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2000). A situação mundial atual é tão grave que, no século 21, se fala em 
uma epidemia global de obesidade que afetaria cinco dos seis continentes, 
poupando apenas a África Subsaariana (WHO, 2000). Sua prevalência 
vem aumentando de maneira progressiva nas últimas décadas, tanto em 
países desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento (MARTORELL 
et al., 2000). Como parte natural da epidemia mundial de obesidade, o 
número de mulheres em idade reprodutiva com sobrepeso também vem 
aumentando em todo o mundo (WHO, 2003) e o Brasil não é exceção. 
Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) indicam 
que o excesso de peso e a obesidade entre as mulheres cresceram 50% nos 
últimos 30 anos, sendo que, atualmente, mais da metade (51,9%) das 
brasileiras entre 20 e 44 anos estão com um IMC acima de 25 (IBGE, 
2004). A obesidade contribui de maneira efetiva para o desenvolvimento 
de várias doenças crônicas, incluindo a doença arterial coronariana, a 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), a dislipidemia e o diabetes mellitus 
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Resumo

Atualmente, a obesidade é considerada um dos maiores e mais visíveis, porém mais negligenciados, problemas de saúde 
pública em todo o mundo. A adiposidade visceral, mais do que a subcutânea, é determinante para o aparecimento 
de doenças como o diabetes mellitus, a hipertensão arterial e a doença vascular coronariana. Fisiologicamente, as 
alterações no metabolismo dos carboidratos e dos lipídios ocorrem na gravidez para garantir um fornecimento 
contínuo de nutrientes para feto em crescimento promovendo um estado de resistência à insulina (RI). Além dos 
hormônios placentários, citocinas pró-inflamatórias, as adipocitocinas, secretadas por células do tecido adiposo e 
pela placenta, desempenham um papel significativo na instalação e manutenção desta RI na gravidez. Nesta revisão, 
procuramos atualizar o conhecimento sobre as alterações promovidas pelas adipocitocinas e pela obesidade central 
no organismo da gestante, ressaltando o diagnóstico da adiposidade visceral na gravidez e o risco que envolve este 
tipo de obesidade para a gestante.
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Abstract

Currently, obesity is considered one of the largest and most visible, but most neglected, public health problems 
worldwide. The visceral adiposity, rather than subcutaneously, is crucial to the emergence of diseases such as diabetes 
mellitus, hypertension and coronary vascular disease. Physiologically, changes in the metabolism of carbohydrates 
and lipids occur in pregnancy to ensure a continuous supply of nutrients to the growing fetus by promoting a state 
of insulin resistance (IR). In addition to the placental hormones, proinflammatory cytokines, the adipocytokines, 
secreted by fat tissue and the placenta, play a significant role in the installation and maintenance of IR in pregnancy. 
In this review, we present the knowledge of the changes promoted by adipocytokines and obesity in the central body 
of the mother, emphasizing the diagnosis of visceral fat in pregnancy and the risks surrounding this type of obesity 
in pregnant women.
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1 Obesidade e Gravidez

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o sobrepeso 
e a obesidade são definidos como o acúmulo anormal ou excessivo de 
tecido adiposo no organismo, que pode levar a prejuízos para a saúde, 
sendo considerados, hoje, dos maiores e mais visíveis, porém mais 
negligenciados, problemas de Saúde Pública em todo o mundo (WHO, 
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tipo 2 (DM2), levando a um maior risco de complicações cardiovasculares 
e de morte (KARELIS et al., 2004). 

A gestação pode atuar como desencadeante da obesidade, ou como 
agravante, quando aquela for pré-existente (MATAR et al., 2009). 
Não existe um consenso quanto à definição de obesidade na gestação. 
Enquanto muitos autores utilizam como parâmetro o índice de massa 
corporal (IMC) (kg/m2) pré-gravídico ou o IMC >30 no primeiro 
trimestre, outros utilizam o peso corporal da gestante superior a 150% 
do peso ideal (ISAACS et al., 1994). Segundo uma revisão sistemática, 
na gestação, o risco de pré-eclâmpsia dobra a cada aumento de 5 a 7 
kg/m2, da mesma forma que, quanto maior for o IMC materno inicial, 
maior será o risco de diabetes mellitus gestacional (DMG) (O’BRIEN et 
al., 2003). As gestantes obesas também apresentam maior probabilidade 
de adquirirem infecção urinária e do trato genital inferior (SEBIRE et 
al., 2001). O sobrepeso e a obesidade materna aumentam ainda os riscos 
de parto induzido, cesariana, hemorragia maciça pós-parto e infecção 
puerperal (SEBIRE et al., 2001; MATAR et al., 2009). Comparadas às 
mulheres de peso normal, as obesas têm maior risco de morte não apenas 
na vida adulta, mas também no ciclo gravídico-puerperal, mesmo em 
países desenvolvidos (MATAR et al., 2009).

Além disso, a obesidade materna afeta o concepto desde sua fase 
embrionária até o parto (MATAR et al., 2009). A taxa de malformações 
fetais é maior em mulheres obesas do que naquelas com peso normal 
(ANDERSON et al., 2005). O excesso de tecido adiposo também 
parece interferir no metabolismo do ácido fólico, o que explicaria a maior 
incidência de defeitos de fechamento do tubo neural em fetos de mulheres 
obesas, mesmo naquelas que recebem suplementação de folatos nas doses 
recomendadas (ANDERSON et al., 2005; RASMUSSEN et al., 2008). 
A macrossomia fetal é mais frequente entre as obesas, independente da 
associação com diabetes (ISAACS et al., 1994; KRAMER et al., 2002).

2 Adipocitocinas e Gravidez

A gestação normal tem sido caracterizada como um estado 
‘’diabetogênico’’ (KIRWAN et al., 2002; ZAVALZA-GOMEZ et al., 
2008). Alterações no metabolismo dos carboidratos e dos lipídios 
ocorrem durante a gravidez normal com a finalidade de garantir um 
fornecimento contínuo de nutrientes para o feto em crescimento, 
mesmo considerando a ingestão de alimentos de forma intermitente 
pela gestante (ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). Estas alterações são 
progressivas e promovem o acréscimo de tecido adiposo no início da 
gestação, seguido pela instalação da resistência à insulina (RI) e pela 
facilitação da lipólise no final da gravidez (ZAVALZA-GOMEZ et al., 
2008). Os hormônios placentários são considerados como os fatores 
mais importantes na reprogramação da fisiologia materna para atingir 
um estado de RI (KIRWAN et al., 2002; ZAVALZA-GOMEZ et 
al., 2008). É importante observar que as alterações nos hormônios 

placentários durante a gravidez não se correlacionam diretamente com 
as mudanças na RI materna (KIRWAN et al., 2002). Portanto, uma 
associação sinérgica com outros fatores relacionados com a obesidade 
na gestação e com a secreção de citocinas pró-inflamatórias pelo tecido 
adiposo pode ser a chave para a compreensão de como se desenvolve 
a RI durante a gravidez. Os sinais que regulam a secreção dessas 
moléculas ainda não estão totalmente elucidados (COPPACK, 2001; 
ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008).

Nos últimos anos, inúmeros estudos demonstraram que algumas 
citocinas pró-inflamatórias, as chamadas adipocitocinas verdadeiras 
(adiponectina e leptina), secretadas apenas por células do tecido adiposo, 
bem como outras adipocitocinas como a interleucina 6 (IL-6) e o 
fator de necrose tumoral (TNF-α) que podem ser secretadas também 
por outras células, desempenham um papel significativo na RI na 
gravidez (FERNANDEZ-REAL et al., 2001; BOWEN et al., 2002; 
ARNER, 2005; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). Durante a gestação, 
adipocitocinas, incluindo a leptina, a adiponectina, o TNF-α, interleucina 
6 (IL-6), além das recém descobertas resistina, visfatina e apelina, 
também são secretadas pela placenta (KIRWAN et al., 2002; ARNER, 
2005; ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008; BRIANA; MALAMITSI-
PUCHNER, 2009). Além de regular o metabolismo energético materno 
e a sensibilidade à insulina na gravidez normal, as adipocitocinas têm 
sido relacionadas com complicações na gravidez, incluindo o DMG, 
a pré-eclâmpsia (PE) e o crescimento intra-uterino restrito (CIUR) 
(ATEGBO et al., 2006; HAUGEN et al., 2006; BRIANA et al., 2007; 
MALAMITSI-PUCHNER et al., 2007; BRIANA et al., 2008).

Em seres humanos, a leptina, produto proteico do gene ob, é, 
principalmente, sintetizada no tecido adiposo branco (WAUTERS et 
al., 2000). É um importante hormônio metabólico, que influencia a 
secreção de insulina, a utilização de glicose, a síntese de glicogênio, e 
o metabolismo de ácidos graxos. É liberada na circulação pelo tecido 
adiposo na proporção da quantidade de depósitos de lipídios e age 
nos receptores do hipotálamo, diminuindo a ingestão de alimentos e 
aumentando o gasto de energia (WAUTERS et al., 2000).

Na gravidez, as concentrações de leptina aumentam durante o 
terceiro trimestre de gestação e diminuem para concentrações pré-
gestacionais no pós-parto. A origem e o potencial papel do aumento 
das concentrações de leptina durante a gestação ainda estão por ser 
totalmente esclarecidos (BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 
2009). Aproximadamente 95% da leptina produzida pela placenta é 
liberada na circulação materna, onde ela modula o gasto energético 
e o metabolismo. Além disso, a leptina atua regulando o crescimento 
placentário, a transferência de nutrientes, a angiogênese e a invasão 
trofoblástica (HAUGUEL-DE MOUZON et al., 2006).  Atua também 
na mobilização dos depósitos de lipídios maternos, aumentando a 
disponibilidade da transferência placentária para o feto. Os altos níveis 
de leptina circulantes no organismo da gestante têm sido relacionados 
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diretamente com a resistência à insulina fisiológica da gravidez 
(HAUGUEL-DE MOUZON et al., 2006). O aumento da síntese de 
leptina, em níveis acima do que ocorre na gestação normal, pode ser 
identificado no DMG, na PE e no CIUR, podendo este aumento ser 
relacionado com o grau de severidade da doença (LEPERCQ et al., 
1998; MISE et al., 1998; LEPERCQ et al., 2003; HAUGEN et al., 
2006; BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009).

Na espécie humana, a adiponectina, diferentemente das outras 
adipocitocinas, apresenta níveis séricos reduzidos em estados de 
resistência à insulina como ocorre no DM 2, na obesidade, e na doença 
vascular coronariana (WEYER et al., 2001; SCHONDORF et al., 
2005), possuindo propriedades anti-inflamatórias, antiaterogênicas e 
sensibilizadoras da insulina (CHANDRAN et al., 2003; WIECEK et 
al., 2007). Na gravidez normal, os níveis de adiponectina diminuem 

Figura 1: Comportamento e participação da leptina, da adipocitocina e da resistina na sensibilidade à insulina durante a gravidez. À esquerda mostra as 
mudanças no tecido adiposo, ao centro as mudanças na sensibilidade à insulina e à direita as mudanças nas adipocitocinas durante o curso da gravidez. 
As linhas pontilhadas separam a gravidez em trimestres. O tamanho da seta descreve o nível sérico de adiponectina, de leptina e de resistina em confor-
midade com o trimestre correspondente. Na parte inferior, o esquema compreende o período pós-natal e o início da lactação e a hipótese de que esses 
parâmetros possam retornar aos níveis normais (Adaptado de ZAVALZA-GOMEZ et al. Diabetes Res. Clin. Pract., v. 80, n. 1, p.  8-15, 2008).
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progressivamente na medida em que a gravidez progride e se instala 
a resistência à insulina, voltando aos níveis pré-gravídicos no pós-
parto (ZAVALZA-GOMEZ et al., 2008). A diminuição da síntese de 
adiponectina tem sido identificada no DMG, e no CIUR (ATEGBO et 
al., 2006; CORTELAZZI et al., 2007; KYRIAKAKOU et al., 2008).

Monócitos e macrófagos do tecido adiposo produzem citocinas 
inflamatórias, como o TNF-α e a IL-6, e parecem contribuir, de forma 
significativa, para a instalação do estado de RI (PICKUP et al., 2000). 
Durante a gravidez, o aumento do TNF-α e da IL-6, principalmente 
devido à produção placentária, tem sido relacionado à RI (CSEH et 
al., 2002; KIRWAN et al., 2002). O aumento da síntese de TNF-α 
e de IL-6 em níveis acima do que ocorre na gestação normal pode 
ser identificado no DMG, na PE e no CIUR, podendo este aumento 
também ser relacionado com o grau de severidade da doença (CSEH 
et al., 2002; BARTHA et al., 2003; ATEGBO et al., 2006; HAUGEN 
et al., 2006; MONTAGNANA et al., 2008).

A resistina, uma adipocitocina recém descoberta, é também 
secretada pelo tecido adiposo e, principalmente, pela placenta durante 
o período gestacional. Se comporta de maneira semelhante à leptina 
durante a gravidez normal, contribuindo para a resistência à insulina e 
aumentando o metabolismo energético (NIEN et al., 2007; ZAVALZA-
GOMEZ et al., 2008; BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009). 
Estudos recentes não têm confirmado uma diferença significativa em 
relação à quantidade de resistina secretada pelo tecido adiposo e pela 
placenta, quando comparamos gestações normais e aquelas complicadas 
com DMG ou PE (HENDLER et al., 2005; LAPPAS et al., 2005; 
BRIANA; MALAMITSI-PUCHNER, 2009).

A Figura 1 mostra uma adaptação do esquema do comportamento 
e da participação da leptina, da adipocitocina e da resistina na 
sensibilidade à insulina durante a gravidez normal (ZAVALZA-
GOMEZ et al., 2008).

3 Obesidade Visceral, Síndrome metabólica e 
Gravidez

A Síndrome metabólica ou síndrome da resistência à insulina 
é caracterizada pela associação de fatores de risco para as doenças 
cardiovasculares, as doenças vasculares periféricas e o diabetes. Os 
critérios diagnósticos desta síndrome incluem a presença de pelo menos 
três dos seguintes achados clínico-laboratoriais: medida da circunferência 
abdominal maior que 102 cm para homens e maior que 89 cm para 
mulheres, hipertensão arterial sistêmica (HAS), hiperglicemia (glicemia 
de jejum maior que 110 mg/dL), elevação dos triglicérides e diminuição 
dos níveis de HDL colesterol (TORPY et al., 2006).

Estudos clínicos demonstraram que a distribuição da gordura 
corporal, mais do que a quantidade total de gordura, é determinante 
para o surgimento e o desenvolvimento das doenças relacionadas 

com a obesidade (FUJIOKA et al., 1987; KANAI et al., 1990). A 
deposição excessiva de gordura visceral na região abdominal, chamada 
de obesidade androgênica, obesidade visceral ou obesidade central está 
associada a um risco aumentado de eventos coronarianos, de DM2 
e de HAS, em ambos os sexos e em diferentes etnias (NICKLAS et 
al., 2004; OLINTO et al., 2004). Vários estudos publicaram que o 
acúmulo de tecido adiposo visceral tem uma significante função no 
desenvolvimento da síndrome metabólica (FUJIOKA et al., 1987; 
KANAI et al., 1990). A leptina, a resistina, a interleucina 6, o TNF-α, 
dentre outras, são adipocitocinas produzidas, preferencialmente, pela 
gordura visceral em comparação com a gordura periférica subcutânea. 
O aumento destas citocinas pró-inflamatórias leva a um aumento da 
resistência à insulina (HENDLER et al., 2005).

A associação entre a obesidade e a pré-eclâmpsia está bem 
documentada (WEISS et al., 2004). A patogênese da pré-eclâmpsia 
parece ser semelhante à da síndrome metabólica, e é razoável se especular 
que o acúmulo de gordura visceral durante a gravidez possa induzir a 
desregulação das adipocitocinas, contribuindo de forma significativa 
para o desenvolvimento da pré-eclâmpsia. Por outro lado, a obesidade 
está também associada com o aumento da resistência à insulina, que, 
sabidamente, desempenha um papel fundamental na predisposição 
para a pré-eclâmpsia e para o DMG, estando também associada ao 
aumento de secreção de adipocitocinas (SEELY; SOLOMON, 2003; 
KAAJA et al., 2004; HENDLER et al., 2005).

A avaliação da quantidade de tecido adiposo visceral pode ser 
realizada através de técnicas de imagem como a ressonância magnética 
e a tomografia computadorizada (GARG, 2004; PICON et al., 2007). 
Entretanto, essas técnicas são onerosas e complexas, sendo impraticável 
sua utilização na rotina clínica. Já as medidas antropométricas de simples 
aferição, como a circunferência abdominal (CA) e a relação cintura/
quadril (RCQ), demonstraram ser adequadas para estimar a quantidade 
de gordura visceral. Estudos recentes têm sugerido que a RCQ é a 
medida antropométrica que melhor identifica os indivíduos com 
risco aumentado para doença cardiovascular, portadores de síndrome 
metabólica (DALTON et al., 2003; ESMAILLZADEH et al., 2004; 
KRAGELUND; OMLAND, 2005; AKPINAR et al., 2007).

Pelo anteriormente exposto nesta revisão, consideramos a hipótese 
de que a obesidade central ou visceral, associada ao período gestacional, 
implicaria, provavelmente, em uma liberação ainda maior de citocinas 
pró-inflamatórias na circulação materna, tornando esta gestante mais 
exposta ao risco de ocorrência de resultados adversos como o diabetes 
mellitus gestacional, a pré-eclâmpsia ou o crescimento intrauterino na 
gravidez. Da mesma forma, supomos que, se esta adiposidade central 
puder ser diagnosticada na gravidez, uma intervenção positiva poderá 
ser realizada para minimizar este risco. Cremos que a realização de 
estudos clínico-experimentais será necessária, no futuro, para elucidar 
melhor esta questão e comprovar, ou não, esta hipótese.
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