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RESUMO: Este artigo buscou analisar, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, a associagio
entre as alteragdes do metabolismo lipidico durante a gestagdo e o risco de complica¢des cardiovasculares
maternas em longo prazo. A metodologia consistiu na realizacdo de buscas bibliogréficas nas bases de
dados PubMed e Scopus, utilizando os descritores “Lipid Metabolism”, “Pregnancy” e “Cardiovascular
Risk”, incluindo estudos publicados entre 2021 e 2025. Os estudos selecionados foram analisados quanto
aos fatores envolvidos nas alteracdes metabélicas gestacionais, especialmente aspectos hormonais e
genéticos, bem como seus impactos sobre a satide cardiovascular materna. Os resultados evidenciaram
que, embora a hiperlipidemia fisiolégica da gestacdo seja essencial para o desenvolvimento fetal,
alteracdes exacerbadas do perfil lipidico, caracterizadas por hipertrigliceridemia, elevagio das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e redugdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL), estdo
associadas a desfechos obstétricos adversos, como pré-eclimpsia e diabetes mellitus gestacional.
Evidenciou-se que mulheres com histérico dessas intercorréncias apresentam maior predisposi¢io ao
desenvolvimento de hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares ao longo da
vida. Conclui-se que o monitoramento do perfil lipidico durante a gestacdo constitui uma importante
estratégia para identificagio precoce de mulheres em risco cardiometabdlico, possibilitando intervencdes
preventivas e acompanhamento direcionado a longo prazo.
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ABSTRACT: This article aimed to analyze, through an integrative literature review, the association
between alterations in lipid metabolism during pregnancy and the risk of long-term maternal
cardiovascular complications. The methodology consisted of conducting bibliographic searches in the
PubMed and Scopus databases, using the descriptors "Lipid Metabolism", "Pregnancy”, and
"Cardiovascular Risk", including studies published between 2021 and 2025. The selected studies were
analyzed regarding the factors involved in gestational metabolic alterations, especially hormonal and
genetic aspects, as well as their impacts on maternal cardiovascular health. The results showed that,
although physiological hyperlipidemia during pregnancy is essential for fetal development, exacerbated
alterations in the lipid profile, characterized by hypertriglyceridemia, elevated low-density lipoproteins
(LDL), and reduced high-density lipoproteins (HDL), are associated with adverse obstetric outcomes,
such as pre-eclampsia and gestational diabetes mellitus. It has been shown that women with a history
of these complications have a greater predisposition to developing hypertension, type 2 diabetes
mellitus, and cardiovascular diseases throughout their lives. It is concluded that monitoring the lipid
profile during pregnancy is an important strategy for the early identification of women at
cardiometabolic risk, enabling preventive interventions and targeted long-term follow-up.

Keywords: Lipid metabolism. Pregnancy. Cardiovascular risk.

RESUMEN: Este articulo tuvo como objetivo analizar, mediante una revisién bibliogréfica integradora,
la asociacién entre las alteraciones del metabolismo lipidico durante el embarazo y el riesgo de
complicaciones cardiovasculares maternas a largo plazo. La metodologia consistié en realizar biasquedas
bibliogréficas en las bases de datos PubMed y Scopus, utilizando los descriptores "Metabolismo
lipidico", "Embarazo” y "Riesgo cardiovascular”, incluyendo estudios publicados entre 2021 y 2025. Los
estudios seleccionados se analizaron en relacién con los factores involucrados en las alteraciones
metabdlicas gestacionales, especialmente los aspectos hormonales y genéticos, asi como su impacto en
la salud cardiovascular materna. Los resultados mostraron que, si bien la hiperlipidemia fisiolégica
durante el embarazo es esencial para el desarrollo fetal, las alteraciones exacerbadas en el perfil lipidico,
caracterizadas por hipertrigliceridemia, lipoproteinas de baja densidad (LDL) elevadas y lipoproteinas
de alta densidad (HDL) reducidas, se asocian con resultados obstétricos adversos, como la preeclampsia
y la diabetes mellitus gestacional. Se ha demostrado que las mujeres con antecedentes de estas
complicaciones tienen una mayor predisposicién a desarrollar hipertensién, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares a lo largo de su vida. Se concluye que el control del perfil lipidico durante
el embarazo es una estrategia importante para la identificacién temprana de mujeres con riesgo
cardiometabédlico, lo que permite intervenciones preventivas y un seguimiento a largo plazo especifico.

Palabras clave: Metabolismo lipidico. Embarazo. Riesgo cardiovascular.
1 INTRODUCAO

A gestacio constitui um estado fisiolégico dinimico caracterizado por intensas
adaptacdes metabdlicas e hormonais necessarias ao adequado crescimento fetal e 4 manutengio
das demandas energéticas maternas. Nesse contexto, ocorre reprogramacio do metabolismo
lipidico, com elevacdo progressiva de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos, refletindo ajustes coordenados da
homeostase lipidica materna (CHEN L. et al., 2023). Embora tais alteracdes sejam fisiolégicas,

modificagdes quantitativas e funcionais das lipoproteinas podem induzir um perfil metabdlico
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aterogénico, sobretudo no terceiro trimestre gestacional (SANTOS APC et al, 2023
BERBERICH AJ e HEGELE RA, 2022).

Evidéncias atuais indicam que o metabolismo lipidico gestacional nio representa apenas
uma adaptacido transitéria, mas pode refletir disfun¢ées metabdlicas e vasculares associadas a
maior susceptibilidade cardiometabdlica materna. Alteracdes no perfil lipidico durante a
gestagdo tém sido relacionadas a inflamacio sistémica, disfuncdo endotelial e persisténcia de
alteracdes metabdlicas no pds-parto, sugerindo que esse periodo pode atuar como uma janela
fisiopatolégica precoce de identificagdo de risco cardiovascular futuro (CHEN L. et al., 2023;
ABU-AWWAD S-A et al., 2023).

Os determinantes dessas alteragdes sio multifatoriais e envolvem interacio entre
resisténcia fisiolégica a insulina, modulacio hormonal, predisposi¢io genética, processos
inflamatérios e exposicdes ambientais. Esses mecanismos regulam diretamente a sintese
hepitica e o metabolismo de lipoproteinas, contribuindo para a variabilidade do perfil lipidico
materno ao longo da gestagio (CHEN H. et al., 2025; FRANZAGO M. et al., 2024). Evidéncias
adicionais apontam a microbiota intestinal e fatores metabélicos individuais como moduladores
relevantes desse processo, reforcando sua complexidade biolégica e heterogeneidade
interindividual (LOTANKAR M. et al., 2025; SHEN X. et al., 2025).

Nos dltimos anos, a gestacdo tem sido reconhecida como um marcador clinico de risco
cardiovascular feminino ao longo da vida. Estudos longitudinais demonstram que alteragdes
metabdlicas gestacionais estdo associadas ao desenvolvimento posterior de hipertensio arterial,
diabetes tipo 2, sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares, indicando continuidade
fisiopatolégica entre o periodo gestacional e o risco cardiometabédlico futuro (FISHER M. et al.,
2025; CUI J. et al., 2024; LEVKA T. et al., 2025).

Apesar desses avancgos, persiste uma lacuna critica na literatura quanto a defini¢io do
papel do metabolismo lipidico gestacional como marcador preditivo independente de risco
cardiovascular materno em longo prazo. Em especial, observa-se auséncia de consenso sobre
quais fracSes lipidicas e biomarcadores apresentam maior valor prognéstico, além de
heterogeneidade metodolédgica entre os estudos e escassez de evidéncias longitudinais robustas
que integrem de forma causal o perfil lipidico gestacional aos desfechos cardiovasculares
futuros. Dessa forma, evidencia-se a necessidade de sintese critica e estruturada do

conhecimento disponivel. Assim, a presente revisio integrativa tem como objetivo analisar as
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evidéncias cientificas sobre as alteracées do metabolismo lipidico durante a gestacdo e sua

associac¢do com o risco cardiovascular materno a longo prazo.

2 METODOS

Foi realizada uma revisio integrativa da literatura sobre alteragées do metabolismo
lipidico durante a gestacdo e sua associagdo com o risco cardiovascular materno a longo prazo.
A busca foi efetuada utilizando as bases de dados, PubMed e Scopus, os descritores “Lipid
Metabolism”, “Pregnancy”, “Cardiovascular Risk”, combinados com AND e NOT. A
populacdo estudada é global, compreendendo gestantes e lactantes em centros de pesquisa na
China, Américas e Europa. A amostragem engloba desde grandes coortes retrospectivas e
prospectivas, como o estudo CARDIA, MIREC até relatos isolados, incluindo mulheres com
condi¢des clinicas de alto risco. Além de participantes humanas, foram integrados estudos com
modelos animais (camundongos Cs7BL/6 J) e tecidos placentérios.

Os critérios de selecio promoveram a inclusio de estudos com alto rigor metodolégico.
Foram incluidos: artigos que abordassem as alteragdes no perfil lipidico gestacional; pesquisas
com desfechos cardiovasculares e metabélicos maternos de longo prazo; publicagdes completas
disponiveis em inglés e portugués; e artigos revisados por pares publicados majoritariamente
entre 2020 e 2025. Foram excluidas revisGes narrativas sem metodologia clara, pesquisas sem
relagdo direta com o risco materno e focadas somente em desfechos fetais.

A anilise ocorreu em duas etapas de selecio para garantir a transparéncia e
reprodutibilidade do método. Na primeira fase, foi realizada a triagem de titulos e resumos. Na
segunda fase, procedeu-se a leitura integral dos textos selecionados. A anilise dos estudos
revelou o uso de procedimentos laboratoriais avangados, além de ressonincia magnética nuclear
para perfis lipidémicos e metabolémicos. A sintese final dos dados foi realizada por meio de
uma narrativa integrativa, categorizando as evidéncias, fatores de risco e o impacto dessas
mudangas na sadde vascular da mulher.

Em todo esse processo, as questdes éticas foram rigorosamente observadas, garantindo
que todos os estudos incluidos tenham seguido os protocolos éticos aprovados pelos Comités de
Etica em Pesquisa (CEP). As pesquisas com seres humanos garantiram o sigilo dos dados e a
obtencdo do Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), enquanto os estudos experimentais

seguiram as diretrizes internacionais para o cuidado e uso de animais de laboratério.
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Figura 1. Fluxograma de pesquisa dos artigos cientificos utilizados na revisio de literatura.
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Fonte: Vasconcelos et al. (2026)
3 RESULTADOS

Os resultados encontrados foram divididos em alteraces lipidicas e complicagdes
cardiometabdlicas gestacionais (Quadro 1), fatores determinantes das alteragdes do
metabolismo lipidico na gravidez (Quadro 2) e a associagio entre perfil lipidico gestacional e

risco cardiovascular materno a longo prazo ( Quadro 3) . Os principais achados encontram-se

nos (Quadros 1, 2 e 3).

Quadro 1- Alteragdes lipidicas e complicacdes cardiometabdlicas gestacionais

Autoria Tipo de Achados
Estudo/Amostra
(N)
O objetivo do estudo foi investigar as associagdes entre indices
ZHANG et al. Estudo inflamatérios relacionados ao HDL no inicio da gravidez e o risco de
(2025) observacional de | pré-eclimpsia. Os resultados demonstraram que, entre 5.959
coorte participantes, 124 (2,08%) desenvolveram pré-eclimpsia, portanto os
retrospectivo indices inflamatérios, particularmente MHR, NHR e PHR, estdo
significativamente associados ao aumento do risco de pré- eclimpsia.
N = 5959
GALANI et Estudo O estudo objetivou avaliar a associagio entre desfechos desfavoraveis
al. (2025) observacional de | da gravidez e aumento dos niveis de lipoproteina no primeiro
coorte trimestre e o consequente risco de pré-eclimpsia em 150 mulheres com
prospectivo menos de 12 semanas de gestagdo e sem histérico de pré-eclimpsia.
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Autoria Tipo de Achados
Estudo/Amostra
(N)

N = 150 Mulheres com niveis elevados de lipoproteina apresentaram um risco
consideravelmente maior de pré-eclimpsia do que aquelas com niveis
normais (64.7% vs. 15.5%, p < 0.001). Além disso, os resultados foram
associados a maiores chances de complicagdes fetais - restrigio de
crescimento (p < 0,001), hipertensdo gestacional sem proteindria (p =
0,024) e parto prematuro (p = 0,009).

ABU- Estudo O estudo comparou 75 gestantes, sendo 35 com gestagio sem fatores de

AWWAD et observacional risco cardiovasculares e 40 com

al. (2023) analitico fatores de risco cardiovasculares. As gestantes do grupo de risco
transversal apresentaram petfil lipidico significativamente mais aterogénico, com

N =75 niveis mais elevados de colesterol total, LDL, ApoB, lipoproteina(a),
triglicerideos e marcadores inflamatérios. Além disso,houve piores
desfechos neonatais, incluindo maior frequéncia de escores de Apgar
anormais, prematuridade grave, anomalias congénitas, menor peso ao
nascer e maior mortalidade neonatal. Os autores concluem que
alteracdes no perfil lipidico estio associadas a piores desfechos
maternos e neonatais em gestagdes com risco cardiovascular,
reforcando a importincia do monitoramento lipidico durante a
gestagio.

CAI et al Estudo O estudo acompanhou 1.532 gestantes desde o primeiro trimestre para
(2025) observacional de | avaliar a capacidade preditiva da adipsina sérica, do indice
coorte cardiometabélico (CMI) e do indice de resposta inflamatéria

prospectiva sistémica (SIRI) no desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional

N = 1532 (DMG). As gestantes que desenvolveram DMG apresentaram niveis
mais elevados de CMI e SIRI e niveis mais baixos de adipsina em
comparacdo as que nio desenvolveram a doenca. Apéds ajuste para
fatores de confusio, altos valores de CMI e SIRI mostraram
associagdo significativa com maior risco de DMG, enquanto baixos
niveis de adipsina também foram associados ao aumento do risco. A
combinagdo dos trés biomarcadores apresentou melhor desempenho
preditivo (AUC = 0,807) do que cada marcador isoladamente,
sugerindo que a utilizagdo conjunta desses indicadores pode auxiliar
na identificagdo precoce de gestantes com
maior risco de DMG.

SANTOS et Estudo O estudo demonstrou que a gestagdo, especialmente no terceiro
al. (2023) observacional trimestre, promove importantes altera¢des no metabolismo lipidico,
prospectivo de | caracterizadas principalmente por hipertrigliceridemia, aumento da

coorte atividade da CETP e redugio da atividade antioxidante da PON-1.

N = 40 Houve predomindncia de particulas pequenas e densas de LDL,
indicando um perfil lipidico mais aterogénico. Apesar do HDL manter
seu tamanho, ocorreram modifica¢des funcionais das lipoproteinas,
sugerindo aumento do risco cardiovascular metabdlico mesmo em
gestagdes sem complicacdes.

SORMUNE Estudo de coorte | O estudo demonstrou que gestantes com diabetes gestacional, mesmo
N-HARJU et longitudinal sem obesidade, apresentam perfil metabolémico adverso semelhante
al. (2023) multicéntrica ao observado em mulheres obesas, caracterizado por alteragdes em

N = 755 VLDL, LDL, HDL, triglicerideos e razio ApoB/ApoA-I. Mulheres
com obesidade associada ao DMG apresentaram alteragdes
metabdlicas mais intensas, incluindo distdrbios no metabolismo
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Autoria Tipo de Achados
Estudo/Amostra
(N)
lipidico, glicidico e inflamatério. Muitas dessas alteracdes j4 estavam
presentes no inicio da gestagdo, sugerindo potencial uso de
biomarcadores para identificagio precoce do risco cardiometabdlico
materno.
BAIYANG Artigo de O artigo aborda a correlagio de biomarcadores pré e pds gestacionais
SUN et al periddico com complicagdes durante a gravidez, como Diabetes Mellitus
(2024) N-= 1238 Gestacional (DMG) e disttrbios hipertensivos da gravidez (DHG)
com a predisposic¢do ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
Segundo o artigo, mulheres que apresentaram DMG ou DHG durante
a gestagdo, também tiveram uma elevagio nos niveis de PCR de alta
intensidade e de leptina, além da reducdo dos niveis de adiponectina,
fatores que predispdem ao risco de DCV na vida adulta .
BERBERICH, | Revisio narrativa | Este artigo consiste em uma revisdo narrativa sobre dislipidemias,

et al. (2022)

N=o0

nio utilizando uma amostra de participantes, mas sintetizando
evidéncias recentes sobre diagnéstico, genética e tratamento dessas
condi¢des. Os autores destacam que a maioria das dislipidemias
apresenta base poligénica, frequentemente associada a fatores como
obesidade e diabetes tipo 2, enquanto formas monogénicas mais raras,
como a hipercolesterolemia familiar e a sindrome da quilomicronemia
familiar, exigem investigagdo especifica. O artigo também enfatiza a
importincia da estratificagdo do risco cardiovascular por meio de
marcadores como LDL-colesterol, apolipoproteina B e lipoproteina(a),
além do uso seletivo de testes genéticos. Os autores ressaltam ainda o
avango de novas terapias, incluindo anticorpos monoclonais e agentes
de RNA antissenso, que ampliam as opgdes para o manejo das
dislipidemias.

Fonte: Vasconcelos,

et al. (2026).

Quadro 2- Fatores determinantes das alteragcdes do metabolismo lipidico na gravidez

Autoria Tipo de Achados
estudo/
Amostra (N)
FRANZAGO et Estudo O estudo demonstrou que variantes genéticas relacionadas ao relégio
al. (2024) Observacional | biolégico, especialmente o polimorfismo CLOCK rs4864548,
Transversal | estiveram associadas a maior risco de sobrepeso e obesidade na
N=219 gravidez. O alelo A desse gene foi identificado como importante fator
de risco para obesidade materna, além de apresentar associagdo com
menor peso ao nascer dos recém-nascidos. Também foram observadas
relagdes entre variantes dos genes CLOCK, BMAL:1 e CD36 e
alteracdes no perfil lipidico materno. Em contrapartida, maior adesio
a dieta mediterrinea e niveis mais elevados de HDL mostraram efeito
protetor contra obesidade, reforcando a interagio entre fatores
genéticos e habitos de vida no metabolismo durante a gestacio.
SHEIN et al. | Estudo Coorte | O estudo demonstrou que biomarcadores da fungio tireoidiana
(2025) Prospectivo avaliados antes da concepgio estiveram associados ao perfil lipidico
N-= 142 durante a gestagio em mulheres atendidas em um centro de
fertilidade. Niveis mais elevados de triiodotironina total (TT3) e
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Autoria

Tipo de
estudo/
Amostra (N)

Achados

tiroxina total (T'T4) antes da gravidez foram associados 4 redugio do
colesterol HDL durante a gestacdo, especialmente no terceiro
trimestre. Além disso, um aumento na razio fT3:fT4 antes da
concepgio esteve relacionado a maiores concentragdes de colesterol
total, colesterol nio-HDL e LDL no terceiro trimestre gestacional.
Nio foram observadas associa¢bes significativas entre os demais
horménios tireoidianos, autoanticorpos tireoidianos e os desfechos
lipidicos avaliados. Os achados sugerem que alteragdes da funcio
tireoidiana no periodo pré-concepcional podem influenciar o
metabolismo lipidico materno durante a gravidez, principalmente nas
fases mais avancadas da gestacio.

CHEN et al
(2025)

Estudo
Observacional
Transversal

N=446

O estudo investigou a relagio entre a exposicio a toxicantes
ambientais e o desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional
(DMG), utilizando dados do NHANES entre 2007 e 2020. Os
resultados demonstraram que 29 toxicantes ambientais apresentaram
associagdo positiva com o risco de DMG, com destaque para
compostos orgdnicos volateis (VOCs), metais, hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos e metabdlitos relacionados ao tabagismo. A
pesquisa identificou que o HDL-colesterol atuou como possivel
mediador dessa associagio, sugerindo que os toxicantes ambientais
podem favorecer processos inflamatérios e alteraces metabélicas que
contribuem para o desenvolvimento da doenga. Além disso, anélises
de farmacologia de rede mostraram importantes vias moleculares e
interagdes proteicas envolvidas na fisiopatologia do DMG, reforcando
que a exposi¢io combinada a multiplos poluentes pode impactar
negativamente a saide materna e fetal. Dessa forma, o estudo destaca
a relevincia da reducdo da exposicdo a toxicantes ambientais como
estratégia de prevencio do diabetes gestacional e de promocgdo da
satde durante a

gravidez.

MILAN
BLAHA et
(2022)

al.

Série de Casos

N-=6

Este estudo apresenta uma série de casos de mulheres com
hipercolesterolemia familiar homozigética (HoFH) acompanhadas
durante a gestagdo. Os autores relatam que, apesar do elevado risco
cardiovascular associado 3 doenca, as gestagdes tiveram desfechos
favoraveis, sem

complicacbes fetais significativas descritas. O trabalho destaca a
aférese de LDL como uma estratégia importante para o controle dos
niveis de colesterol durante a gravidez, periodo em que as opcdes
farmacolégicas s3o limitadas. Os achados sugerem que, com
acompanhamento especializado e manejo adequado, mulheres com
HoFH podem apresentar resultados gestacionais bem-sucedidos.

MRUNALINI
LONTANKER
et al. (2025)

Estudo
Transversal
Analitico

N-= 361

Este estudo investigou a associagdo entre a microbiota intestinal e o
perfil metabdlico sérico em 361 gestantes com sobrepeso ou obesidade
no inicio da gravidez. Os autores identificaram que determinadas
espécies a perfis
previamente relacionados a maior ou menor risco cardiovascular.
Enquanto algumas bactérias foram associadas a metabélitos ligados a
um perfil mais aterogénico, outras estiveram relacionadas a um perfil
metabdlico potencialmente mais favoravel. Os resultados sugerem

bacterianas estavam associadas metabdlicos
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Autoria

Tipo de
estudo/
Amostra (N)

Achados

que a composi¢do da microbiota intestinal pode influenciar o perfil
metabélico materno durante a gestagio em mulheres com excesso de
peso.

MEEK et al.
(2023)

Analise
secundaria de
um Ensaio
Clinico
Randomizado

N=173

Este estudo analisou 173 gestantes com diabetes tipo 1 participantes do
internacional CONCEPTT para

investigar associagdes entre perfis metabolémicos maternos e

ensaio clinico multicéntrico
desfechos adversos da gestagdo. Os principais achados mostraram que
a hiperglicemia materna esteve associada a alteragdes no metabolismo
lipidico, com aumento da abundéncia de lipidios no sangue materno e
de carnitinas no sangue do cordio umbilical. Além disso, diferentes
perfis metabdlicos foram associados a desfechos como macrossomia
fetal (LGA), adiposidade

hiperinsulinismo neonatal e pré-eclimpsia, sugerindo que alteracées

neonatal, hipoglicemia neonatal,
metabélicas maternas durante a gestagio podem influenciar o

crescimento fetal e a satide metabédlica do recém-nascido.

LI TIAN et al.
(2025)

Estudo
Experimental

N=10

Este estudo investigou os mecanismos pelos quais a exposigdo 2
poluicdo por materiais particulados finos (PMz2,5) durante a gestacdo
afeta o desenvolvimento cardiaco da prole. Os resultados demonstram
que essa exposi¢do induz toxicidade cardiaca e disfun¢io do
metabolismo energético, reduzindo o peso ao nascer e a massa
cardiaca. Os autores concluiram que os efeitos téxicos sio mediados
pela desregulagio da proteina mitocondrial Sirts,
reprogramacio metabélica e ao estresse oxidativo no coragio em
desenvolvimento. Os achados sugerem que a interrupgio da
homeostase mitocondrial é um fator critico na patogénese de defeitos
cardfacos congénitos relacionados  poluicio.

levando a

KLEVMOEN et
al (2025)

Estudo
Prospectivo

N= so

Este achado apresenta o protocolo de um estudo prospectivo que visa
avaliar o impacto da amamentag3do no perfil lipidico de mulheres com
Hipercolesterolemia Familiar (HF). Os autores destacam que
mulheres com HF enfrentam um periodo médio de 2,3 anos sem
tratamento com estatinas devido ao planejamento familiar, gestagio e
lactacdo, o que resulta em niveis de LDL-C extremamente elevados.
O objetivo do estudo é determinar se a amamentagdo auxilia na
reducdo desses niveis e verificar a seguranca da transferéncia de
medicamentos para o leite materno. Espera-se que os resultados
ajudem a
cardiovascular dessa populacio de alto risco durante os anos
reprodutivos.

estabelecer diretrizes especificas para o manejo

FUENZALIDA
et al. (2024)

Estudo
Experimental

N=13

Este estudo investigou como o ambiente hipéxico caracteristico da
pré-eclimpsia (PE) desregula o equilibrio do colesterol na placenta
humana. A pesquisa demonstra que a hipéxia causa um actimulo de
colesterol livre nas células placentarias, resultante do aumento da
sintese e da redugdo da esterificagdo. Os autores concluem que esse
desequilibrio, associado ao aumento do efluxo de colesterol para as
circulacdes materna e fetal, contribui para um perfil pré-aterogénico.
Os achados indicam que essas alteracdes metabédlicas podem elevar o
risco cardiovascular a longo prazo tanto para a mae quanto para o filho

Fonte: Vasconcelos, et al. (2026).
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Quadro 3- Associagdo entre perfil lipidico gestacional e risco cardiovascular materno a longo prazo

Autoria

Tipo de Estudo/
Amostra (N)

Achados

VIGNESH
DURAI et al

(2023)

Relato de Caso
N=1

Este relato de caso descreve um evento obstétrico adverso em
uma gestante com doenga arterial coronariana prévia submetida
d angioplastia. Os autores relatam que a interrup¢io do
clopidogrel (DAPT) uma semana antes do parto resultou em
morte fetal intrauterina subita, possivelmente devido a formagio
de microtrombos na vasculatura placentiria. O estudo destaca
que as alteragdes fisiolédgicas da gestacio, como a
hipertrigliceridemia acentuada, aumentam o risco trombético
nessas pacientes. O achado reforca a necessidade de manter a
DAPT ou substituir por heparina até o parto para prevenir
desfechos fatais,

cuidadosamente balanceado.

devendo o risco de sangramento ser

OHMAN et al.
(2024)

Ensaio Clinico
Randomizado

N= 156

Este ensaio clinico randomizado testou a "hipétese do reset”,
quesugere que a lactagdo protege a satide cardiometabélica da mie
ao "reiniciar” o metabolismo pés-gestagdo. Os achados revelaram
que a promog3o isolada do aleitamento nio alterou o

peso ou os fatores de risco, enquanto o tratamento dietético
reduziu significativamente o peso corporal, a gordura total e os
niveis de glicose e insulina em jejum. O estudo conclui que o
aconselhamento dietético para perda de peso é eficaz e seguro
para reduzir o risco cardiovascular e de diabetes tipo 2 no
pés-parto, sem prejudicar a continuidade da amamentagio.

CUI et al. (2024)

Estudo
Observacional
Analitico baseado
em Randomizagio
Mendeliana
N = 154.780 (1.138
casos de ICP e
153.642 controles)

O estudo analisa a relagdo causal entre a colestase intra-hepética
(ICP) da gravidez e doencas cardiovasculares como a hipertensio
arterial e doenca arterial coronariana. Os achados revelam que
esta relacdo é considerdvel, pois a colestase intra-hepética da
gravidez aumenta notavelmente o risco de doengas
cardiovasculares (DCV, P = o,001), hipertensio (HAS, P = 0,024)
e doenca arterial coronariana (DAC, P = 0,039). Além disso, foi
identificado o papel mediador critico dos niveis lipidicos, o que
enfatiza a necessidade de monitoramento destes indicadores para
intervengdo precoce.

CHEN et al
(2023)

Estudo Prospectivo
Observacional de
Coorte Longitudinal

N = 1595 amostras
plasméticas

provenientes de 976
mulheres avaliadas
no periodo  pré-
concepcional, 337
durante a gestagio e

282 no pés-parto.

O estudo avaliou o perfil lipiddmico plasmatico de mulheres
desde o periodo pré-concepcional até a gestagio e o pds-parto,
investigando adapta¢Ses metabdlicas relacionadas 4 gravidez e
associagdes com risco cardiometabélico. Observou-se aumento de
aproximadamente 669 das espécies lipidicas durante a gestacio,
especialmente  fosfatidil,
triacilgliceréis e diacilglicerdis, enquanto lisofosfolipidios e
acilcarnitinas apresentaram reducdo. A maioria dessas alteraces

etanolaminas, fosfatidilinositéis,

retornou aos niveis pré-gestacionais apds o parto. Além disso,
padrdes especificos de lipidios estiveram associados ao IMC pré-
gestacional, ganho de peso gestacional, retencio de peso pés-
parto, resisténcia 3 insulina (HOMA-IR) e diabetes mellitus
gestacional. Os resultados demonstram que a gravidez promove
profundas modificagdes no metabolismo lipidico e que
determinadas assinaturas lipidémicas podem servir como

biomarcadores precoces de risco cardiometabélico materno.
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HABEK et al Estudo Os estudos demonstraram que tanto a diabetes mellitus
(2022) Observacional gestacional (DMG) quanto a pré-eclimpsia (PE) estdo associadas
Prospectivo a importantes alteragdes metabdlicas e cardiovasculares ji
Longitudinal durante a gestagdo, incluindo dislipidemia, aumento de
N-= 105 triglicerideos, redugio do HDL, inflamac3o sistémica e sinais de
disfuncio endotelial. Mulheres com DMG, mesmo sem
obesidade, apresentaram perfil metabolémico semelhante ao de
mulheres obesas, sugerindo que a DMG reflete importante
comprometimento cardiometabdlico independente do peso
corporal. Na PE, observaram-se niveis elevados de PCR e
alteracdes lipidicas compativeis com maior risco aterogénico. Em
ambos os estudos, varias alteracdes j4 estavam presentes no inicio
da gravidez e algumas persistiram apds o parto, reforcando que a
gestagio funciona como um “teste de estresse” cardiovascular
capaz de identificar mulheres com maior risco futuro de

hipertensio, diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares.
LEVKA et al Estudo coorte O estudo demonstrou que mulheres com diabetes mellitus
(2025) longitudinal gestacional apresentaram aumento significativo do estresse
prospectivo oxidativo, da senescéncia celular e da degradacio de mRNA em
N-= 284 células mononucleares do sangue periférico, quando comparadas

a gestantes sauddveis. Observou-se maior produgio de espécies
reativas de oxigénio, além de alteracées em marcadores
inflamatérios e de envelhecimento celular, indicando um
ambiente metabdlico e inflamatério desfavorivel. Os achados
também sugerem que essas alteracdes podem contribuir para
disfungdo vascular e maior predisposi¢do ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares futuras, reforcando a relagdo entre
diabetes gestacional, inflamagdo crdnica e risco
cardiometabdlico aumentado.

FISHER et al.
(2025)

Estudo Coorte
N= 209

O estudo
complicacbes gestacionais, como distarbios hipertensivos da

identificou que mulheres que apresentaram
gestagdo, diabetes gestacional, intolerincia a glicose ou parto
prematuro, exibiram  pior  perfil

aproximadamente nove anos apds a gestagio. As participantes

cardiometabdlico

expostas apresentaram niveis mais elevados de pressdo arterial,
HbAu1c,

inflamatérios, especialmente entre aquelas com recorréncia das

resisténcia 4 insulina, leptina e marcadores
complicacdes em diferentes gestagdes. Além disso, observou-se
maior adiposidade corporal e maior retencdo de peso nas
mulheres com histérico de distirbios hipertensivos da gestacio.
Os achados reforcam que complicagdes obstétricas podem
representar importantes precoces de risco

cardiovascular e metabélico futuro.

marcadores

HAOTIAN
WU, et al. (2021)

Estudo Coorte
N= 618

O estudo identificou que a exposigdo a ftalatos durante a gestagdo
esteve associada a alteragSes metabdlicas maternas persistentes
entre 4 e 8 anos apds o parto. Maiores concentracdes urindrias
desses compostos, especialmente mono-2-etil-s-carboxipentil
tereftalato (MECPTP), metabdlitos do dibutilftalato (YDBP) e
monoetil ftalato (MEP), foram relacionadas ao aumento de
glicose plasmitica, insulina, resisténcia a insulina avaliada pelo
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Amostra (N)

HOMA-IR e hemoglobina glicada (HbAic). Além disso,
observou-se reducio dos niveis de HDL e aumento dos
triglicerideos, sugerindo pior perfil lipidico no periodo pés-parto.
Os achados indicam que a exposicdo gestacional aos ftalatos pode
contribuir para efeitos metabdlicos adversos de longo prazo,
aumentando potencialmente o risco futuro de doengas

cardiometabdlicas.
HEIDEMA et Caso-controle Este estudo avaliou 30 mulheres com histérico de pré-eclimpsia
al. (2023) N= 61 e 31 controles saud4veis para investigar a associagdo entre pré-

eclimpsia prévia, indice de massa corporal (IMC) e satde
vascular no pés-parto. Os resultados mostraram que mulheres
com histérico de pré-eclimpsia apresentaram pior fungio
vascular, caracterizada por menor dilatacdo mediada por fluxo,
maior espessura intima-média carot{dea e menor distensibilidade
carotidea em comparacio aos controles. Além disso, essas
mulheres apresentaram niveis mais elevados de insulina em
jejum, maior resisténcia A insulina e menor aptidio fisica. O
aumento do IMC esteve associado a piores paridmetros
metabdlicos, enquanto a resisténcia 3 insulina e a menor aptiddo
fisica foram identificadas como fatores importantes relacionados
a pior satide vascular observada apés a pré-eclimpsia.

Fonte: Vasconcelos, et al. (2026).
4 DISCUSSAO

A gestacdo constitui um periodo de intensas adaptacdes metabdlicas, hormonais e
cardiovasculares necessdrias para garantir o desenvolvimento fetal e a manutengio da
homeostase materna. Tradicionalmente, muitas dessas alteracées foram consideradas
transitérias e restritas ao periodo gestacional. Entretanto, as evidéncias analisadas nesta revisio
sugerem que a gravidez pode representar um importante marcador da satde cardiovascular
feminina ao longo da vida. Embora alguns estudos demonstrem que parte das alteracdes
metabdlicas retorna aos niveis pré-gestacionais apds o parto, investigacSes mais recentes
indicam que complica¢des como diabetes mellitus gestacional (DMG) e pré-eclimpsia (PE)
estdo associadas A persisténcia de alteracdes cardiometabdlicas capazes de aumentar o risco
futuro de hipertensdo arterial, diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares. Dessa forma, a
gestagdo pode ser compreendida como uma janela fisiolégica capaz de revelar susceptibilidades
metabdlicas previamente silenciosas (FISHER et al., 2025 ; CHEN et al., 2023; HABEK et al.,
2022).

Entre as complicacdes gestacionais analisadas, a pré-eclimpsia apresentou associagio

consistente com biomarcadores inflamatérios e lipidicos potencialmente relacionados ao
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aumento do risco cardiovascular futuro. A elevacio dos indices inflamatérios relacionados ao
HDL, incluindo LHR, MHR, NHR e PHR, bem como a reducio dos niveis de HDL-C
observadas em gestantes que desenvolveram pré-eclimpsia, sugerem a existéncia de um estado
pré-inflamatédrio e pré-aterogénico ja nas fases iniciais da gestagdo. De forma semelhante, niveis
elevados de lipoproteina(a) foram associados a maior incidéncia de pré-eclimpsia e outros
desfechos gestacionais adversos. Adicionalmente, o aumento de marcadores inflamatérios
sistémicos, como proteina C reativa e leptina, associado 4 reducdo da adiponectina, reforca a
hipétese de que a inflamacdo crdnica desempenha papel central na fisiopatologia da doenga
(ZHANG et al., 2025; GALANI et al., 2025; SUN et al., 2024).

Em relacdo as doengas cardiovasculares, os achados sugerem que alteracdes quantitativas
e qualitativas do metabolismo lipidico podem contribuir para um perfil aterogénico persistente.
Gestantes com fatores de risco cardiovascular apresentaram concentragdes mais elevadas de
colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B, lipoproteina(a), triglicerideos e marcadores
inflamatérios. Paralelamente, observou-se remodelamento funcional das lipoproteinas
caracterizado por hipertrigliceridemia, aumento da atividade da CETP, reducdo da atividade
antioxidante da PON-1 e predominincia de particulas pequenas e densas de LDL, alteracdes
reconhecidamente associadas a aterogénese. A associagio concomitante entre elevacio de PCR,
leptina e reducdo de adiponectina sugere interacio entre dislipidemia e inflamacdo sistémica
como possiveis mecanismos promotores de risco cardiovascular futuro (SUN et al., 2024 ; ABU-
AWWAD et al., 2023; SANTOS et al., 2023).

Achados semelhantes foram observados para o diabetes mellitus gestacional. Indices
cardiometabdlicos elevados, maior resposta inflamatéria sistémica e alteragdes metabolémicas
envolvendo VLDL, LDL, HDL e triglicerideos estiveram associados ao desenvolvimento da
doenga. Além disso, o aumento de leptina e PCR concomitantemente a redu¢io de adiponectina
reforca a existéncia de um ambiente metabdlico caracterizado por resisténcia insulinica e
inflamacdo crénica de baixo grau. A convergéncia desses resultados sugere que o DMG nio
representa apenas uma complicagio transitéria da gestagio, mas possivelmente uma
manifestagdo precoce de disfun¢do metabdlica subjacente (CAI et al., 2025; SUN et al., 20245;
SORMUNEN-HARJU et al., 2023).

Do ponto de vista fisiopatolégico, o aumento progressivo de triglicerideos, colesterol
total e LDL durante a gravidez resulta principalmente da agio de horménios placentérios, do

aumento da resisténcia insulinica fisiolégica e da necessidade de disponibilizacdo de substratos
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energéticos para o crescimento fetal. Paralelamente, alteragdes estruturais e funcionais das
lipoproteinas favorecem o remodelamento lipidico caracteristico da gestacdo. Estudos de
lipidémica demonstram que essas modificagdes incluem aumento de triacilgliceréis,
diacilgliceréis e fosfolipidios especificos, evidenciando que as adaptagdes gestacionais envolvem
nio apenas alteracdes quantitativas, mas também profundas mudancas qualitativas do
metabolismo lipidico (CHEN et al., 2023; SANTOS et al., 2023).

Embora fisiolégicas em sua origem, essas alteracdes podem favorecer o desenvolvimento
de complicacdes cardiometabdlicas quando associadas a fatores predisponentes. A redugio da
capacidade antioxidante do HDL, o aumento de particulas pequenas e densas de LDL e a
presenca de inflamacdo sistémica contribuem para disfuncdo endotelial, estresse oxidativo e
ativacdo de vias pré-aterogénicas. Nesse contexto, a literatura sugere que mecanismos
semelhantes participam do desenvolvimento da pré-eclimpsia, do diabetes mellitus gestacional
e de outras condig¢bes associadas ao aumento do risco cardiovascular materno. Assim, os
biomarcadores observados durante a gravidez podem refletir processos biolégicos que
permanecem ativos mesmo apés o término da gestagio (ZHANG et al., 2025; GALANTI et al.,
2025; CAl et al., 2025; SUN et al., 2024 ; SANTOS et al., 2023; SORMUNEN-HAR]JU et al., 2023;
ABU-AWWAD et al., 2023).

A magnitude dessas alteracdes é influenciada por multiplos determinantes biolégicos e
ambientais. Variantes genéticas relacionadas ao metabolismo lipidico, 4 obesidade e ao ritmo
circadiano foram associadas a perfis metabdlicos menos favordveis durante a gravidez. Da
mesma forma, alteragdes hormonais pré-concepcionais, especialmente relacionadas a funcio
tireoidiana, mostraram influéncia sobre concentra¢des de HDL, LDL e colesterol total ao longo
da gestacdo. Além disso, exposi¢des ambientais, como ftalatos e outros toxicantes, foram
associadas a alteracGes metabdlicas persistentes, enquanto fatores relacionados ao estilo de vida
podem modular parte desses efeitos. Em conjunto, esses achados refor¢cam que o metabolismo
lipidico gestacional resulta da interacdo complexa entre fatores genéticos, hormonais,
inflamatérios e ambientais (SHEN et al., 2025; CHEN et al., 2025;FRANZAGO et al., 2024;
BLAHA et al., 2022; Wu et al., 2021).

A principal contribui¢cio dos estudos analisados reside na demonstracio de que parte
dessas alteracdes pode repercutir além do periodo gestacional. Embora algumas assinaturas
lipidémicas retornem aos niveis pré-gestacionais apds o parto, diferentes evidéncias indicam

persisténcia de alteracGes associadas ao risco cardiovascular. Mulheres com histérico de pré-
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eclimpsia ou DMG apresentaram maior frequéncia de resisténcia insulinica, inflamacdo
crdnica, estresse oxidativo, envelhecimento celular, retengdo de peso e adiposidade central anos
apds a gestagdo. Adicionalmente, observou-se pior funcdo vascular caracterizada por reducido da
dilatacio mediada por fluxo, aumento da espessura intima-média carotidea e menor
distensibilidade arterial em mulheres com antecedente de pré-eclimpsia. Estudos de
randomizacio mendeliana também sugerem participacdo causal de alteragdes lipidicas na
associagdo entre colestase intra-hepatica da gravidez e doencas cardiovasculares futuras,
incluindo hipertensdo arterial e doenga arterial coronariana (LEVKA et al., 2025; FISHER et al.,
2025; CUI et al., 2024; CHEN et al., 2023; HEIDEMA et al., 2023 ; HABEK et al., 2022;).

A anilise integrada das evidéncias permite concluir que existe forte sustentacdo para a
associacdo entre alteragdes lipidicas gestacionais, complicagdes cardiometabdlicas durante a
gravidez e aumento do risco cardiovascular materno futuro. Também hé evidéncia consistente
de que processos inflamatédrios, resisténcia insulinica e disfuncio endotelial atuam como
mecanismos compartilhados entre essas condi¢cdes. Por outro lado, permanecem
moderadamente sustentadas as conclusdes relacionadas ao valor prognéstico de biomarcadores
especificos, uma vez que muitos estudos apresentam seguimento limitado. Ainda sio incertas
as rela¢Ses causais envolvendo determinados perfis lipidémicos e sua capacidade de predizer
eventos cardiovasculares de longo prazo, exigindo confirmacdo por estudos prospectivos de
maior duracio.

Esta revisdo apresenta limitacdes que devem ser consideradas na interpretacio dos
resultados. Observou-se importante heterogeneidade metodolégica entre os estudos incluidos,
especialmente quanto aos biomarcadores avaliados, delineamentos empregados e populacdes
investigadas. Houve predominincia de estudos observacionais, o que limita inferéncias causais.
Além disso, parte das evidéncias deriva de amostras reduzidas ou de periodos relativamente
curtos de acompanhamento, dificultando a avaliacdo completa das repercussdes
cardiovasculares em longo prazo. Diferencas étnicas, geograficas e clinicas entre as populagdes
estudadas também podem influenciar a generaliza¢do dos achados.

Diante das lacunas identificadas, futuras pesquisas devem priorizar coortes prospectivas
com acompanhamento prolongado apéds o parto, permitindo avaliar a persisténcia das alteraces
metabdlicas e sua relacio com eventos cardiovasculares clinicos. Estudos baseados em
abordagens multiémicas e lipidémicas poderdo contribuir para a identificagdo de biomarcadores

precoces de risco cardiovascular feminino. Adicionalmente, sio necessirios ensaios que
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investiguem estratégias preventivas durante a gestacdo e o pds-parto, visando reduzir a
progressio para hipertensdo arterial, diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares em mulheres

expostas a alteracdes metabdlicas gestacionais.

s CONSIDERAGCOES FINAIS

Com base na literatura analisada, é possivel concluir que as alteracdes do metabolismo
lipidico durante a gestag¢io desempenham papel relevante na identificacdo do risco
cardiovascular materno em longo prazo. Embora as modificacdes lipidicas constituam
adaptacdes fisioldgicas necessérias ao desenvolvimento fetal, sua exacerbacdo estd associada a
desfechos obstétricos adversos, especialmente pré-eclimpsia, diabetes mellitus gestacional e
parto prematuro.

Os estudos revisados demonstraram que mulheres que apresentam complica¢des
gestacionais relacionadas a disfung¢do metabédlica tendem a manter altera¢des cardiometabdlicas
apds o parto, incluindo resisténcia a insulina, inflamacio sistémica e perfil lipidico desfavorével,
fatores que contribuem para o aumento do risco de hipertensio arterial, sindrome metabdlica e
doencas cardiovasculares futuras.

Nesse contexto, o acompanhamento do perfil lipidico durante o pré-natal e no periodo
pds-parto mostra-se uma estratégia importante para a identificacdo precoce de mulheres com
maior vulnerabilidade cardiovascular. A ado¢io de medidas preventivas, como promocio de
hébitos de vida saudaveis, orientacio nutricional e acompanhamento clinico continuo, pode
contribuir para a reducio do risco cardiometabdlico e para a melhoria da satide materna em

longo prazo.
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