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RESUMO 

Atualmente as estatísticas relativas à obesidade atingem os maiores números de 

sempre e têm demonstrado uma tendência para aumentar. Para além dos já conhecidos efeitos 

negativos desta condição nos sistemas cardiovascular, digestivo, respiratório, metabólico e 

osteoarticular, há evidências de que a obesidade afeta também a saúde reprodutiva. As 

gestantes obesas apresentam um risco acrescido para múltiplas complicações no parto e no 

pós-parto, tais como parto prolongado, parto pós-termo e hemorragia pós-parto. Estas 

mulheres apresentam uma maior probabilidade de ter um parto por cesariana por estas 

complicações, tendo isto repercussões sobretudo a nível da saúde mas também a nível 

económico.  

Este trabalho tem como objetivo principal analisar os mecanismos fisiopatológicos 

implicados no parto em mulheres obesas. Trata-se de uma revisão bibliográfica que incide 

principalmente sobre o estudo da influência da obesidade no parto, nomeadamente a nível das 

alterações das concentrações de colesterol e lípidos, das adipocinas e da afinidade entre a 

ocitocina e respetivo recetor. Foram encontradas evidências de que as alterações das 

concentrações plasmáticas de colesterol e de adipocinas interferem com a normal 

contractilidade uterina. Para além disso é criado um estado de inflamação crónica que 

prejudica a dinâmica do parto. Há também influência da obesidade a nível das concentrações 

de ocitocina e da função do seu recetor.  

Os diversos estudos permitem concluir que a obesidade interfere com o decorrer do 

trabalho de parto, provocando complicações que poderão causar graves consequências para a 

grávida ou para o feto. Assim, é um fator de risco a considerar no acompanhamento destas 

grávidas. Conhecendo as alterações que se encontram na base da etiologia destas 

complicações, o seu estudo torna possível a previsão do desenvolvimento do parto e o ajuste 
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de estratégias específicas para melhores resultados nestas mulheres, com vista a evitar o 

recurso a partos por cesariana. 

 

PALAVRAS-CHAVE  

Obesidade, Gravidez, Parto, Contractilidade uterina, Colesterol, Adipocinas, Ocitocina. 

 

ABSTRACT  

Nowadays obesity is more prevalent than ever and the numbers are expected to 

increase. It’s known to affect cardiovascular, gastrointestinal, respiratory, metabolic and 

osteoarticular systems. Recently, evidence was found that it affects reproductive health as 

well. Obese pregnant women show an increased risk to a number of complications in both 

partum and postpartum, such as prolonged labor, postterm delivery and postpartum bleeding. 

These women are more prone to the need for cesarean due to these complications. As a result, 

there are repercussions on their health as well as increased costs for the health system. 

 The purpose of this revision is to analyze the pathophysiologic mechanisms implied 

in obese women’s labor. It is a bibliographic revision that focuses on the influence of obesity 

in labor, namely on the variations of the cholesterol, lipids and adipokines levels and the 

affinity between oxytocin and its receptor. Evidence shows that these changes affect the 

normal uterine contractility. Furthermore a chronic inflammation status occurs and harms the 

labor dynamics with consequences both for the mother and the child. Obesity also seems to 

influence oxytocin levels aside from altering its receptor’s function. 
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Several studies lead to the conclusion that obesity has adverse effects on labor 

outcomes. Therefore, it is an important risk factor to consider in pregnancy follow-up. By 

knowing the abnormalities that are responsible for such complications, its study makes it 

possible to predict how the labor develops and act accordingly in order to get better results, 

with the aim of avoiding cesarean deliveries.   

 

KEYWORDS 

Obesity, Pregnancy, Labor, Uterine contractility, Cholesterol, Adipokines, Oxytocin. 
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ACRÓNIMOS 

AMPK – 5' AMP-activated protein kinase 

APJ – recetor da apelina 

cGMP – monofosfato cíclico de guanosina 

COX-2 – ciclo-oxigenase-2 

DNA –  ácido desoxirribonucleico 

ERK1/2 – extracellular signal–regulated kinases  

HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol 

HSP47 – heat shock protein 47 

IL-6 – interleucina 6 

IMC – Índice de massa corporal 

IRS – insulin receptor substrate 

LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol 

MMP – metaloproteinase 

NAD+ – dinucleótido de nicotinamida e adenina 

NK – Natural Killer Cell 

OTR – recetor da ocitocina 

PBEF – pre-B-cell colony-enhancing factor 1 

PGE2 – prostaglandina E2 

RNA – ácido ribonucleico 

ROS – Reactive Oxigen Species 

VLDL-C – very low-density lipoprotein cholesterol 
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INTRODUÇÃO 

 Em Portugal cerca de 59.1% da população adulta tem excesso de peso e 26.3% das 

mulheres são obesas (1). É conhecido que a obesidade materna é um grande fator de risco que 

prejudica o sucesso de um parto vaginal. As taxas de cesariana são mais elevadas em 

mulheres com Índice de Massa Corporal (IMC) elevado, nomeadamente em mulheres com 

obesidade de graus mais elevados. 

As gestantes obesas apresentam um maior risco de ter complicações não só durante a 

gravidez como também durante e após o parto. A obesidade é fator de risco para diabetes 

gestacional, hipertensão gestacional e pré-eclâmpsia. Para além disso, as grávidas obesas têm 

uma maior probabilidade de ter gestações prolongadas e complicações no parto, verificando-

se um maior recurso a técnicas de indução do parto e a cesarianas. Tal implica o aparecimento 

de efeitos indesejados não só a nível da saúde materna e neonatal como também a nível 

económico. 

 As transformações fisiológicas que afetam o miométrio e o colo uterino durante a 

gestação e o parto podem ser divididas em 4 fases. Cerca de 95% da gravidez encontra-se na 

fase 1, que corresponde à quiescência uterina com apagamento progressivo do colo uterino. 

Durante este período, o músculo liso uterino encontra-se relaxado e não responde a estímulos 

enquanto se desenrolam alterações do tamanho e vascularização do útero. O colo uterino vai-

se tornando progressivamente mais distensível e com maior compliance no fim da gravidez, 

como resultado do aumento da vascularização, hipertrofia do estroma, hipertrofia e 

hiperplasia das glândulas e das alterações estruturais progressivas da matriz extracelular. (2)  

A fase 2 tem como objetivo principal garantir a preparação para o parto e tem lugar 

nas últimas 6 a 8 semanas da gravidez. Nesta fase há ativação uterina, em que ocorre cessação 

do relaxamento do miométrio e alteração na expressão de proteínas que controlam a 
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contractilidade (como OTR e recetor da prostaglandina F). Ademais, o colo uterino sofre 

alterações a nível do tecido conjuntivo, alterações estas que fazem parte do processo de 

amadurecimento cervical. Ocorre dispersão das fibrilhas de colagénio e degradação deste 

pelas metaloproteinases (MMP), a par da ação das prostaglandinas sobre a matriz extracelular. 

Tal resulta na perda da integridade do colo e no aumento da compliance. (2) 

Na fase 3, que corresponde ao parto ativo, há divisão do trabalho de parto em 3 

estádios clínicos: o 1º estádio, que se inicia quando as contrações são suficientes em 

intensidade, frequência e duração para provocar encurtamento cervical e termina quando 

ocorre dilatação total (10 cm); o 2º estádio, em que há expulsão do feto, e o 3º estádio, que 

corresponde à separação e expulsão da placenta. Durante o parto ativo o intervalo entre as 

contrações vai gradualmente diminuindo até atingir uma duração de aproximadamente 1 

minuto e a intensidade das contrações é variável. (2)  

Por fim, a fase 4 compreende o puerpério, no qual ocorre involução uterina à custa da 

contração das fibras musculares. Há ainda encerramento progressivo do colo uterino. (3) 

Pela constatação das diferenças entre o parto de grávidas com IMC normal e IMC 

elevado, especula-se que as últimas apresentem um perfil metabólico alterado que possa 

interferir com a normal fisiologia da gravidez e do parto. Nas obesas há aumento dos níveis 

de colesterol, triglicéridos e ácidos gordos. Sendo o colesterol um dos componentes da 

membrana celular, a alteração da sua concentração poderá interferir com a sua função, tendo 

como exemplo as trocas de cálcio necessárias ao ciclo contração-relaxamento das células 

musculares lisas do miométrio. 

Por outro lado, o tecido adiposo, sendo um órgão endócrino, produz hormonas 

denominadas de adipocinas, tais como a leptina, visfatina, adiponectina, grelina e apelina. As 

adipocinas são citocinas que intervêm na regulação metabólica do organismo, homeostase 
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glicémica e regulação do apetite, entre muitos outros processos biológicos do organismo. Na 

obesidade há maior produção de adipocinas pró-inflamatórias e menor secreção de adipocinas 

anti-inflamatórias. Estas alterações poderão conduzir a um estado de inflamação que poderá 

interferir com o desenvolvimento da gravidez e alterar a qualidade do parto em mulheres 

obesas. 

Entre os vários sistemas de órgãos onde as adipocinas atuam, está o músculo liso. A 

ação mais conhecida das adipocinas sobre este tecido é no tónus vascular. Desta forma, a 

contractilidade uterina poderá ser também afetada por estas hormonas, cujas concentrações se 

encontram alteradas não só devido à obesidade como também pela própria gestação. 

No entanto, a influência de todos estes fatores na fisiologia do parto em mulheres com 

excesso de peso e obesidade ainda é pouco estudada. Este artigo tem como objetivos rever os 

mecanismos fisiopatológicos implicados no trabalho de parto em mulheres obesas. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

A pesquisa bibliográfica para a elaboração deste artigo de revisão, relativo ao tema 

“Alterações fisiopatológicas no parto em mulheres obesas” foi realizada com recurso a artigos 

existentes na base de dados PubMed. Recorreu-se também à consulta de normas da Direção 

Geral de Saúde (2015), de manuais de Obstetrícia e de referências bibliográficas utilizadas 

nos artigos selecionados.  

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave para a pesquisa: “obesity”, “pregnancy”, 

“labor complications”, “cesarean”, “failed induction of labor”, “dyslipidemia”, “meta-

inflammation”, “calcium channels”, “adipokines”, “leptin”, “visfatin”, “adiponectin”, 

“ghrelin”, “apelin”, “prostaglandins”, “cervical maturation”, “oxytocin” e “OTR”.  

Ao todo foram encontrados 140 artigos. Dentro destes foram selecionados 91 artigos 

publicados entre 2001 e 2017, em inglês e português. 
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RESULTADOS 

1- ALTERAÇÕES DO TRABALHO DE PARTO EM MULHERES OBESAS 

As mulheres obesas são mais suscetíveis ao desenvolvimento de complicações durante 

a gravidez, o parto e após o parto (Tabela 1). A diabetes gestacional, hipertensão gestacional e 

pré-eclâmpsia são diagnosticadas com mais frequência neste grupo (4), tornando a obesidade 

numa patologia que influencia negativamente a normal evolução da gravidez. 

Existe uma relação direta entre o risco de parto por cesariana não eletiva e o IMC 

materno. (5)(6) Verifica-se também uma maior morbilidade perioperatória materna nestas 

grávidas, com maior ocorrência de complicações da anestesia, períodos superiores de 

hospitalização, complicações pós-operatórias, fenómenos tromboembólicos, anemia, infeção e 

morte perinatal durante a cesariana. (7) 

Comparativamente às mulheres de peso normal, as grávidas obesas requerem maior 

tempo para evolução do parto por via vaginal. (8) Pela análise de curvas de dilatação cervical 

e de descida fetal para pesquisa de disfunções do parto, verificou-se que há uma incidência 

muito superior de paragem secundária da dilatação (aproximadamente o triplo) em grávidas 

com excesso de peso ou obesas relativamente a grávidas com peso normal. Note-se que a 

obesidade afeta principalmente o primeiro estádio do parto, onde a contractilidade uterina 

desempenha o papel mais importante. (9) 

A progressão lenta do parto corresponde à causa mais comum para recurso a cesariana 

não eletiva nas grávidas obesas. (10) Esta condição encontra-se largamente relacionada com 

uma fraca contractilidade uterina. (9) Porém, nestas grávidas verificou-se um menor risco de 

recurso a cesariana por atraso no segundo estádio do trabalho de parto. (11) Tal significa que 

as grávidas que conseguiram desencadear atividade contráctil suficiente para provocar 
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dilatação cervical completa de forma a atingir o segundo estádio tiveram maior sucesso no 

parto vaginal, tendo recorrido menos a parto por cesariana.  

O atraso no segundo estádio do parto encontra-se mais associado a desproporção óssea 

entre o diâmetro fetal e as dimensões do canal de parto e menos associada a diminuição da 

contractilidade uterina. Nestes casos recorre-se à cesariana por não progressão do feto ou 

rotação deficiente da apresentação. (11) 

Há uma maior incidência de partos prematuros (induzidos e espontâneos com rotura 

prematura de membranas) e partos pós-termo (após as 42 semanas) nestas mulheres. (4)(12) 

Contudo verifica-se um risco reduzido para parto pré-termo espontâneo sem rotura prematura 

de membranas. (6)(13)  

Comparativamente a mulheres com peso normal existe uma probabilidade maior das 

grávidas obesas necessitarem de indução do parto. Para além disso, há o dobro da 

probabilidade de falha na indução do parto, sendo o grau da obesidade, paridade e peso fetal 

variáveis importantes a considerar. (14)  Há uma maior taxa de complicações pós-parto nas 

mulheres obesas, nomeadamente hemorragia pós-parto. (15) 

Tabela 1 – Complicações do trabalho de parto associadas à obesidade. 

Maior taxa de cesarianas  

Aumento de complicações anestésicas  

Parto pré-termo  

Parto prolongado (1º estádio)  

Aumento da necessidade de indução do parto  

Aumento das falhas na indução do parto  

Aumento da hemorragia pós-parto  

Morte materna  
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2- MECANISMOS ENVOLVIDOS NA CONTRACTILIDADE UTERINA 

2.1- LÍPIDOS  

Numa gravidez normal há um aumento fisiológico dos níveis de colesterol e 

triglicéridos. Este aumento encontra-se relacionado com a necessidade de fornecimento de 

nutrientes ao feto e de apoio na biossíntese de colesterol fetal. (10) Foi sugerido que a 

elevação destes níveis possa ainda ter um papel em mecanismos envolvidos na manutenção da 

gravidez através da inibição das contrações uterinas. (16)  

No início da gravidez ocorre acumulação de gordura à custa de um aumento na síntese 

de lípidos. Já no fim da gestação ocorre diminuição da atividade da lipase a nível dos 

adipócitos. Assim, ocorre uma situação de hiperlipidémia fisiológica. (17) Este fenómeno é 

justificado pelo aumento de necessidades metabólicas inerente à gestação. Há também 

diminuição da sensibilidade à insulina para que ocorram variações marcadas nas 

concentrações de insulina e glucose na circulação materna com o fim de facilitar o movimento 

de nutrientes para o compartimento fetal. (18) 

Os níveis de triglicéridos no soro são os que sofrem um maior aumento durante a 

gestação.(19) Este aumento é superior em mulheres com diabetes gestacional. Por outro lado, 

os níveis de HDL-C diminuem drasticamente a partir do segundo semestre de gravidez. (17) 

Há um aumento significativo nas concentrações de colesterol, LDL-C e VLDL-C do 

segundo para o terceiro trimestre. (20) O aumento de VLDL-C tem sido relacionado com um 

aumento do rácio colesterol livre/fosfolípidos e com alterações na fluidez da membrana. (11) 

Em situações de obesidade há aumento das concentrações de VLDL-C. Desta forma, a 

translocação de cálcio através da membrana poderá ser afetada, prejudicando a contração das 

fibras musculares.  
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Num estudo in vitro, verificou-se que houve uma diminuição tanto na amplitude e 

frequência das contrações como nas concentrações de cálcio intracelular do miométrio com o 

aumento do IMC. (11) Assim, concluiu-se que as alterações nas concentrações de cálcio são 

responsáveis pela diminuição da contratilidade uterina e que o excesso de peso influencia o 

poder de contração das fibras de miométrio.  

Efetivamente, os canais de cálcio permitem e controlam o influxo de cálcio que 

decorre após a despolarização da membrana celular, desencadeando a contração. (21) Os 

bloqueadores dos canais de cálcio, tendo como principal exemplo a nifedipina, têm como 

função a inibição da recaptação de cálcio através destes canais específicos. Dessa forma, este 

grupo de fármacos provoca o relaxamento do músculo liso uterino, sendo utilizado como 

tocolítico no parto pré-termo. (22)  

Um outro estudo demonstrou que a elevação dos níveis de colesterol durante a fase 

inicial da gestação (14 a 16 semanas) não representa um fator de risco para parto por 

cesariana. (23) Por outro lado, a função do recetor da ocitocina é regulada pelos níveis de 

colesterol nas membranas das células do miométrio. Assim, o aumento na concentração de 

colesterol diminui a afinidade entre a ocitocina e o respetivo recetor, diminuindo também 

desta forma a contractilidade uterina. (16) 

Quando os níveis de ácidos gordos livres saturam a capacidade de armazenamento dos 

adipócitos, o excesso é sequestrado sob a forma de triglicéridos em novos adipócitos ou em 

gordura ectópica no fígado, músculo e pâncreas. (24) Quando há um aumento contínuo desses 

níveis, os ácidos gordos vão para a circulação e são utilizados no metabolismo celular. (25) 

Tal resulta na produção de ROS, o que levará a uma condição de lipotoxicidade, na qual há 

dano dos organelos e diminuição da resposta à insulina. Consequentemente, constitui-se um 
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estado de meta-inflamação – um estado de inflamação crónico desencadeado por vias 

metabólicas, com efeitos deletérios a longo prazo. (26)  

 

2.2 - ADIPOCINAS 

As adipocinas são mediadores de sinalização celular produzidas em maior parte por 

adipócitos e secundariamente pelo músculo esquelético, linfócitos e células NK (natural killer 

cells) (27). A leptina, adiponectina, interleucina 6 (IL-6) e factor de necrose tumoral (TNF-α) 

(28), grelina, visfatina, apelina e resistina, (10) são algumas das adipocinas conhecidas. Os 

adipócitos conseguem ainda produzir angiotensina de ação local, pelo que esta hormona é 

também considerada como uma adipocina com efeitos parácrinos. Assim sendo, o tecido 

adiposo tem sido considerado um órgão que funciona como glândula endócrina e parácrina. 

(29) 

Na obesidade não só há aumento da quantidade de tecido adiposo mas também 

alteração da sua função. Em consequência destas alterações, verifica-se o aumento da 

produção de adipocinas pró-inflamatórias e a diminuição da produção de adipocinas anti-

inflamatórias, o que afetará vários sistemas de órgãos que são regulados por estas hormonas. 

(27)  

As adipocinas interferem com o funcionamento do tecido muscular liso, tónus 

vascular, vias respiratórias, trato gastrointestinal, vesícula biliar e bexiga. Embora menos 

conhecidos, alguns estudos sugerem que estas hormonas intervêm também a nível da 

contractilidade do miométrio. (10) Assim, a alteração do perfil normal de adipocinas no 

metabolismo poderá interferir com o normal mecanismo do trabalho de parto, prejudicando a 

qualidade deste e aumentando o risco de complicações obstétricas e de morbilidade materna e 

fetal. 
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2.2.1 Leptina 

 A leptina é um péptido com 167 resíduos de aminoácidos produzido pelos adipócitos 

sob regulação do gene Ob. (30) Algumas das suas ações conhecidas são a homeostase da 

glicose, o desenvolvimento e promoção da plasticidade dos tecidos neuronais e a regulação da 

temperatura corporal. (31)  Esta adipocina atua ainda a nível do músculo liso e encontra-se 

envolvida em vários mecanismos autonómicos, inflamatórios, cardiovasculares e endócrinos. 

(30) Intervém, ainda, em mecanismos de sinalização intracelular (32) e é responsável pela 

supressão do apetite, pela estimulação da hipertrofia dos adipócitos e pelo aumento da 

oxidação dos ácidos gordos livres. (33)  

As concentrações séricas de leptina aumentam significativamente com o IMC e com o 

aumento da percentagem de gordura corporal. (35) No entanto, muitos indivíduos obesos 

apresentam um feedback de saciedade comprometido devido ao desenvolvimento de 

resistência à leptina. Esta resistência poderá ser o resultado da exposição crónica a 

mediadores pró-inflamatórios que perturbam o equilíbrio hipotalâmico. (36) 

Durante a gravidez há produção de leptina pela placenta. (37) A leptina e seus 

respetivos recetores são também expressados no cordão umbilical, membranas fetais (38) e 

tecido uterino. (39) Os níveis de leptina sérica são marcadamente mais elevados durante a 

gravidez (40), aumentando principalmente durante o segundo trimestre, e mostram-se 

significativamente diminuídos pouco antes ou no momento do parto. (30) 

Os efeitos da leptina na contractilidade uterina foram estudados em miométrio in vitro. 

Observou-se que a administração desta hormona reduziu a amplitude e frequência das 

contrações espontâneas e das induzidas por ocitocina, demonstrando-se um potente efeito 

inibitório da contractilidade uterina. (30) 
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Os mecanismos responsáveis por esta ação da leptina não são ainda completamente 

esclarecidos. No entanto, foi sugerido que a leptina estimula o cGMP para que ocorra inibição 

dos canais de cálcio tipo-L, provocando a diminuição do influxo de cálcio. Assim, há 

diminuição da concentração de cálcio intracelular, resultando na diminuição da 

contractilidade das fibras musculares. (10)  

Por outro lado, a leptina provoca a estimulação de um canal de K+ cálcio-dependente 

responsável pela hiperpolarização dos miócitos e pelo seu relaxamento. Desta forma, a leptina 

intervém a nível molecular nas alterações dinâmicas do citosqueleto de actina dos filamentos 

do miométrio através deste canal. (41) 

Outro estudo observou que pequenas concentrações de leptina estimulam a 

proliferação de células do miométrio. No entanto, verificou-se um efeito anti-proliferativo 

para doses elevadas da mesma hormona, que é secundário à ativação dos recetores de IL-6 e 

responsável pela alteração do sinal da leptina para o recetor. (42)  

A maturação cervical depende das prostaglandinas para que ocorram fenómenos de 

remodelação da matriz extracelular no colo uterino. A PGE2 tem a capacidade de estimular a 

sua própria síntese através do aumento da expressão da COX-2 e da PGE sintase e da 

diminuição do próprio metabolismo através da redução da enzima 15-PGDH (15-hidroxi-

prostaglandin-desidrogenase). (44) O processo de remodelação da matriz extracelular do colo 

uterino requer a ação das metaloproteinases da matriz, que degradam os proteoglicanos 

presentes no estroma. (43)  

Por outro lado, a leptina promove a indução de COX-2 para produção e libertação de 

PGE2 através de vias de sinalização da inflamação. (45) Por conseguinte, há um aumento 

crónico da produção de PGE2 nas mulheres grávidas obesas. No entanto, quando este aumento 

se encontra associado a um estado de meta-inflamação – estado de inflamação crónico 
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desencadeado por vias metabólicas caracterizado pela alteração da produção de adipocinas e 

ativação de vias inflamatórias com contínua produção de ROS (27)(32) - poderá haver uma 

diminuição da sensibilidade dos tecidos à PGE2 durante a fase de desencadeamento do parto. 

(33) O aumento da expressão de COX-2 tem sido relacionado com os mesmos mecanismos 

que promovem a retirada funcional da progesterona, fenómeno importante para a ocorrência 

do início do trabalho de parto. Traduz-se num aumento mais lento das concentrações de 

progesterona sérica relativamente ao aumento rápido da produção de estradiol para a 

circulação de forma elevar o rácio estrogénio/progesterona. (46)  

A ação da leptina tem ainda efeitos a nível da remodelação da matriz extracelular do 

miométrio. Elevadas concentrações de leptina resultam na diminuição da expressão e da 

atividade de MMP2 e MMP9, duas metaloproteinases da matriz que têm como função a 

degradação da matriz extracelular no miométrio. Assim, o aumento desta adipocina prejudica 

a depleção do conteúdo de colagénio existente no miométrio, que é importante na 

remodelação da matriz extracelular implicada na rotura de membranas e maturação cervical. 

(43) 

Para além de perturbar a degradação da matriz extracelular cervical, a leptina provoca 

a diminuição da apoptose das células do colo uterino. As propriedades anti-apoptóticas da 

leptina devem-se à ativação da via de sinalização ERK1/2, como foi demonstrado com a 

estimulação in vitro do recetor do gene Ob do miométrio de grávidas obesas. (47) 

Por fim, a leptina estimula ainda a síntese de colagénio no colo uterino na fase final da 

gravidez. Como existe em concentrações superiores em mulheres grávidas obesas, a leptina 

provoca o aumento da expressão de HSP47, uma proteína de choque térmico que funciona 

como chaperone específica do colagénio (proteína que auxilia o enovelamento ou 

desdobramento de outras estruturas moleculares). Assim, esta proteína favorece a maturação 
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de moléculas de colagénio, estimulando a produção de matriz extracelular e contrariando a 

fisiologia normal do início do trabalho de parto, em que há inibição deste fenómeno. (43)  

Elevados níveis de leptina em mulheres obesas estarão envolvidos na inibição da 

apoptose que ocorre aquando da involução uterina no pós-parto. Assim, este fenómeno poderá 

explicar a ocorrência de uma maior taxa de complicações perinatais em grávidas obesas, 

nomeadamente de hemorragias pós-parto. (43) 

Em suma, o aumento das concentrações de leptina decorrente da obesidade associa-se 

a diminuição da contractilidade do miométrio e diminuição da sensibilidade às 

prostaglandinas. Por outro lado interfere com a remodelação da matriz extracelular do 

miométrio, afetando a maturação cervical e a rotura de membranas. 

 

2.2.2 Grelina e apelina 

 Também se pensa que a grelina terá um efeito a nível da contractilidade uterina. Trata-

se de um péptido produzido maioritariamente pelas células secretoras de grelina do estômago 

e em menor quantidade pelo hipotálamo, gónadas, endométrio e placenta. (48) A grelina 

funciona como um neuropéptido que tem como principais ações a regulação do apetite, 

estimulando a ingestão de alimentos, e também a estimulação da secreção da hormona de 

crescimento. (49) Tem, ainda, um papel na distribuição do metabolismo energético.(48) 

Para além destes efeitos, também atua a nível do sistema reprodutor. Com efeito, a 

grelina inibe a secreção de GnRh e tem sido sugerido que seja responsável pela manutenção 

da função basal do endométrio. Níveis mais baixos de grelina e seus recetores têm sido 

relacionados com diminuição da fertilidade em mulheres que não apresentam alterações 

anatómicas ou fisiológicas no sistema reprodutor. (50) 
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Ademais, durante a gestação a grelina é produzida a nível dos pulmões do feto (51), 

favorecendo o crescimento do tecido pulmonar. Os seus níveis no sangue do cordão umbilical 

mostram que também estará relacionada com o peso fetal. (52) 

A grelina atua como inibidor da contractilidade do miométrio in vitro, sendo este 

efeito cumulativo e aplicável tanto em contrações espontâneas como em contrações induzidas 

por ocitocina. (53) Pensa-se então que esta hormona desempenhe um papel na manutenção do 

relaxamento do útero durante a gravidez. Durante e após o parto verifica-se uma diminuição 

na expressão da grelina no miométrio (48), o que é a favor da hipótese de que a grelina 

intervém na preparação do miométrio para o parto. 

Apesar destes resultados, outros estudos afirmam que a grelina exerce um efeito 

contrário sobre as contrações uterinas espontâneas. Verificou-se que a grelina provocava 

aumento da contractilidade do miométrio de ratos in vitro, provavelmente mediada por 

aumento das concentrações intracelulares de cálcio no miométrio. (49)  

Tendo em conta estes resultados contraditórios, mais estudos deverão ser realizados 

para esclarecer a influência da grelina na contractilidade uterina. Sabe-se que a expressão do 

gene da grelina varia conforme a fase da gravidez, ocorrendo downregulation na altura do 

parto. Assim, a função inibitória da contractilidade uterina é salvaguardada durante a gravidez 

e suprimida no fim da gestação para que ocorra preparação do útero para o parto. (48) 

 A apelina é um péptido com 36 aminoácidos que se liga ao recetor APJ, um recetor 

acoplado a proteína G. Esta adipocina encontra-se envolvida no funcionamento de vários 

sistemas, dependendo do órgão onde o recetor é expressado. (54) 

É principalmente produzida no tecido adiposo, mas também na hipófise, coração, 

pulmão, fígado, rins, trato gastrointestinal, glândulas suprarrenais, gónadas, glândulas 

mamárias, cérebro, endotélio e plasma, assim como na placenta e membranas fetais. (55) 
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Como tal, apresenta diversas funções, nomeadamente a nível da contractilidade cardíaca, 

angiogénese, vasodilatação e vasoconstrição e no controlo do equilíbrio eletrolíquido. (56) 

Também intervém no metabolismo energético e dos hidratos de carbono, sendo 

produzida em resposta à secreção de insulina. Uma deficiência no recetor APJ pode 

condicionar elevação da pressão arterial, o que sugere uma ação hipotensiva da apelina. (57) 

 Na obesidade é observado um aumento da concentração plasmática de apelina, 

principalmente em indivíduos com hiperinsulinémia. A administração periférica de apelina 

promove a entrada de glucose nos tecidos musculares (58) e provoca a diminuição da 

resistência à insulina tanto em ratos de peso normal como em ratos obesos. (59) 

Durante o segundo trimestre da gravidez, principalmente entre as 24 e 28 semanas, há 

diminuição dos níveis séricos de apelina. Esta exerce um potente efeito uterorelaxante que é 

dependente da sua concentração e que se aplica tanto em contrações espontâneas como em 

contrações induzidas por ocitocina em miométrio humano in vitro. (60) 

Embora o mecanismo de ação ainda não seja conhecido, é sugerido que esta ação 

decorra da atividade do recetor APJ acoplado à proteína G. Caso este mecanismo funcione da 

mesma forma no tecido uterino, é possível que a diminuição da contractilidade se deva ao 

mecanismo de relaxamento resultante da ativação de óxido nítrico para estimulação da síntese 

de cGMP. (61)  

Foi descoberto que tanto a ocorrência de parto espontâneo pré-termo como de termo 

provoca downregulation da expressão da apelina. (62) Assim, especula-se um papel anti-

inflamatório da apelina na regulação dos mediadores do parto. Tal poderá significar que a 

inibição da secreção desta adipocina permite a libertação de citocinas pró-inflamatórias.  
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2.2.3  Adiponectina e visfatina 

A adiponectina é um péptido composto por 244 aminoácidos que se encarrega de 

múltiplos processos metabólicos, tais como a regulação do equilíbrio glicémico e oxidação 

dos ácidos gordos. (28) Trata-se da adipocina mais abundante na circulação, constituindo 

0.01% das proteínas plasmáticas. (63) É secretada pelo tecido adiposo e pela placenta durante 

a gestação. (64) 

Ao contrário da leptina, trata-se de uma adipocina com propriedades anti-

inflamatórias, antiangiogénicas e anti-ateroscleróticas. (34) A adiponectina atua em diferentes 

recetores. No músculo esquelético atua a nível de AdipoR1, no fígado atua no recetor 

AdipoR2 e no endotélio e músculo liso atua no recetor t-caderina. (63) Encarrega-se 

principalmente da regulação do metabolismo energético através do aumento da captação da 

glicose, da degradação lipídica (65) e da sensibilidade à insulina. (22)  

A adiponectina é ainda considerada uma adipocina vasoprotectora. Através de vários 

mecanismos celulares, entre os quais o aumento da produção de óxido nítrico e ativação de 

AMPK, a adiponectina promove o relaxamento das células musculares lisas dos vasos. (66) 

A diminuição da sua concentração sanguínea tem sido associada com obesidade, 

aterosclerose, hipertensão arterial, dislipidémia e doença coronária. Esta alteração tem ainda 

um papel no desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. (22) A adiponectina apresenta um 

efeito protetor contra a asma, verificando-se que níveis séricos mais baixos desta hormona 

poderão predizer maior risco de desenvolver esta patologia no futuro. (67) 

Em indivíduos obesos há diminuição da produção de adiponectina. Os níveis 

plasmáticos desta adipocina também se encontram reduzidos em condições de 

hiperinsulinémia e hiperlipidémia. (65) Em contraste, verifica-se um aumento significativo da 

adiponectina circulante com a redução da massa corporal. (39) 
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Durante a gestação há também uma diminuição das concentrações plasmáticas de 

adiponectina. Existe uma relação inversa entre os níveis séricos maternos de adiponectina e a 

produção de glucose. Assim, há um aumento da produção de glucose no fígado materno com 

o objetivo de apoiar o crescimento fetal. Com o mesmo propósito, a resistência à insulina 

fisiológica necessária durante este período está também associada à diminuição dos níveis de 

adiponectina. (20)  

No entanto, verificou-se que esta diminuição da concentração plasmática da 

adiponectina é muito mais acentuada nas grávidas com obesidade e diabetes gestacional. É 

conhecido que a via AMPK tem significância a nível do miométrio, sendo ativada pela 

adiponectina de baixo peso molecular. Por outro lado, a adiponectina de alto peso molecular e 

de peso molecular médio ativam a via de NF-κB, demonstrando diferentes ações biológicas 

dos complexos multiméricos da adiponectina. (26) Contudo, ainda não há informação 

disponível acerca da relação entre esta hormona protetora e a contractilidade uterina.  

A visfatina é uma proteína constituída de 52 KDa produzida na sua maioria pelo tecido 

adiposo visceral. É também sintetizada pelo fígado, músculo esquelético, linfócitos e medula 

óssea(68), embora em menores concentrações.  

Esta adipocina constitui um fator de crescimento para células B, sendo também 

conhecida como pre-B cells colony-enhancing factor (PBEF). (69) Verifica-se um aumento da 

expressão da visfatina em múltiplas condições, tais como sépsis, síndrome metabólico (70), 

artrite reumatoide (71) e corioamnionite (72). É conhecido que a visfatina inibe a apoptose de 

células do epitélio do âmnio, de células mesenquimatosas (69) e de neutrófilos (73). 

Tem sido ainda estudado um efeito insulino-mimético da visfatina. No entanto, 

atualmente ainda há poucos dados sobre o assunto. Foi demonstrado que a visfatina tem a 
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capacidade de estimular a fosforilação do recetor da insulina (IR) e dos respetivos substratos 

(IRS-1 e IRS-2), favorecendo o transporte de glicose nos osteoblastos. (74) 

Durante a gestação há um aumento da expressão de visfatina no miométrio, placenta e 

membranas amnióticas. Com o aumento da idade gestacional há uma maior distensão das 

membranas fetais. A nível das membranas verifica-se upregulation em resposta ao 

estiramento mecânico das fibras musculares que ocorre durante o parto de termo e pré-termo. 

(75) 

Dados indicam que o parto pré-termo associado a infeção encontra-se relacionado com 

concentrações superiores de visfatina no plasma materno quando comparadas com as 

concentrações num parto de termo. Assim, tem sido sugerido que para além de haver 

libertação desta adipocina em resposta a estímulos mecânicos, há também aumento da sua 

expressão perante uma situação de inflamação. (76) 

Assim, o aumento da expressão da visfatina, que tem um efeito anti-apoptótico a nível 

do epitélio do âmnio, poderá constituir um mecanismo protetor contra a apoptose das 

membranas fetais de forma a prevenir a rotura prematura das membranas. (76) 

A visfatina exerce ainda um efeito importante a nível da inibição das contrações 

uterinas.(37) Durante a contração verifica-se a ocorrência de fenómenos transitórios de 

hipóxia, o que estimula a expressão desta hormona. Tal resulta na ativação da síntese de óxido 

nítrico endotelial, na libertação de PGE2 e na síntese de NAD+. (77) No entanto, os 

mecanismos de ação da visfatina aplicados ao miométrio ainda não são bem conhecidos.  

Relativamente à relação entre a obesidade e visfatina, verifica-se que os níveis desta 

hormona na circulação são superiores em indivíduos obesos e diabéticos. (78) Também se 

observou que as concentrações de visfatina se encontram alteradas em algumas complicações 

da gravidez, como a pré-eclâmpsia (79) e diabetes gestacional. (80) 
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2.3 – OCITOCINA 

A ocitocina é a mais potente substância estimuladora da contractilidade uterina 

conhecida. É uma hormona sintetizada principalmente por neurónios especializados dos 

núcleos paraventricular e supraóptico no hipotálamo e desempenha várias funções no 

organismo. Também é produzida a nível periférico no ovário (pelas células da granulosa), 

testículos, timo, rim e coração. Em relação ao seu papel na gravidez e n parto, algumas das 

suas ações são a estimulação das contrações uterinas aquando do parto, a ejeção do leite 

materno após o parto, a promoção do comportamento maternal e o reconhecimento de 

emoções faciais, entre outras. (81) 

O hipotálamo secreta ocitocina seguindo um padrão pulsátil. A libertação de ocitocina 

pela neurohipófise é promovida por estimulação mecânica através da distensão do colo do 

útero ou por sucção mamária após o parto. Nos dias que antecedem o parto, os pulsos de 

libertação de ocitocina aumentam em frequência e amplitude, favorecendo a ocorrência de 

contrações uterinas. (82)  

A natureza pulsátil da secreção de ocitocina deve-se ao potencial de ação de alta 

frequência nos neurónios dos núcleos paraventricular e supraóptico do hipotálamo. Este 

potencial deve-se a um mecanismo de feedback positivo. O parto estimula a libertação 

somato-dendrítica de ocitocina, atuando sobre os recetores nos neurónios de ocitocina de 

forma a estimular a produção de mais ocitocina. (83) Há ainda produção desta hormona pela 

decídua que aliada ao aumento da expressão do recetor de ocitocina (OTR) desencadeia o 

processo de ativação uterina. (82)  

A secreção de ocitocina é máxima no terceiro estádio do parto. O aumento da secreção 

nesta fase tem também como objetivos a expulsão da placenta e a compressão das arteríolas 
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espirais do miométrio. Assim, a ocitocina desempenha também um papel na prevenção da 

hemorragia pós-parto. (84)  

 O recetor de ocitocina (OTR) é um recetor acoplado à proteína G. A estimulação deste 

recetor tem como principais funções a estimulação das contrações uterinas (85) e da síntese de 

prostaglandinas pela decídua. (86) Verifica-se um aumento da expressão do gene OTR no 

miométrio previamente ao início do parto, atingindo o pico da sua concentração durante o 

parto. Quando há inibição da síntese de prostaglandinas há redução da upregulation de OTR. 

(86) 

A sua expressão é principalmente regulada pelos estrogénios e pela progesterona. O 

estrogénio aumenta a expressão de OTR, enquanto a progesterona a diminui. Nos dias que 

precedem o parto, ocorre a retirada funcional da progesterona, resultando numa queda no 

rácio progesterona/estrogénio. Assim, promove-se o início do parto, com o aumento relativo 

das concentrações de estrogénio a favorecer a ocorrência de contrações do miométrio. (81) 

Por norma, a ocitocina sintética é utilizada para indução do parto em grávidas com 

idade gestacional de 41 semanas completas. É normalmente administrada em perfusão 

endovenosa com bomba perfusora. Outras indicações para indução do parto são patologias 

médicas ou obstétricas graves que ponham em risco a saúde materna ou fetal, a existência de 

oligoâmnios numa gestação de termo, a restrição de crescimento intrauterino acompanhada de 

alterações na fluxometria e a ocorrência de morte fetal. (87) Para além do uso da ocitocina na 

indução do parto, também se recorre à administração desta hormona para aceleração do 

trabalho de parto de forma a diminuir a necessidade de realização de cesariana (22) e ainda na 

dequitadura. 

Acerca da relação entre ocitocina e obesidade, observou-se que há uma relação inversa 

entre os níveis plasmáticos de ocitocina e o IMC. Os níveis desta hormona também se 
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encontram diminuídos nos diabéticos tipo 2 e doentes com síndrome metabólica. Foi assim 

proposto que a acumulação de gordura corporal poderá estar ligada à diminuição dos níveis 

plasmáticos de ocitocina. (88)  

É conhecido que as mulheres obesas têm necessidades de concentrações superiores de 

ocitocina para indução do parto. Sabe-se que a progressão do parto é influenciada pela 

expressão de OTR, e foi demonstrado em amostras in vitro que a expressão e/ou função de 

OTR é afetada pelo IMC. (89) Assim, a maior ocorrência de partos prolongados encontrada 

no grupo das mulheres com excesso de peso e obesidade poderá ser explicada através da 

alteração do recetor da ocitocina. Desta forma, haverá uma inibição de OTR que terá como 

efeito a redução do influxo de cálcio e consequentemente a inibição das contrações do 

miométrio. 
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DISCUSSÃO  

O excesso de peso e a obesidade constituem fatores de risco tanto para ocorrência de 

complicações na gestação como no parto. Esta condição cada vez mais frequente não só 

traduz um risco acrescido para a saúde materna como também para a saúde fetal. Já existem 

dados clínicos que confirmam a relação entre o aumento do IMC e determinadas alterações no 

trabalho de parto.  

A obesidade encontra-se associada à inibição do processo de maturação cervical, à 

alteração da remodelação da matriz extracelular do miométrio e à diminuição da força 

contráctil das fibras do miométrio. O aumento das concentrações plasmáticas de colesterol, a 

alteração do padrão de produção e secreção de adipocinas e a alteração da expressão ou 

função de OTR são os principais fatores responsáveis por estas alterações. Na tabela 2 

encontra-se um resumo dos mecanismos e fatores implicados nas alterações do trabalho de 

parto em mulheres obesas. 
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Tabela 2 – Principais mecanismos fisiopatológicos implicados no trabalho de parto em 

mulheres obesas. 

Alteração fisiopatológica Fator Mecanismo 

↓ da maturação cervical 

(FASE 2) 
↑ Leptina 

↑ da produção de PGE2 

associado a ↓ da sensibilidade 

às prostaglandinas 

↓ da resposta a ocitocina 

sintética na indução do parto 

(FASE 2) 

Inibição da expressão/ função 

de OTR 

↓da afinidade entre ocitocina 

e OTR 

Alteração da remodelação da 

matrix extracelular do 

miométrio (FASE 2) 

↑ Leptina 

↓ da expressão e atividade de 

MMP2 e MMP9 

↓ da apoptose das células do 

colo uterino 

Estimulação da síntese de 

colagénio no colo uterino 

↓ da contractilidade uterina 

(FASES 3, 4) 

↑ VLDL-C 
Alteração da translocação do 

cálcio através da membrana 

↑ Leptina 

Inibição dos canais de cálcio 

Estimulação dos canais de K+ 

cálcio-dependente 

↑ Grelina 

↑ Apelina 

↑ Visfatina 

Desconhecido 

Inibição da expressão/ função 

de OTR 

↓dos níveis plasmáticos de 

ocitocina 

↓da afinidade entre ocitocina 

e OTR 
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Existem ainda algumas questões para responder em relação às alterações dos 

mecanismos do trabalho de parto associadas à obesidade. O estudo deste tema deverá ser 

continuado para melhorar o acompanhamento e consequentemente a situação clínica das 

gestantes obesas.  

1- Quais os fenómenos fisiopatológicos que ocorrem no parto em gestantes obesas 

que reduziram o peso durante a gravidez? É importante conhecer os efeitos da 

diminuição da massa corporal nestas mulheres para saber se é possível melhorar o 

quadro clínico nestas mulheres através de medidas gerais de modificação dos 

hábitos e estilo de vida.  

2- Haverá risco para o feto se forem implementadas medidas para perda de peso na 

mãe, como realização de exercício físico? Em teoria, pensou-se que o exercício 

físico poderá levar a estimulação da contractilidade do miométrio, diminuição do 

fluxo sanguíneo uteroplacentário por desvio de sangue para os músculos 

esqueléticos e possível hipoglicémia fetal que decorre do aumento da captação da 

glicose pelos músculos esqueléticos a par da redução da glicémia materna. No 

entanto estes efeitos ainda não foram comprovados. 

O exercício poderá ter influência na resistência à insulina, podendo desta forma 

intervir a nível do peso fetal. Exercício intenso poderá provocar partos de recém-nascidos 

leves para a idade gestacional. Todavia, foi demonstrado que 2 horas de exercício moderado 

por semana tem sido associado a menor risco de parto de recém-nascidos grandes para a idade 

gestacional. Assim, a prática de exercício físico poderá ter benefícios nas grávidas obesas de 

forma a evitar o nascimento de fetos macrossómicos que tragam mais complicações 

obstétricas. (90) 
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3- Como adequar e adaptar os cuidados de saúde aquando do parto em gestantes 

obesas? Já que estas mulheres apresentam mecanismos fisiopatológicos alterados 

devido a esta condição, deverá ser aprofundado como decorre o parto nestas 

mulheres, tendo em atenção a duração de cada estádio do parto para que seja 

possível reverter as taxas de recurso a cesariana. Os partos vaginais estão 

relacionados com uma menor morbilidade (dor, hemorragia e risco de infeção), 

menor duração de recuperação e hospitalização (91) e menores custos para o 

Serviço Nacional de Saúde, pelo que deverão ser preferidos. 

4- Como se poderá alterar o protocolo de administração de ocitocina sintética para 

indução do parto nas obesas? Tendo em conta o aumento das taxas de falha na 

indução do parto é justificável utilizar uma dose mais eficaz desta hormona. 

5- Haverá lugar para o uso de adipocinas no controlo da contractilidade uterina? Uma 

vez que a leptina, grelina, visfatina e apelina têm demonstrado possuir 

propriedades uterorelaxantes, poder-se-á abrir possibilidades para o controlo da 

contractilidade do miométrio por outros métodos farmacológicos para além dos 

tocolíticos já conhecidos. Desta forma poderão criar-se alternativas no tratamento 

e prevenção de parto pré-termo.  
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CONCLUSÃO 

Algumas complicações do parto surgem com maior incidência nas mulheres com IMC 

superior ao normal. Estas gestantes apresentam maiores taxas de parto por cesariana, aumento 

do número de partos prolongados e aumento da necessidade de recurso a indução do parto, 

assim como taxas superiores de falha na indução do parto. Como tal, a obesidade deverá ser 

considerada como causa de progressão anormal do parto. Devido à tendência atual de 

aumento da prevalência da obesidade, este assunto tem crescente relevância nas várias áreas 

da Medicina.  

Há que considerar ainda o aumento significativo que a obesidade infantil tem sofrido 

nos últimos anos. Este aumento poderá piorar ainda mais as estatísticas a nível do número de 

grávidas obesas num futuro próximo. Tal implicará consequências não só a nível da Saúde 

como também na Economia, uma vez que o número de realização de cesarianas irá continuar 

a aumentar devido às várias condições obstétricas associadas à obesidade.  

No trabalho de parto das gestantes obesas, a função dos canais de cálcio tipo-L é 

afetada pelas alterações dos níveis plasmáticos de colesterol. Há maior produção de 

adipocinas pró-inflamatórias, resultando numa diminuição do poder de contração do 

miométrio. Por outro lado, há inibição da função de OTR, outro fator que diminui a 

contractilidade uterina.  

Concluindo, as alterações fisiopatológicas implicadas no trabalho de parto em 

mulheres obesas afetam principalmente a preparação para o parto e o parto ativo 

(nomeadamente o 1º estádio do trabalho de parto). A diminuição da contractilidade do 

miométrio poderá justificar as maiores taxas de partos prolongados e partos por cesarianas em 

obesas, assim como a maior ocorrência de hemorragias pós-parto. Há alteração da função do 

recetor da ocitocina, que se traduz num aumento das taxas de indução do parto e de falha de 
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indução do parto. Por outro lado, alterações a nível da remodelação da matriz extracelular 

inibem a ocorrência da rotura espontânea das membranas.  

As situações clínicas de gestantes com excesso de peso ou com obesidade deverão ser 

consideradas de risco. Estas mulheres apresentam um risco metabólico superior ao das 

grávidas com IMC normal, com efeitos indesejados a nível do parto e no pós-parto. Tendo em 

conta estas diferenças a nível do perfil metabólico e a estatísticas relativas às complicações 

obstétricas mais comuns em obesas, assim como ao número de cesarianas, o acompanhamento 

destas grávidas deveria ser especializado.  

Deverá ser estudada a elaboração de cuidados específicos para a saúde para que as 

grávidas com excesso de peso e obesidade os ponham em prática com vista à redução do IMC 

para níveis que previnam estas alterações metabólicas. Para além disso, já que o trabalho de 

parto tem uma evolução distinta comparativamente com as gestantes de IMC normal, com 

maiores tempos de progressão do parto (principalmente o 1º estádio), deverá ser efetuada uma 

reavaliação e adaptação das curvas de parto consideradas “normais” para mulheres obesas. 

Desta forma, aumentando-se os limites da duração normal de cada estádio pode-se evitar o 

parto por cesariana não eletiva nestas grávidas, prevenindo assim as comorbidades associadas. 

Por fim, deverão ser estudadas possíveis alterações dos protocolos de indução do trabalho de 

parto nestas mulheres, estabelecendo-se a administração de uma dose superior mais eficaz de 

ocitocina sintética para que se consiga reduzir as taxas de insucesso na indução do parto. 

Assim, é muito importante investir no estudo da influência da obesidade no desempenho do 

parto, com o propósito de melhorar o acompanhamento das grávidas no parto e de diminuir as 

taxas de parto por cesarianas.  
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