcdo de um hormoénio metabdlico e

neuroendécrino (WAUTERS et al., 2000).

A primeira funcao descrita apds a descoberta da leptina foi o seu envolvimento na

regulacdo do peso corpéreo, sua sintese principalmente pelas células adiposas, e a
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forte correlagdo entre os niveis plasmadticos, indice de massa corpérea (IMC)
(CONSEDINE et al., 1996; LONNQVIST et al., 1995; HAMILTON et al., 1995;
MAFFEL et al., 1995) e valor absoluto de gordura (PROLO et al., 1998). Em
condic¢des favoraveis com acesso a alimentacao, o balango energético é normalmente
positivo, levando a via anabdlica que ativa a sintese de glicogénio e depésito de
triglicérides. Desta forma este estado energético aumenta a sintese e liberacio de
leptina pelos adipécitos. Receptores de leptina no nucleo arqueado do hipotalamo
induzem a saciedade e aumentam o gasto energético com produgio de calor,
favorecendo a expressdo de proteinas nao-ligadas (CUSIN et al., 1998), mediadas
pela interleucina 1 (LUHESHI et al., 1999). Situacdes de restri¢io alimentar
resultam em balanco energético negativo; vias de catabolismo sdo ativadas
produzindo glicose a partir do glicogénio, aminoacidos de proteinas, acidos graxos
livres e glicerol de triglicérides; a sintese e secrecao de leptina diminuem. Esta

resposta é acompanhada de uma redu¢do no metabolismo e geragao de calor

(MAGNTI et al., 2000).

A regulacao da sintese e secreciao da leptina é dependente de multiplos fatores. Ela
induz a regulacdo através de uma via nao-autdcrina em dire¢do a redugao de seu
proprio mRNA (SLIEKERT et al.,, 1996). A massa adiposa é o principal
determinante, porém outros fatores hormonais, entre eles, insulina, glicocorticéides,
estrogénio e progesterona podem estimular a produgao de leptina (WABITSCH et

al., 1996; PAPASRYROU-RAO et al., 1997). Citocinas inflamatérias como fator de

necrose tumoral, interleucina 1 e lipossacarideo bacteriano agem no tecido adiposo
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estimulando a produ¢do do RNA mensageiro da leptina, modulando, desta forma, a
sua concentracdo (MANTZOROS et al., 1998). Administragio cronica de
melatonina, somatostatina e isoproterenol podem diminuir (DONAHOO et al., 1997)
os niveis de leptina. Resisténcia a insulina tem sido relacionada ao aumento dos
niveis de leptina, independentemente da massa adiposa (SEGAL et al., 1996), e a

hiperleptinemia tem sido considerada parte desta sindrome (COURTEN et al., 1997).

Em 1995, a linhagem de ratos obesos Db/Db, que é resistente ao efeito de perda de
peso induzida pela leptina, permitiu a identificacio do gene que codificava o seu
receptor (CHENG et al., 1996). Os efeitos da leptina sdo mediados por receptores
especificos (Ob-R) (TARTAGLIA, 1997) que incluem uma forma longa (Ob-Rb),
varias formas curtas (Ob-Ra, Ob-Re¢, Ob-Re e Ob-Rf) e um solivel
(LEWANDOWSKI et al., 1999) A forma longa tem habilidade sinalizadora, é
expressa no hipotalamo e media os efeitos da leptina na reducao de peso; as fungdes
das formas curtas néo sdo claras, mas provavelmente agem como um antagonista do
Ob-Rb, transportem a leptina através da barreira hemato-encefalica (BJORBAEK
et al.,, 1998) e formem um complexo com a proteina circulando na forma ligada
(TARTAGLIA, 1997). A acao da leptina é dependente da expressdo relativa das

diferentes isoformas dos Ob-R nos varios tecidos.

Estes receptores foram clonados e identificados no plexo coréide e hipotalamo, uma

regido que esta envolvida na regulacdo do apetite, da ingestdo alimentar e do peso

corporal (TARTAGLIA et al., 1995; SCHWARTZ et al., 1996). Também foram
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identificados no ovario, células da granulosa e da teca, endométrio, decidua e na
placenta humana (AGARWAL et al.; 1999). As vias através das quais a leptina
exerce seus efeitos no SNC tem se tornado mais claras: inibe a secrecio do
neuropeptidio Y (KALRA et al., 1999), aumenta a expressao do hormoénio liberador

da corticotrofina no nicleo paraventricular (STEPHENS et al., 1995).

Tem sido demonstrada diferenca do nivel de leptina entre os sexos, sendo de duas a
trés vezes mais alto nas mulheres quando comparado aos homens com o mesmo
indice de massa corporal (IMC), o que reflete a diferenca na composi¢ao corporal
entre eles (CONSIDINE et al., 1996; MAFFEI et al., 1995). Entretanto, mesmo apés
a correcao do IMC, proporcao de tecido adiposo e subcutaneo, esta diferenca
permanece significativa, sugerindo que outros fatores estejam envolvidos: estrégenos
estimulam a secrecio de leptina (SIVAN et al., 1998) enquanto a testosterona

suprime a expressio do RNAm e a secrecio da leptina pelas células adiposas

(WABITSCH et al., 1997).

Durante o ciclo menstrual tém sido encontrados niveis flutuantes de leptina,
apresentando niveis mais baixos durante a fase folicular, aumento na fase litea e um

pico pré-ovulatério associado com os niveis de estrégeno, progesterona e LH

(HARDIE et al., 1997).

A puberdade resulta da maturacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario e esta

estreitamente relacionada ao aumento da atividade do GnRH induzindo a liberacao
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g

de gonadotrofinas e secre¢ao dos horménios esterdides; isto poderia ser atribuido
leptina ja que ela reflete a massa corporal total, agindo como um sinal para o

hipotalamo de que a quantidade do tecido adiposo é adequada ou nao para a

reproducao (WAUTERS et al., 2000).

Durante a gestagao a leptina é produzida pela mae, pelo feto e pela placenta (YURA
et al., 1998a), apresentando niveis mais altos durante a gravidez se comparado a
mulheres nao-gravidas, aumentando especialmente durante o segundo trimestre,
quando atingem um platd, e caindo drasticamente no pés-parto (DOTSCH et al.,
1999). No inicio da gestagdo os niveis de leptina sérica materna foram
correlacionados com peso, IMC e prega cutianea como nas mulheres nao-gravidas
(SCHUBRING et al., 1997; SCHUBRING et al., 1999). Ja no momento do parto,
essas correlagdes nao se mantiveram (SCHUBRING et al., 1998; KIREL et al.,
2000). CASTRO (2002) encontrou nivel de leptina sérica materna associada ao IMC

materno inicial e final.

E um periodo caracterizado por mudancas importantes na composic¢io corporal com
ganho de peso em um curto espago de tempo, aumento dos estoques de gordura e
mudancas hormonais e metabdlicas. Os niveis de insulina estdo aumentados durante
a gestagdo e também outros hormoénios gestacionais como gonadotrofina coriénica

humana e estrégenos que podem estimular a producao de leptina pelos adipécitos

(SIVAN et al., 1998).
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Em 1997, SIVAN et al demonstraram que a leptina estava presente no sangue de
cordao indicando a sintese e secre¢ao de leptina fetal. Leptina foi detectada em
tecido subcutdneo fetal em desenvolvimento em embriGes de seis a 10 semanas
utilizando imunohistoquimica (ATANASSOVA et al., 2000). A leptina fetal origina-
se das células adiposas em diferenciagdo, em particular durante o periodo de

embriogénese quando a placenta humana ainda é imatura (KRATZSCH et al.,

2000).

SENARIS et al., em 1997, comprovam que a leptina é sintetizada como uma
variante idéntica da leptina humana recombinante nas células do sinciciotrofoblasto
da placenta humana. MASUZAKTI et al, em 1997, demonstram, pela primeira vez,
que a leptina ¢é sintetizada e secretada por tecido nao-adiposo: trofoblasto

placentario e células do amnio de gestagdes humanas ambos in vivo e in vitro.

O envolvimento da leptina na gestacdo inclui a regulacdo do crescimento e
desenvolvimento fetal, angiogénese feto-placentaria, hematopoiese embrionaria e
biossintese hormonal na unidade feto-placentaria. A localizagao especifica da leptina
e o seu receptor no sinciciotrofoblasto implicam na regulacdo autécrina e/ou
paracrina neste tecido ativo endocrinologicamente. Interagdo da leptina com
mecanismos de regulacdo na pré-eclampsia e diabetes materno tem sido sugeridos.
Por ser um hormoénio reconhecido recentemente como importante na gestacao, é
dificil avaliar acuradamente todas as fungdes potenciais ou predizer definitivamente

a extensdo dos mecanismos endécrinos que regulam sua secre¢do; um melhor
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entendimento da sua regulagdo pode eventualmente impactar naquelas causas de
morbidade e mortalidade perinatal que sdo exacerbadas pelo crescimento intra-

uterino restrito, macrossomia, insuficiéncia placentaria ou prematuridade

(HENSON et al., 2000).

Descontrole da fun¢do autécrina/paracrina da leptina na interface feto — placentaria
— materna pode estar implicada na patogénese do diabetes gestacional, pré-eclampsia
e crescimento intra-uterino restrito (BAJORIA et al., 2002). A redugdo nos niveis de
leptina tem sido observada em mulheres com aborto espontaneo no primeiro

trimestre gestacional (LAGE et al., 1999).

YOSHIMITSU et al. (2000) verificaram um aumento da leptina no sangue de
cordao, tanto arterial quanto venoso, durante o trabalho de parto avancado e
sugerem que este aumento se deva a hipéxia causada pelas contracdes uterinas e

estresse fetal levando ao aumento do nivel de cortisol fetal.

LAIVUORI et al. (2000) avaliaram os niveis de leptina em pacientes com pré-
eclampsia e encontraram um aumento nos niveis séricos nestas pacientes quando
comparadas ao grupo controle; no puerpério os niveis de leptina foram associados
com sensibilidade a insulina em pacientes que apresentaram pré-eclampsia sugerindo
que a hiperleptinemia possa ser listada entre as altera¢des metabdlicas e endécrinas
relacionadas a sindrome de resisténcia a insulina nas pacientes com pré-eclampsia.

McCARTHY et al., 1999 também encontraram niveis elevados de leptina na pré-
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eclampsia independentemente da massa corporal e correlacionam com o estado de
resisténcia a insulina na pré-eclampsia. Esta hiperleptinemia ocorre com o

aparecimento na circulagdo de um receptor de leptina, que funciona como uma

proteina ligada (LEWANDOWSKI et al., 1999).

2.1.2 LEPTINA MATERNA

Os niveis de leptina sdo mais altos durante a gravidez se comparado a mulheres nao-

gravidas (DOTSCH et al., 1999).

Varios autores sdo undnimes na descri¢do do comportamento da leptina durante o
periodo gestacional e no pés-parto: os niveis de leptina sdo mais altos durante o
segundo e terceiro trimestre do que no primeiro trimestre e caem no pds-parto; e
estas mudancas ndo se correlacionam com o IMC (MASUZAKI et al; 1997;
TAMURA et al., 1998; DOTSCH et al.; 1999; SATTAR et al.; 1998; SIVAN et al.;

1998; SCHUBRING et al.; 1998; TAMAS et al.; 1998).

LEWANDOWSKI et al. (1999) afirmam que a elevac¢ao dos niveis de leptina se deve
tanto ao aumento da leptina livre quanto as altera¢des na concentragao de proteinas
ligadoras de leptina. GAVRILOVA et al, 1997 também consideram a diminuicao dos
niveis séricos de proteinas ligadoras (Ob-Re isoform) como causa de aumento de

leptina no periodo gestacional, assim como a diminui¢ao no seu clearence.
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Outros fatores devem influenciar o aumento da leptina durante o periodo
gestacional: hiperinsulinemia (FESTA et al.,, 1999), producao placentaria
(HIGHMAN et al., 1998; GAVRILOVA et al.,, 1997), horménios gestacionais

(BUTTE et al., 1997; HARDIE et al., 1997).

Portanto, a concentracao de leptina materna circulante reflete a soma da quantidade
secretada pelo tecido adiposo, que é proporcional aos niveis de gordura corporal da

mae, com aquela produzida pela placenta, cuja quantidade independe da taxa de

gordura corporal (REITMAN et al., 2001).

HARDIE et al. (1997) realizaram medidas seriadas da leptina no periodo pré-
gestacional (avaliacao da leptina nos ciclos menstruais), durante a gestagao e pos-
parto e encontraram concentragdes elevadas durante toda a gestacao e especialmente
durante o segundo trimestre. No pés-parto, os valores foram abaixo dos valores pré-
gestacionais. A dosagem de leptina correlacionou com a dosagem de estradiol e HCG

durante a gestacdo e pés-parto.

WIDJAJA et al. (2000) avaliaram os niveis de leptina livre e ligada em gestantes e
nio gestantes; nio encontraram diferencas entre os grupos no primeiro trimestre. O
nivel de leptina livre aumentou do primeiro para o segundo trimestre permanecendo
constante no terceiro trimestre. O de leptina ligada aumentou do segundo para o
terceiro trimestre. Apenas a leptina ligada foi mais alta no terceiro trimestre quando

Comparado com as nao gestantes.
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Os niveis de leptina materna ndo mostraram qualquer correlacio com os dados
antropométricos dos RN (recém-nascidos) (SCHUBRING et al., 1997; KIREL et al.,

2000; CASTRO, 2002).

Quando avaliado o tabagismo relacionado aos niveis de leptina materna nao houve
diferencas entre fumantes e nao-fumantes (TAMURA et al., 1998; HELLAND et al.,

1998).

LEPERCQ et al. (2001) demonstraram que 95% da leptina produzida na placenta é
liberada na circulagao materna, enquanto apenas 5% é liberada na circulagao fetal;
estes dados sd3o compativeis com a observagdo de que o nivel de leptina esta

aumentado durante a gestacdo e cai no pos-parto.

HIGHMAN et al. (1998), acompanhando gestantes de 12 a 14 semanas até 34-36
semanas, concluiram que o aumento de leptina desde fases iniciais da gestacdo antes
de qualquer mudanca na taxa de gordura corporal e metabélica em repouso sugere

que a gravidez represente um estado de resisténcia a leptina.

SCHUBRING et al. (1997) detectaram a presenga de leptina no liquido amniético ao
nascimento que apresentou correlacdo com o nivel materno, mas nao com o fetal,

sugerindo que a leptina do liquido amniético é derivada da mae.
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Presenca do receptor de RNA mensageiro da leptina em células do epitélio mamario

sugere que esta proteina esteja envolvida no crescimento e desenvolvimento da

glandula mamaria (HENSON & CASTRACANE, 2000; BAJORIA et al., 2002).

Durante a gestacado ocorrem varias modifica¢des nas glandulas mamarias através da
interacdo de varios hormonios: insulina, cortisol, hormoénios tireoidianos, estrégeno,
progesterona e prolactina. Logo depois do parto, a queda do estrogénio e
progesterona permite que a prolactina inicie o processo de lactagio. MUKHERJEA
et al. (1999) sugerem que a leptina pode afetar a producao de leite, indiretamente,
através de um efeito negativo nos niveis séricos de prolactina e demonstraram
concentragoes significativamente mais elevadas de leptina circulante entre mulheres
que amamentavam comparadas com as que ndo amamentavam. No entanto,
BUTTE et al. (1997) quando avaliaram os niveis de leptina no pés-parto — trés e seis
meses — nao encontraram diferenca entre as mulheres que estavam amamentando e

as que nao estavam.

A leptina esta presente no leite materno em altas concentragdes e esta correlacionada
ao IMC materno. Sua presenca no leite materno pode ter um papel importante no

crescimento e desenvolvimento dos RN ja que também foram encontrados receptores

de leptina no intestino delgado destes (SOBHANTI et al., 2000).

Leptina apresenta interacdo complexa com outros componentes do sistema

endocrino, especialmente insulina, glicocorticéides, fatores de crescimento e
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moduladores imunes; também regula a invasdo trofoblastica, crescimento
placentario e angiogénese. Altera¢des nos niveis séricos de leptina podem indicar a
presenca de processo patolégico durante o periodo gestacional: aborto, pré-
eclampsia, diabetes (BAJORIA et al., 2002). Tem sido observada redu¢ao nos niveis
de leptina em mulheres com aborto espontaneo no primeiro trimestre (LAGE et al.,
1999); na pré-eclampsia niveis elevados de leptina sdo independentes do IMC
materno (McCARTHY et al., 1999; TEPPA et al., 2000); hiperleptinemia poderia

estar envolvida na sindrome de resisténcia a insulina (LAIVUORI et al., 2000).

Em mulheres que tiveram aborto espontaneo os niveis de leptina materna no
primeiro trimestre foram 38% mais baixo quando comparado com mulheres que
tiveram gestagoes normais a termo (VINCE & JOHNSON, 1995; LAGE et al., 1999).
LAIRD et al. (2001) avaliaram os niveis de leptina em mulheres com histéria de
aborto de repeticao e correlacionaram com o resultado da gestagdo encontrando
concentragdoes mais baixas de leptina nas que evoluiram com perda comparada
aquelas que tiveram partos a termo sugerindo um envolvimento da leptina na

manutengao da gestacao.

ANIM-NYAME et al. (2000) mostraram que a hiperleptinemia materna precede o
desenvolvimento da pré-eclampsia e correlaciona com os niveis presséricos e
concentragao de acido urico. TEPPA et al (2000) mediram a fracgao livre e ligada da
leptina em gestantes normais, com pré-eclimpsia e nao gestantes e concluiram que a

concentragao de leptina livre aumenta na gestacdo normal e ainda mais na pré-
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eclampsia. Esse achado corrobora a hipétese de que a leptina biologicamente ativa

esta elevada nas gesta¢des normais e mais acentuadamente nas com pré-eclampsia.

O aumento da concentracao de leptina parece ser devido ao incremento da producao
placentaria; isto é provavel devido aos altos niveis de RNA mensageiro da leptina,

na pré-eclampsia, em resposta a citocinas pré-inflamatérias como o fator de necrose

tumoral O e interleucina 1 (MISE et al., 1998) e também a isquemia placentaria

(BAJORIA et al., 2002).

Varios estudos sugerem que nas diabéticas insulino-dependentes, a concentracao de
leptina materna é comparavel aquelas sem diabetes (STOCK & BREMME, 1998;
LEWANDOWSKI et al., 1999; KAUTZKY-WILLER et al., 2001); e em pacientes
com diabetes gestacional, esses niveis sdo mais altos do que nas diabéticas tipo 1 e
nas com tolerancia mnormal a glicose (KAUTZKY-WILLER et al., 2001;
VITORATOS et al., 2001). FESTA et al (1999) encontraram niveis de leptina
materna mais baixos nas pacientes com diabetes gestacional do que nas normais com

adiposidade e niveis de insulina similares.

A despeito da auséncia de uma diferenca entre os niveis de leptina livre e ligada, as
diabéticas tipo 1 tém um aumento significativo de receptores de leptina solaveis, que
estdo mais aumentados no terceiro trimestre quando comparado com gestantes

normais (LEWANDOWSKI et al., 1999). Esse aumento no terceiro trimestre nio

aparece no grupo normal, ao invés disso, ha uma queda no nivel dos receptores de
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leptina soliveis. Houve uma relagao linear entre os niveis de receptores soliveis e o
IMC no grupo das diabéticas. Os altos niveis de receptores de leptina soliveis no
diabetes tipo 1 pode ser uma conseqiiéncia direta da insulina; os receptores de leptina
soliveis tém uma alta afinidade pela leptina podendo inibir a ligacdo desta ao
receptor de membrana (LIU et al., 1997). Pode, entao, ser postulado que altos niveis
de receptores de leptina solaveis no diabetes tipo 1 podem fornecer um mecanismo de
resisténcia a acdo da leptina e entdo desencadear um excessivo ganho de peso
(BAJORIA et al., 2002). Em gestantes com e sem diabetes tipo 1 com concentracdes
similares de leptina materna, o RNA mensageiro de leptina placentaria sdo de 3 a 5
vezes mais altas naquelas que necessitam de uso cronico de insulina durante o

periodo gestacional do que em controles normais (LEPERCQ et al., 1998).

Gestantes com diabetes tipo 2 apresentam resisténcia a insulina mais importante e
secre¢do anormal de insulina quando comparadas com gestantes normais; entao
hiperleptinemia poderia refletir um aumento de tecido adiposo ou alteragdo na

regulacdo da secrecdo de leptina ou parte da sindrome de resisténcia a insulina do

diabetes tipo 2 (BAJORIA et al, 2002).

O entendimento dos mecanismos dos diferentes niveis de leptina materna no diabetes
tipo 1 e tipo 2 permanecem obscuros. E possivel que possa ser atribuido as diferencas

nos niveis de insulina e a potencial interacdo entre receptores solaveis de leptina,

insulina e secrec¢ao de leptina (TURPEINEM et al., 1997; MULLER et al., 1997).
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Quando avaliados fetos com crescimento intra-uterino restrito (CIUR) comparados
com fetos adequados e grandes para a idade gestacional, os niveis de leptina materna
e placentaria foram mais altos (LEPERCQ et al.,, 2001). LEA et al. (1998)
encontraram niveis placentarios e em sangue de cordao diminuidos nas gestagdes

complicadas com CIUR.

Avaliados em conjunto, esses achados sugerem que a gravidez se apresente como um
estado de hiperleptinemia fisiolégica, particularmente durante o segundo e terceiro
trimestres. No entanto a causa e a fun¢do do aumento da leptina durante a gestacao
ainda nao estdo claros. Este estado de hiperleptinemia ndo esta associado a
diminuicdo da ingestdao alimentar ou reducdo da atividade metabdlica, pelo
contrario, é um estado hipermetabélico com um aumento de gordura e peso, e
alteracdo no sistema neuroendécrino; conseqiientemente, isto sugere que este seja um
estado de resisténcia a leptina a nivel hipotalamico comparavel ao que ocorre na
obesidade. Este estado de resisténcia a leptina pode também resultar de altera¢des no
padrao de expressio das formas longas e curtas dos receptores de leptina
hipotalamicos (HOGGARD et al., 2000; GARCIA et al., 2000), o que levaria a
irresponsividade destes receptores visando suprir os estoques energéticos, e entao
preparar a mulher para o stress durante o parto e adequada lactagao posteriormente.

Apés o parto a queda dos niveis de leptina estimula o aumento rapido de energia

(KRATZCH et al, 2000; BAJORIA et al, 2002).
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2.1.3 Leptina placentaria

O trofoblasto placentario humano produz varios hormonios e citocinas tais como

estradiol, progesterona, HCG, horménio lactogénio placentario, fator de necrose
tumoral O e interleucina 6. A producdo dessas substancias é regulada por varios

fatores: 0 HCG é estimulado pelo GnRH, agentes B-adrenérgicos e suprimido pela
prolactina. Esses hormonios e citocinas tém um papel essencial na manutencao da
gestagdo e na adaptacio feto-materna da gravidez (YURA et al, 1998b; MOUZON et

al, 2001).

Em 1997, MASUZAKTI et al. demonstraram a producdo de leptina por tecido nao-
adiposo. Foi o primeiro estudo a demonstrar a sintese e secrecao de leptina pelo
trofoblasto placentario e pelas células do amnio tanto in vive quanto in vitro. A
partir deste estudo a leptina entra para o rol de hormonios placentarios. SENARIS
et al., em 1997, comprovam que a leptina é sintetizada, como uma variante idéntica
da leptina humana recombinante, nas células do sinciciotrofoblasto da placenta

humana.

A placenta é tanto uma fonte quanto o alvo da agdo da leptina (HASSINK et al.,
1997; HENSON et al., 1998). A leptina placentaria é idéntica a derivada do tecido
adiposo em termos de tamanho, carga e imunorreatividade, entretanto a seqiiéncia
de DNA na regiao do loco 5, que é importante para a transcri¢do do gene da leptina

nas células trofoblasticas, é diferente daquelas do tecido adiposo (EBIHARA et al.,
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1997; BI et al., 1997); é provavel que um acréscimo especifico no gene da leptina nas
células trofoblasticas nao seja ativo nos adipdcitos e esteja presente no trofoblasto
(BI et al., 1997). A presenca de leptina e seus receptores na placenta sugerem que a

leptina possa agir pelas vias autécrina ou paracrina na placenta humana

(LEPERCQ & MOUZON, 2002).

A leptina e seu RNA mensageiro estao localizados no sinciciotrofoblasto na interface
materna e sua expressdo é comparavel a do tecido adiposo. O gene da leptina é

também expresso nas células do endotélio vascular que estdao em contato direto com

o sangue fetal (HASSINK et al., 1997; BORDNER et al., 1999; LEA et al., 1998).

Nas gestantes, a leptina é sintetizada e secretada pelo trofoblasto placentario na
circulacdo materna e feto-placentaria (YURA et al, 1998b; LEPERCQ et al., 2001).
A secrecao de leptina pelo tecido coriénico no primeiro trimestre foi 50 vezes maior
do que no tecido placentario a termo; esta diferenca de secre¢do de leptina é
compativel com a diferenca de expressao do gene no tecido coriénico de primeiro

trimestre e tecido placentario a termo (YURA et al, 1998a).

HENSON et al. (1998) encontraram declinio no RNA mensageiro placentario da
leptina com o avancar da gestacao e consideram a possibilidade de que o aumento da
leptina circulante materna com o avanco da gestacdo se deva a presenca de uma

proteina ligadora de leptina, expressa, preferencialmente no periodo gestacional.
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A funcao da leptina e dos receptores de leptina na placenta humana ainda nao esta
clara. Entretanto, a leptina deve ter um envolvimento na invasao trofoblastica das
artérias espiraladas. A expressio da leptina e seus receptores nas células do
citotrofoblasto sugerem que esta deva estar envolvida no aumento da atividade ou

na sintese das moléculas que regulam a invasdo trofoblastica (KAUFMANN &

CASTELLUCI, 1997).

Enquanto os receptores de leptina ligados a membrana podem estar envolvidos na
regulacdo autécrina da producao placentaria da leptina, os receptores soliveis devem

servir como transportadores da leptina para o tecido fetal (SCHULZ et al., 2000).

O peso placentario é fortemente relacionado aos niveis de leptina no sangue arterial e
venoso de cordao (SCHUBRING et al., 1997; SCHUBRING et al., 1999;
SCHUBRING et al., 1998; CLAPP et al., 2000; GEARY et al., 1999; SCHULZ et
al., 2000), indicando um possivel mecanismo pelo qual a placenta possa regular o seu
préprio crescimento. CASTRO (2002) ndo encontrou correlagdo entre os niveis de
leptina em sangue de cordao e o peso placentério. O mecanismo pelo qual isso ocorre
¢ desconhecido, entretanto é possivel que possa ser pelo estimulo a angiogénese

placentaria como demonstrado em cultura de células endoteliais (SIERRA-

HONIGMANN et al., 1998).
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A placenta é uma fonte de leptina para o crescimento fetal, e a leptina placentaria
deve ser um fator de desenvolvimento fetal intra-utero (XIAOMING et al., 2001;

SCHULZ et al., 2000; HASSINK et al., 1997).

Leptina placentaria pode também ter uma acdo autécrina local imunomoduladora
ou antiinflamatéria (TAKAHASHI et al., 1999). Gestagdes levadas a termo com

sucesso estdo associadas a diminui¢do de citocinas pré-inflamatérias intra-ttero tais

como fator de necrose tumoral 0 (TNFa) e interleucina 1 (IL-1) e a leptina pode
funcionar como imunomodulador local na interface materno-fetal (LEA et al., 1997;

TAKAHASHI et al., 1999).

Estrégenos, hipéxia e insulina s@o os principais fatores conhecidos pelo aumento da
producao placentaria de leptina (LEPERCQ & MOUZON, 2002). A producao de
leptina pela placenta é acentuadamente aumentada nas pacientes com pré-eclampsia
grave associada com hipéxia placentaria (MISE et al., 1998) e em pacientes com
diabetes (LEPERCQ et al., 1998). Concentracdes elevadas também sao encontradas

em pacientes com doenga trofoblastica gestacional, mola hidatiforme e

coriocarcinoma (MASUZAKI et al., 1997; SAGAWA et al., 1997).

2.1.4 Leptina fetal

Leptina tem sido implicada como um novo e importante fator de crescimento fetal e

desenvolvimento neonatal (HASSINK et al., 1997; MANTZOROS et al., 1998), ja
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que varios estudos tém demonstrado uma correlagido positiva entre os niveis de
leptina em sangue de corddo e peso ao nascimento (HASSINK et al., 1997;
SCHUBRING et al., 1997; GOMEZ et al., 1999; SIVAN et al., 1997; CASTRO,

2002).

Leptina tem sido detectada no tecido adiposo subcutineo imaturo em
desenvolvimento desde 6-10 semanas de gestacdo (ATANASOVA & POPOVA,
2000), também é expressa nos adipécitos maduros do tecido adiposo branco e em
células imaturas que passardo pela conversao adiposa. Portanto, a leptina fetal
origina-se de diferentes células adiposas (KRATZSCH et al., 2000). E detectada em
sangue de corddao desde 18 semanas de gestacdo e é derivada do tecido fetal ou
placentério (JAQUET et al., 1998). Os niveis de leptina no sangue de cordao sao
comparaveis aos dos adultos, sugerindo producao significativa de leptina durante o
desenvolvimento fetal (MOUNZIH et al., 1998). Seus niveis correlacionam com a

idade gestacional (IG), o que é consistente com o desenvolvimento e acimulo de

tecido adiposo fetal (OGUEH et al., 2000).

Varios autores tém demonstrado concentrac¢des de leptina mais altas no sangue de
corddo venoso quando comparado com o sangue arterial (YURA et al., 1998a;
LINNEMAN et al., 2001; CASTRO, 2002). Isso indica que a leptina placentaria é
importante para o crescimento e desenvolvimento fetal, entretanto uma possivel
contribui¢do de leptina fetal nao pode ser excluida (ASHWORTH et al., 2000). Ja

SCHUBRING et al. (1997) encontraram niveis de leptina arterial maiores do que
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venosa e sugerem que a sintese de leptina seja mais alta no feto do que na placenta

funcionando como marcador da expressao da massa adiposa.

Peso placentario é fortemente relacionado aos niveis de leptina no sangue de cordao
arterial e venoso, sugerindo uma auto-regulacio do crescimento placentario
(MATSUDA et al., 1997; KOISTINEN et al., 1997; SCHUBRING et al., 1997;
GEARY et al., 1999; ONG et al., 1999; VARVARIGOU et al., 1999). E possivel que
0 mecanismo pelo qual isto ocorra seja o estimulo da angiogénese placentaria pela

leptina como mostrado em cultura de células venosas endoteliais (BOULOUMIE et

al., 1998; SIERRA-HONIGMANN et al., 1998).

A associacdo entre peso fetal e niveis de leptina no corddo umbilical em gestagdes
normais e patolégicas sugere que a massa adiposa fetal possa contribuir na sintese de
leptina fetal. Esses niveis sdo independentes da producdo placentaria e,
conseqiientemente, podem ser considerados como marcador da massa adiposa fetal
(BAJORIA et al., 2002). Os altos niveis de leptina placentaria junto com as baixas
concentragoes circulantes de leptina nos fetos com CIUR quando comparados com os
grandes para a idade gestacional (GIG), indicam que a principal fonte de leptina
circulante é o tecido adiposo fetal (LEPERCQ et al., 2001). A concentracao de
leptina na placenta e sangue de cordao esta diminuida em gestagdes complicadas por

CIUR e aumentada nas com diabetes (LEA et al., 1998).
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TAKAHASHI et al. (2002) investigaram a correlagdo entre secrecdo de leptina e
gasometria em sangue de corddo e encontraram aumento da secrecao de leptina
associado a hipercapnia, marcador de estresse agudo. Discutem os achados de
aumento dos niveis de leptina no CIUR encontrados por alguns autores
(SHEKHAWAT et al., 1998; HYTINANTTI et al., 2000) e a correlagdao positiva
entre os niveis de leptina e tecido adiposo fetais nos casos de CIUR grave. Concluem
que o CIUR induz condi¢des de hipéxia aguda e cronica levando a alteragdo nos
niveis de leptina no sangue de cordao e, portanto, a secrecao de leptina na circulacgao
feto-placentaria deve ter duas vias importantes: como horménio relacionado ao
estresse agudo, e outra, a massa adiposa fetal. CETIN et al. (2000) encontraram
concentragao de leptina significativamente mais alta nos fetos adequados para a
idade gestacional (AIG) quando comparado com fetos com CIUR apés 34 semanas,
mas, quando considerada a relacdo leptina/kilograma, ndo houve diferenca
significativa. Nos fetos com CIUR que apresentavam doppler e cardiotocografia
alterados, a relacdo leptina/kilograma foi significativamente mais alta quando
comparada com aqueles casos de CIUR com parametros biofisicos e bioquimicos
normais, indicando relagdo entre concentragao de leptina e tecido adiposo fetal. Os
achados nos casos de CIUR com parametros alterados sugerem a presenca de

aumento da concentracao de leptina associados com sinais de estresse fetal.

Existe correlagao significativa entre peso ao nascimento, comprimento,
circunferéncia cefalica, indice ponderal (IP), peso placentario e concentraciao de

insulina com leptina em sangue de corddao ao nascimento (ONG et al., 1999; YANG
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et al., 2000; VARVARIGOU et al., 1999). RN GIG apresentam niveis de leptina
mais altos do que os AIG ou pequenos para a idade gestacional (PIG) (LEA et al.,
1998; YANG et al., 2000; VARVARIGOU et al.,, 1999; WOLF et al., 2000).
VARVARIGOU et al. (1999), em anélise multivariada, demonstraram que apenas a
classificagao do crescimento intra-uterino permaneceu independentemente associada
aos niveis de leptina de sangue de cordao quando os dados foram ajustados para peso
ao nascimento, comprimento, peso placentario, niveis de leptina materna, insulina
de sangue de cordao e classificacdo do crescimento fetal. Esses dados sugerem um
envolvimento da leptina como regulador do crescimento fetal, porém, nao pode ser
excluida a possibilidade de que essa relagdo seja indireta e mediada através de outros

fatores.

Altas concentragdes de insulina no sangue de cordao estdo associadas com altas
concentrac¢des de leptina no sangue de cordao e placenta (VARVARIGOU et al.,
1999; WOLF et al., 2000; GROSS et al., 1998; LEPERCQ et al.; 1998). Isso indica
que a insulinemia fetal deve aumentar as concentrac¢des de leptina placentaria que
estimulam o crescimento fetal (ASHWORTH et al., 2000; KRATZCH et al.; 2000).
WOLF et al. (2000) afirmam que independentemente do aumento de deposi¢ao de
gordura, hiperinsulinemia fetal pode ser a causa de niveis elevados de leptina em
neonatos GIG. Também foi observada correla¢ao positiva entre peptideo C e leptina
em RN de maes sauddveis, enquanto essa rela¢ao nao foi encontrada em RN de maes
com diabetes tipo 1 e gestacional. Em ambos os grupos de RN de maes diabéticas,

niveis de leptina de sangue de cordao foram trés a quatro vezes maiores do que no
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grupo controle (PERSSON et al., 1999). Outros investigadores consideraram que a

producao de leptina pode nao estar sob o controle da insulina fetal e fatores de

crescimento insulin-like. (YANG et al., 2000).

Alguns estudos tém sugerido que a concentracao de leptina plasmatica fetal é mais
alta no sexo feminino do que no masculino (MATSUDA et al., 1997; HASSINK et
al., 1997; HELLAND et al., 1998), enquanto outros nao tém confirmado esse achado
(KOISTINEN et al., 1997; SCHUBRING et al., 1997; HARIGAYA et al., 1997;
YURA et al., 1998b). MATSUDA et al. (1997) sugerem que possiveis diferencas na
concentragao de leptina possam se dever a causas genéticas, ja que no seu estudo nao
houve diferengas no peso ao nascimento, relacao peso/altura, conteido e distribuicao
de gordura corporal, concentracdes séricas de estrogénio e testosterona entre RN do

sexo feminino e masculino.

Concentracdes de leptina no sangue de cordao também sao influenciadas pelo tipo de
parto, sendo mais elevadas nos partos via vaginal quando comparadas aquelas
verificadas nos partos via alta (YOSHIMITSU et al., 2000). A presenca de diferenca
do nivel de leptina veno-arterial em partos vaginais e auséncia de tal diferenca nos
partos via alta evidenciam liberacdo de leptina placentaria em resposta aos altos

niveis de cortisol e/ou hipéxia causada pelas contra¢des durante o trabalho de parto

(BAJORIA et al., 2002).
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Quanto ao uso de corticéide antes do parto, foi observado que os RN prematuros
apresentaram elevacdo de trés vezes nos niveis de leptina em sangue de cordao

quando receberam esse tratamento comparado com RN da mesma idade gestacional
e que nao o receberam (SHEKHAWAT et al., 1998). Esse achado confirma o efeito

estimulante dos esterdides na producao de leptina (LINNEMANN et al., 2001).

2.2 Crescimento fetal

2.2.1 Macrossomia

A regulacdo do crescimento fetal é complexa e multifatorial. Diversos fatores,
incluindo condi¢bes intrinsecas fetais assim como maternos e fatores ambientais,
precedem os desvios de crescimento intra-utero. Os mecanismos de controle do
crescimento intra-uterino sdo incompletamente entendidos, mas uma interagao de
fatores enddcrinos maternos, placentarios e fetais sdo provavelmente os

determinantes da divisdo de nutrientes, velocidade de proliferagao e maturacao das

células fetais (CHRISTOU et al., 2001).

Macrossomia fetal é uma condi¢cdo heterogénea em termos de definicao e fatores
etiol6gicos. Varios fatores podem estar envolvidos, estes sdo complexos e sua
influéncia relativa é mal conhecida. Além disso, o prognéstico imediato e a longo

prazo poderia ser influenciado por estes fatores (LEPERCQ et al., 2000).
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Macrossomia fetal tem sido definida como peso ao nascimento de pelo menos 4 000 a
4 500g. Apesar de ser facil a determinacdo de peso ao nascimento este critério nao
leva em consideracao a idade gestacional, podendo resultar em erro de classificacao,
por nao contemplar os recém-nascidos com idade gestacional menor que 37 semanas.
Quando se define macrossomia como fetos GIG (percentil > 90 para determinada
idade gestacional), contorna-se esse problema. Entretanto, devido ao fenétipo da
macrossomia parecer ser variavel, a definicao classica, que é baseada no peso e idade
gestacional, pode nao ser apropriada. De fato, os recém-nascidos diferem em termos

de medidas antropométricas e composi¢ao corporal (CATALANO et al., 1992).

A razao peso/comprimento poderia ser de valor na identifica¢ao do crescimento fetal
anormal, especialmente se conjugado a idade gestacional (LEPERCQ et al., 1999). O
indice ponderal tem sido proposto com a finalidade de descrever melhor o
crescimento fetal, permitindo a distingdo de varios grupos de macrossomia. Essa
distin¢ao é muito relevante porque a macrossomia fetal é heterogénea em termos de
etiologia e conseqiiéncias (LEPERCQ et al., 1999). E facil de ser calculado e
relativamente livre de variagées quanto ao sexo e etnia (WALTHER et al., 1982;

MILLER et al., 1971).

MILLER et al (1971) propdem a identificacdo de quatro padrdes anormais de
crescimento fetal — curto para a idade gestacional, crescimento desproporcional,
reducdo excessiva de massa corporal e acumulo excessivo de massa corporal —

baseados no indice ponderal (peso/comprimento® x 100) distribuidos em percentis de
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acordo com a idade gestacional. LEPERCQ et al. (1999) classificaram os fetos GIG
de maes nao diabéticas em simétricos e assimétricos, considerando como assimétricos
aqueles em que o indice ponderal estd acima do percentil 97. Nao encontraram
diferencas nos pesos dos recém-nascidos e placentarios, 1G, glicemia entre os
simétricos e assimétricos, enquanto insulina, IGF I, leptina foram maiores entre os
GIG assimétricos quando comparados com os simétricos e AIG. Sugerem que a
macrossomia fetal assimétrica deve ser causada por um ambiente intra-uterino
anormal e a macrossomia simétrica deve estar relacionada a fatores genéticos, ja que
as maes dos GIG simétricos eram maiores. Além disso, validam o IP como um bom
pardmetro de macrossomia porque ele mostrou que os GIG simétricos e assimétricos

sao fenotipicamente e metabolicamente heterogéneos.

Quanto a composi¢do corporal, deve-se considerar a relacdo de massa magra e
adiposa. A massa magra representa 86% do peso ao nascimento e explica 83% de sua
variacdo e a massa adiposa representa 14% do peso ao nascimento e explica 46% de
sua variacdo (CATALANO et al., 1992). A leptina foi proposta como marcador de
massa adiposa devido a correlacdo entre peso ao nascimento, massa adiposa e
leptinemia em sangue de corddo (SIVAN et al., 1997; CLAPP et al., 1998).
LEPERCQ et al. (2001) avaliaram se a leptina de sangue de corddo estava
relacionada ao tecido adiposo fetal considerando peso ao nascimento, idade
gestacional e indice ponderal. Esse indice foi escolhido como marcador de

adiposidade.
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Dentre os fatores que se associam a macrossomia, o diabetes é o mais bem estudado,
no entanto explica apenas 20% dos casos (LEPERCQ et al., 2000). Nesse grupo,
observam-se hiperinsulinemia e hiperleptinemia (LEPERCQ et al., 1998). A
macrossomia predomina na extremidade superior do tronco, com aumento
significativo do perimetro escapular, explicando, assim, o risco de distécia de ombro
(MODANLOU et al., 1982). A massa adiposa é mais importante em relagdo ao peso
corporal total, sendo responsavel por 25 a 30% do peso corporal (LAPILLONNE et

al., 1997).

Outros fatores como estatura e peso maternos, ganho ponderal durante a gestacao,
paridade, estatura e peso paternos, sexo fetal, idade gestacional, fatores placentarios
e genéticos também influenciam o peso fetal. A massa magra é relacionada a fatores

genéticos, enquanto a massa adiposa, ao ambiente intra-uterino (LEPERCQ et al.,

2000).

Quanto a influéncia do genoma materno e fetal, certas variantes genéticas foram
associadas a modulagdes na secre¢ao de insulina. A mutagao do gene da glucoquinase
provoca uma falha na percepg¢ao da hiperglicemia pelas células beta pancreaticas,
levando a secre¢ao de insulina a partir de um limiar mais elevado de glicemia,
provocando um estado de hiperglicemia créonica moderada. Além disso, a secrecao
basal de insulina esta diminuida nos portadores dessa mutacao. Quando a mutacao
foi herdada do pai, houve redugdo do peso fetal; quando a mae era portadora da

mutacao, e, portanto, hiperglicémica, houve aumento no peso médio ao nascimento,
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e naqueles casos em que mae e feto apresentavam essa mutac¢iao houve uma anulacao

do efeito (HATTERSLEY et al., 1998).

Na porc¢ao proximal do gene da insulina, existem regides polimérficas cujas variantes
dos alelos sao associadas a um aumento ou diminuicao da secrecao de insulina. Essas
variantes genéticas foram estudadas em recém-nascidos e foi observada uma

associacdo positiva entre os polimorfismos ligados ao aumento da secrecao de

insulina e o peso fetal (DUNGER et al., 1998).

O principal regulador enddcrino do crescimento fetal ja estabelecido inclui a insulina
e os IGF. E provavel que a funciio da insulina seja permissiva no crescimento fetal
(MILNER et al., 1996). A macrossomia ¢é classicamente atribuida ao
hiperinsulinismo fetal reacional a glicemia materna, em razao do efeito anabolisante
da insulina (PEDERSEN, 1954). A glicose nao seria a tnica causa. Além dela foram
observadas correlacoes entre as concentracdées maternas de aminodcidos,
triglicérides, acidos graxos livres e peptideo (. Esses substratos atravessando a
placenta poderiam modular a secre¢ao de insulina, a sensibilidade fetal a insulina
repercutindo, assim, no crescimento fetal (GIUDICE et al., 1995). Hiperinsulinemia
fetal também tem sido descrita em fetos macrossomicos de mulheres nao diabéticas,
sugerindo um envolvimento da insulina no crescimento fetal, independentemente de
hiperglicemia materna (HOEGSBERG et al., 1993). O nivel de IGF I no cordao
correlaciona bem com peso ao nascimento (GIUDICE et al., 1995; VERHAEGHE et

al., 1993), enquanto os niveis de IGF II se correlacionam fracamente (WIZNITZER
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et al., 1998). Estudos em camundongos tém demonstrado que IGF I é um fator
promotor de crescimento dominante na fase de crescimento rapido na gestagao tardia
(BAKER et al., 1993) e IGF II s6 é importante no crescimento fetal no inicio da

gestacao (DECHIARA et al., 1990).

2.2.2 Crescimento fetal e leptina

A leptina também tem sido associada ao crescimento fetal intra-uterino, no entanto,
o mecanismo pelo qual se da esta relagao nao esta bem estabelecido; esta associacao

pode refletir uma simples relacdo com massa adiposa ou envolvimento ativo no
crescimento fetal (CINAZ et al., 1999; SHEKHAT et al., 1998; KOISTINEN et al.,

1997; HARIGAYA et al., 1997).

HARIGAYA et al. (1997) avaliaram fetos PIG, AIG e GIG. Entre os dltimos, foram
incluidos fetos de maes diabéticas, sendo encontrada correlagiao positiva entre a
concentragao de leptina em sangue de corddo e peso ao nascimento. Também se
verificou essa correlacdo quando considerado o indice ponderal, sugerindo a presenca
de um sistema de realimentagdo no crescimento fetal em que a leptina deve estar

envolvida.

KOISTINEN et al. (1997) estudaram um total de 50 RN (28 AIG, 9 GIG e 13 PIG),

com o objetivo de avaliar se os diferentes padrdes de crescimento se relacionam com
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a secrec¢ao de leptina intra-utero. Dosaram a leptina na veia umbilical e no liquido
amniético e a insulina na veia umbilical. Houve diferenca na concentracao de leptina
na veia umbilical, sendo maior nos GIG do que nos AIG e maior nos AIG do que nos
PIG. No entanto, essa diferenga desapareceu quando a concentracdo de leptina foi
ajustada para diferengas absolutas ou relativas no peso ao nascimento, sugerindo que
a massa de tecido adiposo é o maior determinante da secrecao de leptina intra-titero.
A correlacao entre leptina e insulina permaneceu significativa tanto para peso
absoluto quanto para peso relativo, sugerindo que a insulina tenha uma contribuicao
direta na secrecao de leptina. No liquido amniético, a concentracao de leptina foi
maior nos GIG do que nos AIG, indicando que o rim fetal secreta leptina

proporcionalmente aos niveis séricos.

VARVARIGOU et al (1999) também tiveram o objetivo de avaliar uma associacao
potencial entre concentracao de leptina no cordao umbilical e crescimento fetal. Para
tal, avaliaram 170 RN (25 PIG, 100 AIG e 45 GIG). Dosaram a leptina e insulina de
sangue de cordao, arterial e venoso conjuntamente. Para determinar se o crescimento
intra-uterino é independentemente associado a concentragao de leptina em sangue de
cordao, fizeram a analise multivariada e demonstraram que apenas a classifica¢ao do
crescimento intra-uterino permaneceu associada aos niveis de leptina de sangue de
cordao quando os dados foram ajustados para peso ao nascimento, comprimento,
peso placentario, niveis de leptina materna, insulina de sangue de cordao e
classificagdo do crescimento fetal. Em contraste, IP e concentraciao de leptina

materna permaneceram como preditores marginalmente significativos da
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concentragao de leptina em sangue de cordao. Esses dados sugerem um envolvimento
da leptina como regulador do crescimento fetal, porém, nao pode ser excluida a
possibilidade de que esta relacdo seja indireta e mediada através de outros fatores.
Houve uma forte correlacao positiva entre as concentragdes de leptina e insulina

indicando que a insulina pode influenciar os niveis de leptina.

WOLF et al. (2000) avaliaram se o nivel de leptina se correlaciona com o peso fetal e
se tal correlacao é direta ou indiretamente mediada pela insulina ou hPL (horménio
lactogénio placentario). O hPL contribui com o crescimento fetal pelo estimulo de
um estado catabdlico materno na segunda metade da gestagdo, levando a elevacao
do nivel de nutrientes na circulagio materna o que resulta em aumento no
suprimento fetal ( HANDWERGER, 1991). Encontraram niveis de leptina fetal mais
altos nos GIG quando comparados com os AIG e PIG, ndo demonstraram correlagao
entre hPL materno, leptina e insulina fetal. Concluem que o hPL nao esta envolvido
na regulacio da insulina e leptina e sugerem que além da acdo anabdlica direta, parte

do efeito da insulina no peso fetal ¢ mediada pela leptina.

WIZNITZER et al. (2000) avaliaram 52 fetos GIG com o objetivo de determinar a
relagdo entre leptina, IGF I e insulina na macrossomia fetal. Encontraram correlacao
entre leptina de cordao, IGF I e peso ao nascimento e ndo encontraram correlacao
entre insulina de corddo e peso ao nascimento. Utilizando a andlise de regressao
multipla na determinacdo dos fatores de risco para macrossomia fetal, o fator de

risco independentemente associado foi a concentragido de leptina no sangue de
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cordao. Entretanto, o mecanismo pelo qual a leptina regula o crescimento permanece

indeterminado.

CHRISTOU et al. (2001) realizaram estudo com o objetivo de determinar se o
envolvimento da leptina no crescimento fetal é mediado pelo sistema IGF ou se a
leptina tem um envolvimento independente na determinacdo do crescimento fetal;
encontraram que tanto a leptina quanto IGF I sao preditores independentes de peso
ao nascimento e a correlacdo positiva entre leptina e peso ao nascimento é
independente tanto da insulina quanto do sistema IGF. Para determinar se a leptina
esta diretamente implicada no crescimento fetal, ou se simplesmente representa um

marcador de nutricao, sdo necessarios outros estudos.



3 OBJETIVOS
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Principal:

Verificar se existe correlagao entre indice ponderal neonatal e a concentraciao de
leptina no sangue materno e no cordao umbilical.

Secundario:

erificar se existe correlacio entre a concentracao de leptina materna e fetal na
V ¢ ¢ P
presenca de macrossomia fetal.



4 PACIENTES E METODOS
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4.1 Pacientes

As pacientes deste estudo foram selecionadas entre as parturientes atendidas na
Maternidade Otto Cirne do Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de margo de

2001 a fevereiro de 2003.

As pacientes foram divididas em dois grupos de estudo segundo critérios de inclusao
e exclusdo: grupo controle e grupo de recém-nascidos macrosséomicos. Todas as
pacientes incluidas no estudo aceitaram participar deste com concordancia verbal e
escrita, de acordo com os termos do consentimento pés-informado apresentado no

anexo 1.

Para a caracterizagao da amostra, foram obtidos os seguintes dados: idade, paridade,
estatura materna, peso materno inicial e final, indice de massa corporal inicial, final
e sua variacdo (TAB. 2); idade gestacional calculada pela data da ultima

menstruacao e confirmada por ultra-som.

4.1.1 Grupo Controle

Composto por 30 gestantes saudaveis, sem intercorréncias clinicas, admitidas para
cesariana por indicac¢des obstétricas diversas e idade gestacional maior ou igual a 34

semanas, quando os niveis de leptina alcangam um platé (TAMURA et al., 1998).
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4.1.2 Grupo Estudo

Composto por 31 gestantes cujos fetos foram considerados macrossdémicos ao nascer,

isto é, que apresentaram indice ponderal no percentil igual ou maior que 90, segundo

curva proposta por MILLER e HASSANEIN em 1970 (GRAF. 1).

Foram excluidas, em ambos os grupos, as pacientes que apresentavam alguma das
condicdes capazes de alterar os niveis circulantes de leptina: trabalho de parto,

sindromes hipertensivas, CIUR, uso de esteréides, endocrinopatias, gemelaridade,

malformacoes.
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GRAFICO 1 - Distribuicio do indice ponderal, por percentil, em grupo de recém-
nascidos de acordo com a idade gestacional. (modificado de MILLER,

H.C. & HASSANEIN, K., 1971).
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4.2 Métodos

Trata-se de estudo transversal em que, no momento do parto, foram coletadas
amostras de sangue materno e do cordao umbilical para posterior dosagem dos niveis

séricos de leptina.

Foi realizada a determinacdo da concentracido sérica de leptina materna, fetal

arterial e venosa e calculada a diferenca entre as dosagens séricas de leptina obtidas

no sangue de cordao (A art-ven).

4.2.1 Dosagem da leptina materna e fetal

A dosagem de leptina compreendeu quatro etapas: coleta, processamento,

armazenamento e analise laboratorial.

4.2.1.1 Coleta

Uma amostra de aproximadamente 3 ml de sangue materno foi obtida por pungao de
veia superficial no membro superior, imediatamente antes do parto, em frasco sem

anticoagulante.
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O sangue de corddo foi colhido imediatamente apds o nascimento. Para este
procedimento foi realizada a dupla clampagem do cordao umbilical. Inicialmente foi
puncionada uma das artérias e, em seguida, a veia umbilical. Volume aproximado de

3 ml foi colhido em frascos sem anticoagulante.

4,2.1.2 - Processamento

As amostras de soro foram obtidas através de centrifuga¢ao por um periodo de 10
minutos, empregando-se a velocidade de 4000 rpm, em centrifuga refrigerada a

quatro graus centigrados.

A seguir, o soro foi pipetado com ponteiras descartaveis em aliquotas de

aproximadamente 1,0 ml, em dois tubos de polietileno, tipo EPPENDORFY com
capacidade para 2,0 ml, pré-identificados como materno, fetal arterial e fetal

Venoso.

4.2.1.3 Armazenamento

O material devidamente identificado foi armazenado em container de nitrogénio
liquido no laboratério do Centro de Medicina Fetal da UFMG. Posteriormente, foi

transportado em gelo seco, acondicionado em caixa de isopor lacrada, para o setor de
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endocrinologia do Laboratério Hermes Pardini onde foi devidamente estocado em

freezer a menos 80 graus centigrados até a realizacdo da analise laboratorial.

4.2.1.4 Analise Laboratorial

A dosagem das concentrac¢des de leptina foi realizada através de radioimunoensaio
convencional (RIA), utilizando-se o Human Leptin RIA kit — catalogo # HL-81K,
fabricado por Linco Research, Inc., com sensibilidade de 0,5 ng/ml e coeficiente médio
de variacdo inter e intra-ensaio de 4,50% e 4,98%, respectivamente. O volume da

amostra biolégica empregado para a dosagem foi de 100 pl.

4.2.2 — Calculo do Indice Ponderal

Os recém-nascidos foram avaliados quanto ao sexo, peso e estatura. O peso foi

aferido, ainda no bloco obstétrico, em balanca digital marca FILIZOLAD, com
precisdo de 5 g. A estatura, em centimetros, foi obtida no primeiro exame realizado

pelo pediatra nas primeiras quatro horas de vida.

Utilizando esses dados foi calculado o indice ponderal pela seguinte férmula:

Peso X 100

IP = 3

Estatura
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De posse do IP e de acordo com a idade gestacional, foi avaliado o percentil do IP
utilizando-se a curva proposta por MILLER & HASSANEIN em 1970. O percentil
do IP foi o critério empregado para a divisdao dos grupos em estudo e controle. Os
recém-nascidos que apresentavam percentil do IP = 90 foram classificados como
macrossomicos e aqueles cujo percentil do IP situava-se entre 10 e 90, como

controles.

4.2.3 Analise Estatistica

A analise dos dados foi executada empregando-se o programa SAS INSTITUTE

INCD, versao 5 de 1985.

As medidas descritivas sdo apresentadas em porcentagens e tabelas com a média,
minimo, maximo e desvio padrio (DP). O valor de n refere-se ao tamanho da

amostra avaliada.

Com o objetivo de comparar os grupos quanto ao sexo, utilizou-se o teste Qui-

quadrado.

As comparagbes entre os dois grupos em relacdo as variaveis idade, altura, peso,
IMC, diferenca de IMC, peso do recém-nascido e indice ponderal foram realizadas

utilizando-se o teste t de Student para amostras independentes.
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Em algumas situac¢des (nimero de gestacdes e de partos, idade gestacional, estatura
do recém-nascido e dosagem de leptina) ndo foi possivel a utilizagdo do teste t de
Student. Nesses casos, a comparacdo entre os grupos foi realizada através do teste

Mann-Whitney.

Na avalia¢ao da correlacao entre indice ponderal e dosagem de leptina, utilizou-se a

correlacao de Pearson.

Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de
significancia inferior a 5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianca

nas conclusdes apresentadas.



o RESULTADOS
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Nao foram constatadas diferencas significativas entre os grupos estudados no que diz

respeito a idade, paridade, estatura materna, peso materno inicial e final, IMC

materno inicial e final, variacio do IMC, sexo do recém-nascido.

TABELA 1

Analise descritiva das pacientes quanto a idade, nimero de gestacdes e niimero de

partos nos grupos estudo e controle

Medidas descritivas

Minimo | Maximo | Mediana | Meédia |

Variavel Grupo DP p
Gl 16,0 36,0 28,5 27,0 6,2

Idade 0,570
G2 15,0 39,0 27,0 27,9 6,2 Gl =G2

N’ de Gl 1,0 5,0 2,0 2,1 1,1

gestacoes 0,342
G2 1,0 6,0 2,0 2,6 1,6 Gl =G2

N’ de Gl 0,0 4,0 1,0 1,0 1,1

partos 0,322
G2 0,0 5,0 1,0 1,3 1.4 Gl =G2

Nota: a probabilidade de significincia refere-se ao teste t de Student para amostras

independentes.

Legenda: G1 = controle; G2 = macrossomicos.

Na TAB. 1, observa-se que, no grupo controle, a idade materna variou de 16 a 36

anos, com média igual a 27 anos e desvio-padrao de 6,2 anos. No grupo de

macrossomicos, a variacdo foi de 15 a 39 anos, com média de 27,9 anos e desvio-

padrdo de 6,2 anos. Quanto a paridade, foi constatada similaridade entre os dois

grupos.
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Analise descritiva das pacientes quanto a estatura, peso e IMC materno nos grupos

estudo e controle

Medidas descritivas

Variavel Grupo | Minimo | Maximo | Mediana | Meédia | DP p
Gl 1,5 1,8 1,6 1,6 0,1 0,587

Estatura Gl =G2
G2 1,5 1,8 1,6 1,6 0,1

Peso Gl 44,0 90,0 58,5 59.9 10,4 0,069

inicial Gl=G2
G2 46,0 105.,0 61,5 66,0 14.7

Peso Gl 50,5 94,9 72,7 72,8 10,1 0,099

final Gl =G2
G2 55,5 113,7 77.4 78,2 14,4

IMC Gl 17,2 31,6 22.9 23.4 4,0 0,107

inicial Gl=G2
G2 17,7 40,1 23.4 25,3 5,2

IMC Gl 20,3 35.9 29,1 28,4 4,2 0,194

Final Gl=G2
G2 22,7 42,3 29,1 30,0 5.0
Gl 1,5 10,8 5.0 5.1 2,2 0,417

A TMC Gl =G2
G2 0.8 8.9 4,5 4,6 2.2

Nota: a probabilidade de significincia refere-se ao teste t de Student para amostras

independentes.

Legenda: G1 = controle; G2 = macrossomicos.

Nao foram constatadas diferencas significativas entre os dois grupos no que diz

respeito as seguintes caracteristicas maternas: estatura, peso inicial e final, IMC

inicial e final e variacio do IMC. No entanto, foi constatada tendéncia a valores

superiores no grupo macrossdmico quanto ao peso inicial e final, como mostrado na

TAB. 2.
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Como pode ser observado na TAB. 3, o grupo controle apresentou idade gestacional

significativamente inferior quando comparado ao grupo estudo. Nenhum dos dois

grupos incluia pacientes com idade gestacional inferior a 34 semanas completas.

TABELA 3

Analise descritiva das pacientes quanto a idade gestacional nos grupos estudo e

controle

Medidas descritivas

Maximo | Mediana |

Grupo Minimo Média DP p

Gl 34,0 41,0 39,0 38,4 1,5 0,013
Gl <G2

G2 37,0 42,0 40,0 39,4 1,3

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Mann-Whitney.

Legenda: G1 = controle; G2 = macrossdomicos.

Quanto ao sexo dos recém-nascidos, foi observado comportamento similar nos dois

grupos (GRAF. 2).

Na TAB. 4 verifica-se que o peso e o indice ponderal dos recém- nascidos do grupo

macrossémico foram significativamente superiores quando comparados aos do grupo

controle, de acordo com o critério empregado na divisdo dos grupos. O peso médio no

grupo estudo foi de 3646,1 g e no grupo controle de 3158,8 g. Quanto ao indice

ponderal médio, no grupo controle foi de 2,6 e no macrosséomico de 3,1. Ressalta-se

que nao foi constatada diferencga significativa entre os grupos quanto a estatura do

recém-nascido.
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GRAFICO 2 - Caracterizacio das pacientes quanto ao sexo do recém-nascido nos

grupos estudo e controle

TABELA 4
Analise descritiva das pacientes quanto ao peso, estatura e indice ponderal do recém-

nascido nos grupos estudo e controle

Medidas descritivas

Variavel Grupo | Minimo | Maximo | Mediana | Meédia | DP P
Gl 1569.0  4350,0 3260,0 3158,8 664,7 0,003
Peso Gl <G2

G2 2690,0  4915,0 3595,0  3646,1 558,5

Gl 41,0 55,0 50,0 194 3.4 0,451
Estatura Gl =G2
G2 45,0 54,0 50,0 19,2 2.4
indice G1 2.3 2,8 2,6 2,6 0,2 < 0,001
Ponderal Gl <G2
G2 2.9 3.5 3,0 3.1 0,2

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste t de Student para amostras
independentes para peso e indice ponderal.

a probabilidade de significancia refere-se ao teste Mann-Whitney para estatura
Legenda: G1 = controle; G2 = macrossomicos.



65

No que diz respeito a concentracao de leptina (TAB. 5), os resultados mostraram

similaridades entre os grupos: materna, fetal arterial, fetal venosa e diferenca arterial

e venosa (A art-ven).

TABELA 5

Caracterizacao dos pacientes quanto a concentracio de leptina considerando-se os

grupos estudo e controle

Medidas descritivas
Leptina Grupo | Minimo | Maximo | Mediana | Meédia | DP P
Gl 5,6 50,5 17,7 21,1 12,4 0,302
Materna Gl =G2
G2 0,3 51,9 15,0 18,4 12,9
Fetal Gl 0,8 42,6 6,1 8.4 8.5 0,248
Artéria Gl =G2
G2 0,2 40,8 7,4 10,9 9,5
Fetal Gl 1,2 40,5 6,7 9,0 8.4 0,242
venosa Gl =G2
G2 0,4 36,0 7,4 11,2 9,1
Gl -16,3 10,7 -0,4 -0,60 3.8 0,530
A art-ven Gl =G2
G2 -8,8 4,8 -0,2 -0,4 2,1

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Mann-Whitney.
Legenda: G1 = controle; G2 = macrossdomicos.

Quanto ao estudo da relagdo entre o indice ponderal e a dosagem de leptina, ndo
foram identificadas correlagdes significativas. Verificou-se tendéncia de correlacao
positiva entre o indice ponderal e a dosagem de leptina fetal arterial no grupo de

recém-nascidos macrossémicos (TAB. 6 e GRAF. 3).
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TABELA 6

Avaliacao da relacao entre o indice ponderal e a concentracao de leptina

IP x Lep. IP x Lep. Fet. | IP x Lep. Fet. | IP x A art-ven

Materna Arterial Venosa
Grupo r | p r | p r | p r | p
Controle -0,02 0,902 0,02 0,919 0,11 0,572 -0,23 0,290

Macrossémicos 0,30 0,107 0,32 0,084 0,29 0,108 0,14 0477

Geral 0,01 0944 0,14 0,317 0,16 0,267 -0,04 0,806

indice ponder:
N

0,5 1

r=014;p=0,317

T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Dosagem de leptina fetal arterial

‘ @ Controle @ Macrossémico — Reta de regresséo‘

GRAFICO 3 - Avaliagio da relacio entre o indice ponderal e a concentracao da leptina
fetal arterial nos grupos estudo e controle
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O crescimento fetal depende de varias condigdes, dentre elas aquelas intrinsecas
fetais e aquelas relacionadas aos fatores maternos e ambientais (CHRISTOU et al.,
2001). Considerando-se que as alteracdes de crescimento levam a consequéncias a
curto e longo prazo é importante procurar esclarecer cada vez mais estes mecanismos
para que se possa evitar as complicacoes destes desvios. A leptina tem sido associada

ao crescimento fetal intra-uterino, sem, no entanto, estar esclarecido o mecanismo
pelo qual se da esta relagao (CINAZ et al.,, 1999; SHEKHAT et al.,, 1998;

KOISTINEN et al., 1997; HARIGAYA et al., 1997).

Com o objetivo de verificar se existe correlacido entre a concentracdo de leptina
materna e fetal com o indice ponderal, assim como com o seu desvio, a macrossomia,
foi realizado este trabalho. A partir de um melhor entendimento da relacao da
leptina com o crescimento fetal, podera, eventualmente, ocorrer impacto nas causas

de morbidade e mortalidade perinatal causadas pelas alterac¢des de crescimento.

Para a realizagao deste trabalho foi selecionado um grupo de pacientes sem qualquer
fator de risco materno identificavel, que posteriormente foram divididas em dois
grupos; grupo de maes de RN macrossémicos ou nao de acordo com o indice
ponderal. Foram considerados fatores de exclusiao todos aqueles ja relatados como

capazes de alterar os niveis circulantes de leptina.

O parto vaginal foi excluido, pois a leptina de sangue de cordao se encontra mais alta

nestes partos provavelmente devido a liberacdo de leptina placentaria em resposta



69

aos altos niveis de cortisol e/ou hipéxia causada pelas contra¢des durante o trabalho

de parto (YOSHIMITSU et al., 2000; BAJORIA et al., 2002).

O uso de corticéide também foi fator de exclusdo pelo seu efeito estimulante na
producao de leptina (LINNEMANN et al., 2001), efeito este confirmado no trabalho
de SHEKHAWAT et al. (1998) que encontraram niveis de leptina trés vezes mais

altos quando esse foi utilizado.

Os fetos com CIUR foram excluidos, pois eles apresentam altos niveis de leptina
placentaria junto com baixas concentragdes circulantes de leptina relacionado a
massa adiposa fetal diminuida (LEPERCQ et al., 2001). Nos casos de CIUR, severo
em que esta presente hipéxia aguda e cronica ha aumento da concentracgao de leptina

associados com o stress fetal (CETIN et al., 2000).

Nos casos de pré-eclampsia, os niveis maternos de leptina encontram-se elevados

independentemente da massa corporal e, portanto, foram excluidos do estudo

(MCCARTHY et al., 1999).

No diabetes, os niveis de leptina variam de acordo com a classificacao deste: tipo 1,
tipo 2 e diabetes gestacional. E possivel que possa ser atribuido a diferencas nos
niveis de insulina e a potencial interacao entre receptores soltaveis de leptina, insulina

e secrecao de leptina (TURPEINEM et al., 1997; MULLER et al., 1997). Portanto o

diabetes também foi excluido do grupo estudado.
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Quanto a idade gestacional s6 foram incluidos gestag¢des no dltimo trimestre devido
ao comportamento da leptina ja descrito anteriormente por varios autores durante o
periodo gestacional: apresenta niveis mais altos durante a gestacao se comparado as
mulheres nao-gravidas, aumentando especialmente durante o segundo trimestre,
quando atingem um platd, e caem drasticamente no pés-parto (DOTSCH et al.,
1999; HARDIE et al., 1997; MASUZAKI et al., 1997, TAMURA et al., 1998;
SATTAR et al., 1998; SIVAN et al., 1998; SCHUBRING et al., 1998; TAMAS et al.,

1998).

Os grupos foram comparados quanto ao sexo do RN, utilizando-se o teste Qui-
quadrado, quanto a idade, altura, peso, IMC, diferenca de IMC, peso do RN e indice
ponderal pelo teste t de Student para amostras independentes, e quanto ao nimero
de gestagOes, de partos, idade gestacional, estatura do RN e dosagem de leptina
utilizou-se o teste de Mann-Whitney. A escolha de cada um destes testes se deveu a

caracteristica das variaveis estudadas.

Nao foram observadas diferengas entre os grupos quanto a idade, paridade, estatura,
peso inicial e final, IMC inicial e final e variacdo do IMC maternos; também nao
sendo encontrado diferenga quanto ao sexo do RN, mostrando que ndo houve
diferenca dos grupos, exceto pela tendéncia a valores superiores no grupo dos
macrossémicos quanto ao peso materno inicial e final (TAB 1, TAB 2 e GRAF 2).
Nao foi observada diferenga entre os grupos estudados na concentragao de leptina

materna, o que reflete a similaridade entre os grupos em relacao ao IMC materno.
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Quanto a idade gestacional houve diferenca significativa entre os grupos, porém os
limites da IG incluidos no estudo pertencem a um periodo da gestacio em que a
concentragao da leptina nao apresenta diferenca no seu comportamento: os niveis de
leptina sdo mais altos durante o segundo e terceiro trimestre do que no primeiro

trimestre, atingem um platd a partir do segundo trimestre e caem no pés-parto
(MASUZAKI et al., 1997; TAMURA et al., 1998; DOTSCH et al., 1999; SATTAR et

al., 1998; SIVAN et al., 1998; SCHUBRING et al., 1998; TAMAS et al., 1998).

Na avalia¢ao da correlacao entre indice ponderal e dosagem de leptina, utilizou-se a
correlacao de Pearson (r), que tem como objetivo avaliar a forca da relagao linear

entre as variaveis.

Nao foi encontrada correlagdo entre a concentracido de leptina materna e o indice
ponderal, o que estd de acordo com os achados de SCHUBRING et al. (1997) e
KIREL et al. (2000). Considerando que a concentracio de leptina materna circulante
reflete a soma da quantidade secretada pelo tecido adiposo e a produgao placentaria
(REITMAN et al., 2001); que 95% da leptina produzida na placenta é liberada na
circulagdo materna (LEPERCQ et al., 2001), e que os principais fatores conhecidos
responsaveis pelo aumento da producdo placentaria de leptina s@o os estrégenos,
hipéxia e insulina (LEPERCQ & MOUZON, 2002), e esses fatores nao diferiram em
relagdo aos grupos de estudo, ja que foram excluidos gesta¢oes com CIUR, diabetes,

pré-eclampsia, este resultado era o esperado.
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Quando se avaliou a relacao entre a concentracao de leptina fetal - arterial, venosa e
a diferenca entre elas - e indice ponderal nao foram identificadas correlac¢des
significativas. Foi identificada tendéncia de correlagdo positiva entre o indice
ponderal e a concentragao de leptina arterial, que representa a producao fetal e,

portanto, pode refletir a expressao da massa adiposa fetal, achado compativel com o

de SCHUBRING et al. (1997).

Em estudos que consideraram o peso ao nascimento como marcador de macrossomia
fetal tem sido demonstrado uma correlacdo positiva entre os niveis de leptina em
sangue de cordao e peso ao nascimento (HASSINK et al., 1997; SCHUBRING et al.,
1997; GOMEZ et al., 1999; SIVAN et al., 1997; CASTRO, 2002). Ao considerarmos o
peso isoladamente, deixa-se de avaliar a composi¢ao corporal e, conseqiientemente, a
relagdo de massa magra e massa adiposa. A massa magra representa 86% do peso ao
nascimento e explica 83% de sua variagdo e a massa adiposa representa 14% do
peso ao nascimento e explica 46% de sua variagio (CATALANO et al., 1992).
Quando considerado o modelo da macrossomia no diabetes, por ser o mais bem
estudado, a massa adiposa é mais importante em relagdo ao peso corporal total,
sendo responsavel por 25 a 30% do peso corporal (LAPILLONNE et al., 1997). A
massa magra é relacionada a fatores genéticos, enquanto a massa adiposa esta
relacionada ao ambiente intra-uterino (LEPERCQ et al., 2000). KOINSTEN et al.
(1997) também avaliaram diferentes padrdes de crescimento e sua correlagdo com a
concentragao de leptina. Encontraram diferencas na concentracao de leptina na veia

umbilical entre os PIG, AIG e GIG, no entanto, essa diferenga desapareceu quando a
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concentragao de leptina foi ajustada para diferengas absolutas ou relativas no peso
ao nascimento, sugerindo que a massa adiposa é o maior determinante da secrecao de

leptina intra-tutero.

O estudo de VARVARIGOU et al. (1999) demonstrou que o indice ponderal
permaneceu como preditor apenas parcialmente significativo da concentracido de
leptina em sangue de cordao, concordante com os achados de nosso trabalho; neste
mesmo estudo demonstraram que apenas a classificacdo do crescimento intra-uterino
permaneceu associada aos niveis de leptina de sangue de cordao quando os dados
foram ajustados para peso ao nascimento, comprimento, peso placentario, niveis de

leptina materna, insulina de sangue de cordao e classifica¢ao do crescimento fetal.

LEPERCQ et al. (1999) classificam os fetos GIG de maes nao diabéticas em
simétricos e assimétricos, considerando como assimétricos aqueles em que o indice
ponderal esta acima do percentil 97. Nao encontraram diferencas no peso dos recém-
nascidos, 1G, peso placentario, glicemia entre os simétricos e assimétricos, enquanto
insulina, IGF I, leptina foram maiores entre os GIG assimétricos quando
comparados com os simétricos e AIG. Devido a este achado é possivel que a
tendéncia identificada em nosso estudo entre o indice ponderal e a leptina fetal

arterial possa ser reavaliada posteriormente, considerando-se além do IP, a simetria.

Estes achados validam o IP como um bom parametro de avaliacdo de macrossomia

porque ele mostrou que os GIG simétricos e assimétricos sdao fenotipicamente e
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2

metabolicamente heterogéneos. E provavel que a macrossomia assimétrica deva
estar relacionada a um ambiente intra-uterino anormal e a macrossomia simétrica a
fatores genéticos, ja que as maes dos GIG simétricos eram maiores (LEPERCQ et al.,
1999). Em nosso estudo, que considerou macrossomia como IP acima do percentil 90,
foram excluidas as diabéticas e foi constatada tendéncia a valores superiores no
grupo dos macrossémicos quanto ao peso materno inicial e final (TAB 2), fator esse

citado por LEPERCQ et al. (2000,) como capaz de influenciar o peso fetal.

Varios estudos sugerem o envolvimento da leptina como regulador do crescimento
fetal, sendo propostos possiveis diferentes mecanismos para essa acado: relacdo
indireta e mediada por outros fatores; fator de risco independente e mediador da

acao de outros fatores.

Neste estudo, a leptina ndo constituiu marcador de crescimento ponderal fetal.

Sao necessarios outros estudos para avaliar se a leptina esta diretamente implicada
na determinagdo do crescimento fetal, ou se simplesmente representa um marcador

desse.

A macrossomia fetal é complexa na defini¢ao, na etiologia e no prognéstico. Acredito
que o indice ponderal deva ser realmente considerado como critério de macrossomia e
ir além, acrescentando a simetria a fim de melhorar o entendimento e

conseqiientemente a abordagem destas gestacdes.
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Como continuidade deste trabalho, proponho a extensdao do grupo dos GIG, sua
divisdo em simétrico e assimétrico para avaliacdo da influéncia dos fatores genéticos
como responsaveis pela macrossomia nos simétricos, além da verificacdo da
existéncia de diferenga da concentracdo de leptina fetal arterial entre os GIG

simétrico e assimétrico, como marcador de massa adiposa fetal.



7 CONCLUSAO
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No grupo estudado, a leptina nao constitui isoladamente um marcador de

crescimento ponderal fetal.
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ANEXO 1

Centro de Medicina Fetal - HC — UFMG - Projeto Leptina
CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Vocé tem esta sendo convidado a participar da pesquisa: ESTUDO DA
CORRELACAO ENTRE O INDICE PONDERAL NEONATAL E A CONCENTRACAO

DE LEPTINA NO SANGUE MATERNO E DE CORDAO UMBILICAL. Os avancos na
area da satide ocorrem através de estudos como este, por isso a sua participacao é

importante.

O objetivo deste estudo é tentar estabelecer a influéncia que o horménio chamado
)

leptina pode exercer na gravidez. Sabe-se que pessoas obesas produzem maior

quantidade deste horménio. Serdo comparadas as dosagens de leptina em mulheres

gestantes e no sangue de cordao umbilical de seus recém-nascidos para verificar como

este hormonio se comporta na mae e nos fetos que tem peso acima do esperado para

a idade gestacional e naqueles que tem peso adequado.

Caso vocé participe, sera necessario fazer exames de sangue, no momento do parto.
Sera colhido seu sangue e do corddo umbilical de seu recém-nascido. Vocé podera ter
algum desconforto quando receber uma picada para colher o sangue do seu braco. A
coleta de sangue do corddo umbilical nao tras qualquer desconforto ao recém-

nascido. Nao ha nenhum procedimento que traga risco a sua vida ou de seu filho.

Vocé podera ter todas as informagodes que quiser e podera nao participar da pesquisa

ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento.

Pela sua participag¢ao no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro, mas
terd a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacao desta pesquisa
nio serao de sua responsabilidade. Seu nome nao aparecera em qualquer momento

do estudo, pois vocé serd identificada com um nimero.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS ESCLARECIMENTO

Eu,

li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual
procedimento a que serei submetido. A explicagao que recebi esclarece os riscos e
beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagao
a qualquer momento, sem justificar minha decisdo e que isso nao afetara meu
tratamento. Sei que meu nome nao sera divulgado, que nao terei despesas e nao

receberei dinheiro por participar do estudo. Eu concordo em participar do estudo.

Belo Horizonte, ............. [ oo, [eveeeeiieeennn
Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade
Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador

Telefone de contato dos pesquisadores: 3248 9424

Em caso de divida em relacao a esse documento, vocé pode entrar em contato com o
Comité Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFMG, pelo telefone
32489364.



FACULDADE DE MEDICINA

CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 7009
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 2489641 FAX:(31)248.9939

ATA DA DEFESA DE TESE DE DOUTORADO de MARIA PAULA MORAES
VASCONCELOS, n° de registro 2001214345. As nove horas do dia vinte e trés do
més de julho de dois mil e quatro, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG,
a Comissdao Examinadora de tese indicada pelo Colegiado do Programa para julgar,
em exame final, o trabalho final intitulado: “ESTUDO DA CORRELACAO ENTRE
O INDICE PONDERAL NEONATAL E A CONCENTRACAO DE LEPTINA NO
SANGUE MATERNO E DE CORDAO UMBILICAL”, requisito final para a
obtencdo do Grau de Doutor em Medicina - Area de Concentracdo em Ginecologia e
Obstetricia. Abrindo a sessdo, a Presidente da Comissao, Profa. Alamanda Kfoury
Pereira, ap6s dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do
Trabalho final, passou a palavra a candidata para apresentagdo de seu ftrabalho.
Seguiu-se a arglicdo pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata.
Logo apods, a Comissdo se reuniu sem a presenca da candidata e do publico para
julgamento e expedicéo do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagdes:
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Profa. Alamanda Kfoury Pereira/orientadora Instituicdo: UFMG ndicacdo: !
Prof. Marcus José do Amaral Vasconcelos Instituicdo: UFRJ ndicacdo: A PTA
Prof. Julio Dias Valadares | nstituicao: FCMMG  Indicagao: vt A
Prof. Cezar Alencar de Lima Rezende nstituicdo: UFMG ndicacdo: O T
orof. Henrique Vitor Leite nstituicdo: UFMG  Indicacdo: /772 <7
Pelas indicacdes a candidata fol considerada A PO DA

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pela PreSidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a reuniao e lavrou a
presente ATA, que sera assinada por todos os membros participantes da Comisséao
Examinadora. Belo Horizonte, 23 de julho de 2004.
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Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 7009
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 248.9641 FAX: (31) 248.9939

DECLARACAO

A Comissdao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores
Alamanda Kfoury Pereira, Marcus José do Amaral Vasconcelos, Julio dias Valadares,
Cezar Alencar de Lima Rezende e Henrique Vitor Leite aprovou a defesa da tese
intitulada “ESTUDO DA CORRELACAO ENTRE O INDICE PONDERAL
NEONATAL E A CONCENTRACAO DE LEPTINA NO SANGUE MATERNO E DE
CORDAO UMBILICAL” apresentada pela doutoranda MARIA PAULA MORAES
VASCONCELOS para obtengao do titulo de Doutor em Medicina, pelo Programa de Pos-
Graduacdo em Medicina - Area de Concentragdo em Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 23 de
julho de 2004.
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