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"Pros erros há perdão; pros fracassos, 

chance; pros amores impossíveis, 

tempo. De nada adianta cercar um 

coração vazio ou economizar alma. O 

romance cujo fim é instantâneo ou 

indolor não é romance. Não deixe que 

a saudade sufoque, que a rotina 

acomode, que o medo impeça de 

tentar. Desconfie do destino e acredite 

em você. Gaste mais horas realizando 

que sonhando, fazendo que 

planejando, vivendo que esperando, 

porque embora quem quase morre 

esteja vivo, quem quase vive já 

morreu". Luis Fernando Veríssimo 
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ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

 

ADA – American Diabetes Association 

BMI – body mass index 

CI – confidence interval 

CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature 

COX2 – ciclo-oxigenase-2 

PCR – proteína C reativa 

DMG – diabete mellitus gestacional 

EDR – fator relaxante derivado do endotélio 

EMBASE - Excerpta Medica Database 

FFA – free fatty acids 

GDM – gestational diabetes mellitus 

HbA1c – hemoglobina glicada 

DI – densidade de incidência 

ICD – international code of diseases 
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IkkB – inhibitor of kappaB kinase beta 

IL-6 – interleucina 6 

IMC índice de massa corporal 
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MIX – Meta-analysis with Interactive Explanation 

NF-kB – nuclear factor kaapa ß 

OGTT – oral glucose tolerance test 

OR – odds ratio 

PE – pré-eclâmpsia ou preeclmapsia 

RR – risco relativo; relative risk 

SSPG – steady-state plasma glucose 

TNF-α – fator tumoral alfa 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

 Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “O hábito de fumar e 

o risco de desenvolver diabetes e hipertensão durante a gestação”, apresentada 

ao Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul, em 21 de agosto de 2007. O trabalho é apresentado em três partes, 

na ordem que segue: 

1.   Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos. 

2.  Artigos (3) 

3. Conclusões e Considerações Finais. 

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estão apresentados nos 

anexos. 
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RESUMO 

 

Diabete gestacional e preeclampsia são importante causa da morbidade e 

mortalidade materna e perinatal. Ambas são associadas a uma série de fatores de 

risco comuns como idade e obesidade. Nos últimos anos, a descoberta de uma série 

de fatores inflamatórios e marcadores endoteliais associadas a estas doenças têm 

levado a formulação de novas hipóteses quanto a sua etiopatologia.  

O fumo é reconhecidamente um fator associado à inflamação crônica a 

alterações endoteliais e tem sido associado à doença cardiovascular. Fumar durante 

a gestação está associado a um aumento de complicações na gestação, e perinatais, 

especialmente baixo peso fetal. Intrigantemente, o fumo é considerado um fator 

protetor ao desenvolvimento de pré-eclâmpsia. 

 A associação entre diabetes gestacional e fumo tem sido bastante 

contraditória. Vários estudos têm associado o hábito de fumar a um risco 

aumentado de diabetes e síndrome metabólica. No entanto, estes resultados não são 

consenso e uma falta de associação ou até mesmo um efeito protetor sobre o risco 

de diabetes gestacional também tem sido relatado. Mais recentemente, uma 

associação inversa entre níveis pressóricos e fumo têm sido descritos, assim como 

uma diminuição da incidência de síndrome metabólica em fumantes. 

 A investigação desta associação durante a gestação tem sido muito pouco 

estudada. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi investigar a associação entre 

fumo, hipertensão e diabetes na gestação. 

 Para isso, foram usados dados do Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional: 

uma coorte de gestantes de 20 a 48 anos, realizado em seis capitais brasileiras entre 

1991 e 1994. Foram obtidas medidas padronizadas, tanto para a investigação da 

exposição quanto para o diagnóstico, que nos permitiram avaliar esta associação. 

Paralelamente, foi realizada uma revisão sistemática da literatura, com posterior 

metanálise. 

 A revisão sistemática nos levou a confirmação da impressão inicial de que 

existem poucos estudos nesta área. Quando os dados foram sumarizados e uma 

medida sumária foi calculada, não foi observada associação entre fumo e diabetes 

gestacional (razão de chances = 1,03; 95% IC 0,8-1,32). No entanto, estes achados 
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não são conclusivos e devem ser analisados com cuidado, devido ao pequeno 

número de estudos encontrados (4) e a importantes diferenças nos seus 

delineamentos.  

 Mulheres com diabete gestacional e pré-eclâmpsia partilham fatores de risco 

habituais como idade e obesidade. O efeito paradoxal de uma diminuição de risco 

de pré-eclâmpsia em mulheres fumantes, já descrito na literatura, pode ser 

confirmado nesta população (razão de chances = 0,34; 95% IC 0,12-0,89). 

Intrigantemente, mulheres fumantes apresentam o mesmo efeito com relação ao 

diabetes gestacional: uma associação inversa entre risco de diabetes e fumo na 

gestação (razão de chances = 0,31; 95% IC 0,13-0,75). Estes achados nos permitem 

levantar a hipótese de que estas doenças, na verdade, são manifestações de alguma 

alteração subclínica sistêmica preexistente que, somado aos processos fisiológicos 

da gestação, acabam por culminar no aparecimento de complicações. Quando 

analisamos os dados do estudo de coorte, encontramos uma associação inversa entre 

os níveis de glicose plasmática após o teste de tolerância a glicose com 75g e fumo. 

Existe uma redução dos níveis plasmáticos médios da glicemia 2 horas após teste de 

tolerância a glicose (100,4 ±26,4 mg/dl) em fumantes quando comparadas a não-

fumantes (104,9 ± 27,1 mg/dl; p<0,05). Também encontramos uma diminuição 

significativa de desenvolver diabete gestacional em mulheres fumantes durante a 

primeira gestação (razão de chances = 0,41; 95% IC 0,41-0,85). 

 Os achados encontrados nos levam a hipótese de que a nicotina possa estar 

agindo como um fator antiinflamatório, reduzindo a liberação de citoquinas 

inflamatórias implicadas no desenvolvimento destas doenças. Um melhor 

entendimento da fisiopatologia destas doenças pode impulsionar estudo e 

desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento destas doenças, até 

então intratáveis, durante a gestação. 
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INTRODUÇÃO 

 

Diabetes gestacional e pré-eclâmpsia são as principais complicações da 

gestação, sendo responsáveis por grande parte da morbidade e mortalidade materna 

e perinatal (1-3). 

 

Ambas têm em comum o fato de compartilharem fatores de risco como 

obesidade (4) e estarem associadas a um processo inflamatório que pode ser 

responsável por suas características clínicas (5-7). A freqüência esperada de diabete 

gestacional e pré-eclâmpsia em um mesmo indivíduo seria de apenas 0,24%. No 

entanto, a diabete gestacional está presente em 3,8% das desordens hipertensivas da 

gestação e hipertensão pode ser vista em 28% das pacientes com diabete gestacional 

(8). Muitas das mudanças fisiológicas da gestação são partes de uma resposta 

aguda, gerada por alterações inflamatórias transitórias. O desenvolvimento de 

diabete gestacional e hipertensão podem ser visto como um extremo dessa reposta 

inflamatória fisiológica. 

  

O hábito de fumar está associado a alterações inflamatórias e vasculares em 

indivíduos adultos, levando a eventos adversos como hipertensão e aterosclerose 

(9). É surpreendente observar, no entanto, que o hábito de fumar em gestantes está 

associado à diminuição da incidência de pré-eclâmpsia, uma doença vascular e 

inflamatória (10). A constatação de que pacientes fumantes apresentam menor 

incidência de certas doenças imuno-inflamatórias como colite ulcerativa e doença 

celíaca (11), doença de Parkinson (12) e certas doenças dermatológicas como 

doença de Becet e psoriase (13), tem despertado o interesse de pesquisadores 

levando ao seu uso experimental como agente terapêutico. A descoberta de novas 

rotas metabólicas envolvidas no processo inflamatório, onde receptores nicotínicos 

são fator chave, tem levado a formulação de novas hipóteses sobre a etiologia destas 

doenças e levado a pesquisa de novas drogas para o seu tratamento (14). 

 

O mecanismo pelo qual o fumo pode diminuir a incidência de pré-eclâmpsia 

ainda não está elucidado e pode ser importante no desenvolvimento de drogas para 
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a sua prevenção e tratamento. O estudo da associação existente entre o fumo e 

diabetes gestacional e pré-eclâmpsia pode levar a uma melhor compreensão da sua 

fisiopatologia e gerar novas hipóteses sobre possíveis mecanismos implicados na 

origem destas doenças. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Esta revisão tem como objetivo descrever de forma ampla o estado da arte 

do conhecimento  acerca da associação entre o hábito de fumar e o desenvolvimento 

de diabete gestacional e hipertensão na gravidez, esta focada na ocorrência de pré-

eclâmpsia e eclâmpsia. Buscou-se cobrir todos os aspectos desta associação, desde a 

sua epidemiologia até os mecanismos fisiopatológicos e as rotas metabólicas 

envolvidas.  

A busca foi realizada utilizando-se “Mesh terms” e palavras chaves tais 

como “diabetes”, “gestational diabetes”, “preeclampsia” e “smoking”. Uma extensa 

busca em referências dos artigos encontrados foi realizada levando a buscas 

adicionais no Pubmed, focada nas rotas metabólicas ou mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos. A busca bibliográfica não teve restrição de línguas e 

foi periodicamente atualizada durante os quatro anos de realização da tese de 

doutorado, até o mês de julho de 2007. 

 

  

1. O HÁBITO DE FUMAR É FATOR DE RISCO PARA O 

DESENVOLVIMENTO DE DIABETES GESTACIONAL E HIPERTENSÃO 

DURANTE A GESTAÇÃO?                                                                                                              

 

1.1 Fumo durante a gestação 

 

A prevalência do fumo durante a gestação varia de 11,4% a 17% (1-4), 

dependendo da população estudada, com a idade, o tempo e a coorte de nascimento, 

sendo maior em mulheres multíparas (3). Há um evidente declínio na prevalência de 

gestantes fumantes ao longo dos anos (Figura 1) que se deve a uma diminuição do 

início do ato de fumar, mais que a um aumento no número de mulheres que param 

de fumar durante a gravidez (5).  
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Figura 1. Prevalência de fumo durante a gestação nos Estados Unidos. Adaptado de 

CDC, 2001 (6). 

 

A prevalência do fumo varia de acordo com fatores sócio-demográficos 

(Figura 2). Em mulheres norte-americanas, a prevalência diminui com a idade, 

sendo 18% em mulheres com menos de 20 anos e cerca de 10% em mulheres acima 

dos 34 anos de idade, variando entre regiões de 11,5% no Novo México até 27,8% 

na West Virginia. Educação e raça também são variáveis que apresentam um grande 

impacto na prevalência (7). No Brasil a prevalência também varia com a região, 

sendo maior em Porto Alegre (31,9%), a escolaridade e a idade (4).  
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Figura 2. Consumo de cigarro durante a gestação varia de acordo com o grupo 

étnico, a idade e o nível educacional, 1999 (7). 

 

Estima-se que 39% das mulheres que fumam param de fumar durante a 

gestação, sendo que 27% param quando descobrem a gestação e 12% mais tarde. A 

cessação do hábito de fumar aumenta com o nível educacional (8). A maioria das 

mulheres que param de fumar durante a gravidez o fazem precocemente (9) e 

mulheres multíparas apresentam maior probabilidade de continuar fumando durante 

a gestação do que as nulíparas (10). 

Deve-se considerar que as estimativas de prevalência de fumo durante a 

gestação são geralmente baseadas em informação auto-referida. Sabe-se que esta 

prevalência é subestimada, pois estudos validando a exposição ao tabaco auto-

referido sugerem que as mulheres tendem a omitir o uso do tabaco durante a 

gravidez (11). Estudos usando cotinina urinária (um metabólito urinário da 

nicotina), como medida confirmatória do uso de tabaco, sugerem uma exatidão de 

85% do uso de tabaco auto-referido durante a gestação entre as mulheres que se 

dizem fumante e de 95% entre as que negam o uso de fumo na gestação (12). 
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Mulheres fumantes, além de estarem expostas a um risco aumentado de 

câncer, doença cardiovascular, doença pulmonar e doenças bucais, também estão 

expostas a riscos relacionados com a função menstrual e reprodutiva. As gestantes 

fumantes apresentam vascularização útero-placentária anormal, com perfusão 

deficiente. Há uma marcada redução na formação de células colunares com 

subseqüente invasão trofoblástica ineficaz, levando a uma vascularização útero-

placentária alterada (13). Existe um aumento da reatividade plaquetária com 

conseqüente aumento de acidentes vasculares útero-placentário como descolamento 

de placenta. A fibronectina, elevada em condições de injúria endotelial, está 

normalmente aumentada durante a gestação. Paradoxalmente, em mulheres 

fumantes, o nível de fibronectina é reduzido (14).  

O fumo durante o período pré-natal está associado a complicações a curto e 

longo prazo. Fumar durante a gestação está associado a um risco aumentado de 

ruptura prematura de membranas, descolamento de placenta e placenta prévia (15) e 

há um aumento de 11 a 14% no risco de nascimentos pré-termo (10). Os fetos 

freqüentemente são pequenos para a idade gestacional e os recém-nascidos 

apresentam, em média, pesos mais baixos ao nascimento. O risco de mortalidade 

perinatal e da síndrome de morte súbita infantil também estão aumentado em filhos 

de mulheres fumantes, sendo o risco de complicações neonatais associado com a 

intensidade do fumo (16). As complicações em longo prazo incluem o aumento da 

obesidade infantil e da pressão arterial em filhos de mães fumantes (17). 

Paradoxalmente, o hábito de fumar tem sido associado a uma diminuição de 

incidência de pré-eclâmpsia em mulheres que fumam durante a gestação (18). 

 

 

2. DIABETE MELLITUS GESTACIONAL 

 

Diabete Mellitus Gestacional (DMG) é definida como qualquer grau de 

intolerância à glicose com aparecimento reconhecido pela primeira vez durante a 

gravidez. Esta definição se aplica independentemente do tipo de tratamento usado 

(insulinoterapia ou dieta) ou da persistência da patologia após a gestação (1).  
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Hiperinsulinemia e resistência à insulina fazem parte de toda a gestação 

normal. A resistência à insulina aumenta progressivamente durante gestação, com 

um incremento maior na resistência à insulina durante o segundo trimestre, 

alcançando seu pico máximo no terceiro trimestre e rapidamente retornando a níveis 

normais após o parto (19). Adicionalmente à  resistência à insulina ocorre um 

aumento compensatório da resposta das células β com conseqüente 

hiperinsulinemia. A sensibilidade à insulina apresenta-se reduzida em até 80%, 

sendo a secreção de hormônios placentários como progesterona, cortisol, lactogênio 

placentário prolactina e hormônio do crescimento os maiores contribuintes para o 

estado insulino-resistente observado durante a gestação (20). Mulheres com DMG 

apresentam uma resistência à insulina mais severa quando comparada à observada 

em gestações normais. Essas gestantes também apresentam um mecanismo 

compensatório de produção de insulina deficiente, particularmente a secreção de 

insulina de primeira-fase (20). 

A incidência exata de DMG ainda é desconhecida, com freqüências 

variáveis na literatura, dependendo das características da população estudada e dos 

critérios usados para o seu diagnóstico. Varia de menos de 1% em caucasianos a 

16% em indígenas norte-americanas (21). No Brasil a prevalência de DMG em 

mulheres adultas é estimada em 7,6% (22). 

A doença está associada com um risco aumentado de eventos adversos na 

gestação e perinatais como macrossomia, hiperinsulinemia fetal e mortalidade 

perinatal (23). Complicações maternas associadas a DMG incluem hipertensão, pré-

eclâmpsia, risco aumentado de cesariana e de desenvolver diabetes após a gestação 

(taxa de conversão de 3% ao ano) (22;24;25). 

Vários fatores de risco têm sido associados ao desenvolvimento de DMG, 

sendo os mais conhecidos à idade, o índice de massa corporal, a etnia, a história 

familiar de diabete tipo 2 ou diabetes gestacional, história prévia de diabete 

gestacional e história obstétrica (1;21). 
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3. ALTERAÇÕES VASCULARES E INFLAMATÓRIAS DURANTE A 

GESTAÇÃO, ASSOCIADAS A ANORMALIDADES NO METABOLISMO DOS 

CARBOIDRATOS.  

 

Entende-se por disfunção endotelial a perda parcial ou completa do balanço 

entre vasoconstrição e vasodilatação, fatores de promoção de crescimento e fatores 

inibidores, fatores pró-aterogênicos e anti-aterogênicos, e pró-coagulantes e 

anticoagulantes (26). Esta disfunção apresenta um padrão de coagulação patológica, 

inflamação e padrões de crescimento vascular anormal e é usualmente demonstrada 

através de medidas de fluxo vascular e reatividade vascular (vasodilatação 

endotelial-dependente) (27). 

Pessoas com diabetes tipo 2 apresentam função endotelial anormal, com 

reatividade alterada em grandes e pequenos vasos, com vasodilatação endotelial-

dependente e redução da produção de óxido nítrico e também uma resposta 

diminuída ao seu efeito pela parede muscular vascular (28).  

Obesidade, resistência à insulina e disfunção endotelial coexistem em 

indivíduos com diabetes tipo 2. A obesidade central leva à resistência à insulina e à 

disfunção endotelial, sendo que a obesidade/resistência à insulina apresenta maior 

influência deletéria sobre a função endotelial que a hiperglicemia em si (26). 

Gestantes com intolerância à glicose e diabetes gestacional também apresentam 

função endotelial alterada. A dilatação arterial mediada por fluxo, que é uma função 

endotelial-dependente, pode ser afetada por fatores maternos como a obesidade. 

Paradisi et al. avaliaram a função endotelial através de ecografia, observando que 

gestantes que apresentavam alguma alteração no metabolismo da glicose 

apresentaram uma menor dilatação arterial (10,9% nos controles; 7,6% em mulheres 

com intolerância a glicose 4,1% em mulheres dom GDM), existindo uma correlação 

linearmente negativa entre a dilatação arterial e a medida de glicose (r= -0,60, p < 

0,0001) (29). A presença de diabete gestacional atenua o relaxamento endotelial-

independente exercido pela progesterona em artérias e veias (30). Quando vasos 

isolados de mulheres que fumaram durante a gestação foram estudados, observou-se 

uma maior resposta à bradicinina, com maior relaxamento, quando comparado a 

mulheres não fumantes ou ex-fumantes (31). 
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Níveis aumentados de fatores inflamatórios como proteína-C reativa (PCR), 

interleucinas e TNF-α foram descritos em mulheres que desenvolvem diabetes na 

gestação. A proteína C-reativa é um marcador de inflamação sistêmica, que 

apresenta níveis aumentados no primeiro trimestre da gravidez de mulheres que 

desenvolvem pré-eclâmpsia (32) e diabete gestacional (33). A presença de 

interleucina-6 (IL-6) é cerca de 50% maior e a de proteína-C reativa é quase 

dobrada em mulheres grávidas obesas em relação às magras, enquanto que a leptina, 

uma adipocitocina aumentada em pacientes obesas, foi a variável mais fortemente 

correlacionada, durante a gestação tanto com a proteína-C reativa quanto com IL-6 

(34) durante a gestação. Quando o índice de massa corporal (IMC) é incorporado ao 

modelo de associação entre pré-eclâmpsia e PCR, a associação passa a não mais 

existir, sugerindo que a proteína-C reativa não está associada à pré-eclâmpsia ou 

que o IMC e a proteína-C reativa compartilham uma mesma rota metabólica ligando 

a obesidade à pré-eclâmpsia (32). Resultados semelhantes foram encontrados na 

associação entre fatores inflamatórios e DMG (33). 

No entanto, a associação entre fatores inflamatórios e risco de diabetes 

gestacional ainda não é consenso. A proteína-C reativa é um marcador de 

inflamação sistêmica produzido pelo fígado em resposta à presença de citocinas 

inflamatórias como interleucina-6 e TNF-α. O risco de DMG é associado a um 

aumento de PCR, independente da adiposidade materna pré-gestational (35). 

Retnakaran et al. também encontraram uma forte associação entre leptina e 

proteína-C, mas a associação com o risco de DMG não pôde ser estabelecida. A 

proteína C-reativa apresentou uma correlação estatisticamente significativa com o 

IMC pré-gestacional (r = 0,38; p < 0,001), insulina em jejum (r = 0,27; p = 0,002) e 

glicemia de jejum (r = 0,18; p = 0,016) (36). Os resultados contrastantes 

encontrados para a associação entre PCR e GDM podem refletir os diferentes 

desenhos utilizados e a época em que as medidas foram tomadas. Enquanto 

Retnakaram et al. avaliaram a PCR no segundo e terceiro trimestre da gestação, os 

estudos anteriores usaram medidas realizadas no início da gestação (primeiro 

trimestre). Por outro lado, a associação existente entre obesidade e PCR e o fato de 

que fatores inflamatórios fazem parte da rota através da qual a obesidade predispõe 

à pré-eclâmpsia e diabete gestacional já são consensuais. 
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Estudos epidemiológicos têm consistentemente mostrado uma elevação de 

marcadores e de potenciais mediadores de inflamação em mulheres com diabete 

tipo 2 e sugerem que uma inflamação crônica sub-clínica precede e prediz o 

desenvolvimento desta doença (37;38). O uso de medicamentos antiinflamatórios é 

capaz de reverter à resistência à insulina, associada ou não a obesidade ou induzida 

por dieta, sugerindo que a inflamação está diretamente envolvida neste processo 

(39-41). A ativação de fatores inflamatórios envolvidos no desenvolvimento da 

resistência à insulina e diabetes tipo 2 acontece através da ativação da enzima NF-

kappaB (NF-kB), uma proteína capaz de induzir a transcrição de genes pró-

inflamatórios quando estimulada por microorganismos, agentes oxidantes ou 

citocinas inflamatórias. A ativação da enzima IKkB, um fator regulador de NF-kB 

sérico e hepático, resulta em resistência à insulina hepática e sistêmica (40). É 

através da ativação de NF-kB que o estresse oxidativo induz o desenvolvimento de 

resistência à insulina e diabetes (42). A resistência à insulina no músculo 

esquelético também passa pelo controle da NF-kB.  Indivíduos com diabetes tipo 2 

apresentam 60% de redução de IKkB, uma das enzimas responsáveis pelo 

silenciamento da NF-kB, e associada diretamente com o aproveitamento da glicose. 

O exercício tem a capacidade de reverter esse estado, aumentando IkB, com 

subseqüente diminuição de TNF-α e aumento da absorção de glicose (43). Durante 

o terceiro trimestre da gestação, a TNF-α está inversamente correlacionado com a 

sensibilidade à insulina (r = -0,69; p < 0,006) (Figura 3). A mudança nos níveis de 

TNF-α do estado pré-gravídico ao terceiro trimestre da gestação é a única medida 

capaz de predizer as mudanças na sensibilidade à insulina na gestação (r = -0,60; p 

< 0,02), além de ser o melhor preditor individual da sensibilidade à insulina mesmo 

quando ajustado para a obesidade (r = 0,46; p < 0,01) (44). Alterações vasculares e 

inflamatórias comprometem a vasodilatação necessária para uma gestação normal, 

levando a um estado de hiperglicemia. A enzima NF-kB é uma das principais 

responsáveis pela ativação de rotas metabólicas envolvidas na formação de 

substância inflamatórias.  
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Figura 3. Correlação entre a as mudanças nos níveis de TNF-α e sensibilidade a 

insulina medida através de clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, do período pré-

gestacional ao terceiro trimestre da gestação (r = -0,60; p < 0,02) (44). 

 

 

4. ALTERAÇÕES DO METABOLISMO DA GLICOSE E RISCO DE DIABETE 

MELLITUS  TIPO 2 ASSOCIADOS AO HÁBITO DE FUMAR. 

 

Vários estudos observacionais sugerem que o hábito de fumar está associado 

ao desenvolvimento de diabete tipo 2, sendo o Nurses Health Study um dos 

primeiros a demonstrar uma forte associação entre diabetes e fumo. O risco de 

desenvolver diabete tipo 2 entre enfermeiras americanas após 8 anos de seguimento 

apresentou uma razão de chance (RC) de 1,42 (95% IC 1,18-1,72) para as fumantes 

pesadas (≥ 25cigarros/dia), após controlar para múltiplos fatores de risco (45). Uma 

relação dose-resposta também foi observada em homens japoneses, com um 

aumento do risco relativo de desenvolver diabetes de acordo com o número de 

cigarros fumados por dia, principalmente entre os fumantes pesados. Os fumantes 

leves apresentaram uma diminuição do risco de diabetes, provavelmente devido a 

um efeito anti obesogênico do fumo (46).  
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Fumantes participantes do British Regional Heart Study também 

apresentaram  risco relativo (RR) significativamente mais alto de diabetes que não 

fumantes (RR = 1,74; 95% IC 1,24-2,43) (47). O fumo também se mostrou 

altamente correlacionado com o IMC, sendo maior em ex-fumantes e menor em 

fumantes. Neste estudo não foi encontrada nenhuma relação entre o tempo de uso 

de cigarro e a incidência de diabetes. 

A associação entre glicemia sérica e hábito de fumar foi estudada 

experimentalmente por Facchini et al. em 20 pares de fumantes e não-fumantes 

(48). A concentração de glicose plasmática aferida após a administração de um teste 

oral de tolerância à glicose com 75g foi similar entre fumantes e não fumantes, 

enquanto a insulinemia foi maior entre os fumantes. A capacidade da insulina de 

mediar o consumo de glicose foi significativamente mais baixa nos fumantes. A 

concentração SSPG (steady-state plasma glucose), que fornece uma medida direta 

da capacidade da insulina de mediar a distribuição de uma carga de glicose 

infundida, foi mais alta entre os não fumantes (48). Os dados não foram ajustados 

por medidas de obesidade.  

 Os achados acima não foram confirmados quando a sensibilidade à insulina 

foi medida através de um teste intravenoso de tolerância à glicose, em estudo 

epidemiológico multicêntrico (Insulin Atherosclerosis  Study - IRAS), utilizando 

uma medida mais precisa de sensibilidade à insulina (MINMOD S1) (49). A média 

da sensibilidade à insulina ajustada para idade, gênero, etnia, obesidade, álcool, 

status econômico e nível educacional não mostrou diferença significativa entre 

fumantes e não fumantes em homens e mulheres de 40 a 69 anos (49). Também não 

foi encontrada nenhuma diferença na sensibilidade à insulina quando a mesma foi 

calculada usando um método usado para estimar a resistência à insulina (HOMA - 

Homeostasis Model Assessment). No entanto a função das células β (HOMA) foi 

menor em homens fumantes (diferença média de 25,9; 95% IC 9,7-38,8; p = 0,003) 

(50). A associação entre o fumo e a resistência à insulina varia de acordo com o 

estado glicêmico, mas o cálculo do HOMA para a resistência à insulina apresentou 

uma variação estatisticamente significativa de acordo com o hábito de fumar 

somente entre indivíduos normoglicêmicos, sendo maior entre os fumantes (3,52; 

0,54-0,72 em fumantes versus 2.89;2.80-2.98 em não-fumantes p = 0,016). A 
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resistência à insulina foi menos marcada entre os diabéticos fumantes relativamente 

aos não-fumantes ou ex-fumantes, na população nativa canadense (51). 

 Vários estudos de incidência de diabete tipo 2 incluíram o hábito de fumar 

como um possível fator de risco, mas muitos destes estudos não apresentaram uma 

aferição adequada da freqüência e da intensidade do hábito de fumar. Entre 

indivíduos que participaram do Câncer Prevention Study I, foi observada uma 

associação entre o hábito de fumar e a incidência de diabetes somente para os 

homens: densidade de incidência (DI) de 1,07 (95% IC 1,02-1,13) em ex-fumantes. 

Esta incidência não se manteve significativa para todas as categorias quando os 

indivíduos foram divididos de acordo com intensidade do fumo. Os fumantes leves 

(menos de uma carteira de cigarros por dia) passaram a não apresentar uma 

associação significativa (DI = 1,05; 95% IC 0,98-1,12). Nas mulheres, não foi 

encontrada uma associação significativa nas ex-fumantes (DI = 1,07; 95% IC 0,99-

1,15) e fumantes leves (DI = 0.98; 95% 0,93-1,03), mas, seguindo o padrão 

masculino, uma associação positiva entre o hábito de fumar e a incidência de 

diabetes pode ser vista entre as mulheres que fumavam de um a dois pacotes de 

cigarros por dia (DI = 1,21; 95% IC 1,14-1,29) e mais de dois pacotes por dia (DI = 

1,74; 95% IC 1,49-2,03) (52). 

É notória a inconsistência entre as associações descritas nos diferentes 

estudos, que conjuntamente com a ausência de uma relação entre o fumo e outros 

aspectos da Síndrome Metabólica, um conjunto de fatores de risco que aumenta a 

chance doença cardiovascular, levaram Wareham et al. a sugerir que não existe uma 

relação entre fumo e resistência à insulina (53). O cigarro diminui a obesidade 

geral, mas acentua a deposição central de gordura. Mulheres fumantes apresentaram 

um IMC menor com um índice cintura-quadril maior que as não-fumantes. Tanto os 

homens quanto as mulheres apresentaram concentrações de glicose de 2 horas após 

um teste oral com sobrecarga de 75-g de glicose mais baixas em fumantes quando 

comparado aos não-fumantes. Analisando os coeficientes de regressão, Wareham et 

al. notaram que a inclusão de idade e IMC no modelo tende a atenua a diferenca 

existente na insulinemia de jejum de fumantes e não fumantes e que a inclusão da 

circunferência da cintura aumenta acentua a diferença entre os grupos (de -0,139 vs. 
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0.49 para -0,65 vs. 0.44 em mulheres e de -0,125 vs. 0.038 para -0,101 em homens) 

(53).  

 Os níveis de hemoglobina glicada (HbA1c), uma medida da glicose 

sanguínea média dos últimos dois a três meses, foi associada positivamente com 

IMC e idade em indivíduos pertencentes à coorte original do Estudo Framingham. 

Entre os indivíduos fumantes desta mesma coorte houve uma diminuição da 

variação dos níveis médios de HbA1c (0,01 para fumantes e 0,31 para não 

fumantes), mesmo quando controlado por idade e IMC, sugerindo uma atenuação 

do aumento da HbA1c pelo uso do cigarro (54). Estes resultados foram opostos aos 

de estudos anteriores, como o de Sargeant et al., que descreveram uma  associação 

positiva entre HbA1c e o hábito de fumar (55). O efeito do cigarro sobre a HbA1c 

foi pequeno (5%), mas estatisticamente significativo. Em homens houve um 

aumento progressivo da HbA1c com o tempo de exposição ao cigarro e uma 

associação inversa com o tempo desde o abandono do hábito (55). 

Embora existam fortes evidências de uma associação entre o hábito de fumar 

e a diabete tipo 2, ainda não existe consenso sobre o assunto. Vários fatores 

confundidores associados a outros hábitos de vida comumente encontrados em 

fumantes como sedentarismo, obesidade, má nutrição, podem ser responsáveis, em 

parte, pela inconsistência encontrada entre os estudos.  

 

 

4.1 O hábito de fumar e o risco de diabetes gestacional. 

 

A relação entre o hábito de fumar e o desenvolvimento de diabete tipo 2 tem 

chamado a atenção dos pesquisadores nos últimos anos, mas o papel do fumo no 

aparecimento da diabete mellitus gestacional não tem sido estudado com freqüência 

e permanece com muitas indagações. Os resultados existentes são conflitantes, 

como pode ser observado em dois estudos realizados em mulheres norte-

americanas. Um estudo em Nova Iorque, incluindo mais de 100.000 mulheres e 

usando os critérios diagnósticos da Associação Americana de Diabetes quanto ao 

hábito de fumar e à incidência de diabetes gestacional, não evidenciou associação 

entre fumo e diabetes gestacional (RR = 0,8; 95 % IC 0,5- 1,2) (56). Na avaliação 
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realizada por Solomon et al., em um estudo de coorte com  116 mil enfermeiras, o 

risco relativo de DMG foi de 1,4 (95% IC 1,1–1,8) para as fumantes e de 0,9 (95% 

IC 0,8 – 1,1) entre as ex-fumantes (57). 

No estudo realizado por England et al. em mulheres nulíparas nos Estados 

Unidos os resultados foram ainda mais contundentes: a concentração de glicose 

encontrada foi significativamente maior nas pacientes que referiam fumar no 

momento do arrolamento (112,6 mg/dl), quando comparado com pacientes que 

nunca fumaram (108,3mg/dl). O risco de diabete gestacional associado ao hábito de 

fumar foi de RC = 1,9 (95% IC 1,0–3,6), sendo de 2,9 (95% IC 1,2–6,9) entre as 

pacientes que fumavam de 10 a 19 cigarros/dia. É importante notar que apenas 8 

pacientes com diagnóstico de diabetes fumavam de 10 a 19 cigarros/dia assim como 

o número de pacientes ex-fumantes também é limitado (5 e 9), limitando o poder 

estatístico neste estudo. O fumo é, habitualmente, inversamente associado ao peso, 

mas, na amostra, as pacientes fumantes foram as que apresentaram maior IMC, o 

que pode ter interferido na associação encontrada. Não existem informações quanto 

ao ganho de peso nessa amostra. Comparado com a população geral, a freqüência 

de segundo grau completo ou educação superior foi menor nessas pacientes, que 

também eram majoritariamente brancas não hispânicas (78,8%). A associação entre 

o hábito de fumar e DMG só foi estatisticamente significativa quando o critério de 

O’Sullivan foi utilizando, perdendo sua significância estatística quando foram 

usados os critérios de Carpenter e Coustan, que apresentam pontos de corte mais 

baixos (58). 

Por outro lado, estudando uma grande coorte de mulheres suecas, Terry et 

al. não encontram nenhuma associação entre o hábito de fumar e o DMG. A Razão 

de chance (RC) associada ao fumo na primeira gestação foi de 1,10 (95% IC 0,81-

1,49). Mulheres que deixaram de fumar após a primeira gestação passaram a ter um 

risco aumentado de DMG em uma segunda gestação (RC = 1,64; 95% CI 1,16-

2,33), possivelmente associado ao ganho de peso (59). As médias de glicose de 

jejum e 2-horas após um teste de tolerância a glicose foram semelhantes em 

mulheres não fumantes e fumantes em gestantes na Escandinávia (60). 

Em estudos experimentais a glicemia plasmática de jejum e a meia-vida (t1/2) 

de glicose foram menores em pacientes fumantes submetidas a um teste de 
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tolerância à glicose intravenosa ao final da gestação (37 semanas), quando 

comparadas a gestantes não fumantes. Este efeito não se manteve estatisticamente 

significativo quando as pacientes foram estratificadas pela intensidade do fumo. O 

estudo teve um grande número de recusas (147/52), mas foi ajustado para a gordura 

corporal (61). 

Embora a diabetes gestacional esteja associada à disfunção endotelial, 

gestantes que fumam durante o primeiro trimestre apresentam uma vasodilatação 

aumentada em relação às não-fumantes. Ainda não existe uma explicação clara para 

esse efeito. A exposição às toxinas do cigarro pode afetar as adaptações vasculares 

induzidas pela gravidez, alterando o relaxamento endotelial (31). 

Os efeitos do cigarro sobre a homeostasia da glicose e o risco de diabetes 

gestacional ainda carecem de evidências consistentes que nos permita fazer 

afirmações sobre uma possível associação. A maioria dos estudos que incluíram o 

fumo em suas análises, ele é avaliado como fator de confusão de uma possível 

associação, não sendo o fator principal da investigação. Estudos em modelos 

experimentais são quase inexistentes. A elucidação dessa associação pode nos levar 

a desvendar mecanismos importantes ligados à diabete gestacional.  

 

 

5. PRÉ-ECLÂMPSIA 

 

A pré-eclâmpsia é uma forma de hipertensão específica da gestação que 

afeta múltiplos sistemas, caracterizada por hipertensão e proteinúria após a 20ª 

semana. É caracterizada por vasoespasmo, lesão vascular em múltiplos órgãos, 

aumento da ativação plaquetária com consumo plaquetário e subseqüente ativação 

do sistema de coagulação na microvasculatura Esta desordem acomete de 5 a 8% 

das gestações, com uma incidência de 23,6 casos por 1000 nascimentos nos Estados 

Unidos (2) e está associada ao aumento da mortalidade e morbidade materna e 

neonatal. No Brasil a pré-eclampsia é a principal causa de mortalidade materna, 

sendo responsável por 37% das mortes obstétricas diretas (62). 

 Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de pré-eclampsia são 

presença de anticorpos antifosfolipídios, história prévia de pré-eclampsia, 
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nuliparidade, historia familiar, gestação múltipla, doença periodontal, IMC 

aumentado e doenças crônicas como diabetes tipo 2 e hipertensão (63;64). 

Paradoxalmente, o uso de cigarros está associado a uma redução do risco da doença 

(18;65). 

 A gestação normal é um estado de inflamação sistêmica, especialmente no 

terceiro trimestre, que não difere da pré-eclâmpsia exceto pelo fato de ser mais 

amena. Podemos dizer que a doença não é uma entidade separada, mas 

simplesmente o extremo de uma resposta inflamatória desencadeada pela gestação 

(66). 

Podemos considerar a pré-eclâmpsia como uma doença de 2 estágios: 

inicialmente  uma placentação deficiente (67), que evolui para uma doença materna 

sistêmica. Também é plausível reconhecer duas categorias de pré-eclampsia: fetal e 

materna. A primeira teria origem na placenta sob condições hipóxicas associadas ao 

estresse oxidativo; a segunda seria originária de uma placenta normal associada a 

condições maternas suscetíveis ou acometida por doença microvascular (68). 

 A idéia geral de que a pré-eclampsia é causada por uma placentação 

deficiente tem se mostrado uma hipótese simplista e estudos recentes têm mostrado 

que este fator provavelmente não é causal, mas sim uma importante condição 

associada e independente. Nem todas as mulheres com placentação deficiente 

apresentam pré-eclâmpsia, assim como existem casos de pré-eclâmpsia onde, apesar 

das mães apresentarem doença grave, o feto se encontra em perfeitas condições de 

saúde (66). Muitas hipóteses têm sido discutidas para a patogênese da pré-

eclâmpsia, sendo que a mais difundida tem sido a hipótese do desenvolvimento de 

tolerância imunológica proposta por Friedman et al. (69). Uma má adaptação 

imunológica levaria a uma diminuição da invasão placentária com subseqüente 

hipóxia, hipo-perfusão e disfunção endotelial. No entanto, foi observado que 

pacientes que desenvolvem pré-eclâmpsia no final da gestação parecem ter uma 

placenta normal. Da mesma maneira, algumas mulheres que apresentam patologias 

placentárias, com retardo do crescimento intra-uterino idiopático, não apresentam 

pré-eclâmpsia. 

Embora a etiologia e patogênese exatas da pré-eclâmpsia ainda sejam 

obscuras, é consensual que células endoteliais e inflamatórias são ativadas em 
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pacientes que apresentam a doença (70). Existem evidências de que a pré-eclâmpsia 

seja uma resposta inflamatória exagerada (71). Um paralelo entre pré-eclâmpsia e a 

Síndrome de Resposta Inflamatória Sistêmica foi sugerido tendo em vista as 

características clínicas e laboratoriais entre elas, incluindo um estado hiperdinâmico 

com leucocitose e disfunção de vários órgãos. Ambas são caracterizadas por 

disfunção endotelial sistêmica, aumento de citocinas inflamatórias e ativação de 

neutrófilos (72). 

Níveis aumentados de interleucina-6 e TNF-α em gestantes com pré-

eclâmpsia foram descritos por alguns autores (73-75), mas não por outros (76). O 

aumento de TNF-α sérico encontrado nestas pacientes não tem origem placentária, 

sugerindo um componente sistêmico para a doença (73;77).  

O estresse oxidativo e a produção de radicais livres estão intimamente 

relacionados à resposta inflamatória crônica (e sua manutenção) e estão presentes 

tanto na gestação normal quanto na pré-eclâmpsia. NF-kB, um fator de transcrição 

responsável pelo controle de vários processos imunológicos e inflamatórios, é 

ativado por vários fatores, incluindo hipóxia e estresse oxidativo (78) (Figura 4). A 

ativação de NF-kB e COX-2 (que leva a um aumento da produção de 

prostaglandinas e tromboxano, mediadores da resposta inflamatória)  no sistema 

vascular de mulheres com pré-eclâmpsia está ligada à infiltração neutrofitária Os 

neutrófilos por sua vez, liberam substâncias tóxicas como radicais livres de 

oxigênio, TNF- α e tromboxane, que poderiam ser responsáveis pela vasoconstrição 

e disfunção vascular observada nessa doença (79) 

. 
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Figura 4. Rota metabólica de ativação da proteína NF-kB. 

 

 Estudos imuno-histoquímicos evidenciaram uma expressão aumentada de 

NF-kB na placenta de pacientes com pré-eclâmpsia, quando comparado a controles 

normais (2,26 vs. 1,40; p = 0,004) (80). 

 A proteína-C reativa está significativamente aumentada no primeiro 

trimestre da gestação em mulheres que desenvolvem pré-eclâmpsia, quando 

comparado a controles normais. Mulheres que se encontram no quartil mais elevado 

da proteína-C reativa apresentam uma razão de chances de 3,2 (95% IC 1,1-9,3) de 

desenvolver a doença (33). Níveis elevados de PCR estão fortemente associados à 

obesidade (81) e o risco de pré-eclampsia é mediado pela adiposidade. Quando o 

IMC foi adicionado ao modelo multivariável, a associação passou a não mais existir 
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(32). A susceptibilidade à pré-eclâmpsia em mulheres obesas ou com hipertensão 

crônica pode ser explicada por uma resposta inflamatória crônica existente nestas 

mulheres. A associação entre tamanho corporal e pré-eclampsia varia conforme a 

definição de sobrepeso utilizada.  

Curiosamente, o hábito de fumar tem sido associado a uma diminuição da 

incidência de pré-eclâmpsia. A associação entre o fumo materno e a hipertensão 

durante a gestação tem sido extensivamente estudada nos últimos anos e mostrou 

que o fumo está inversamente associado ao risco de pré-eclâmpsia (64;82;83). 

Existe uma relação inversa entre fumo e pré-eclâmpsia, embora a menor incidência 

tenha sido encontrada em pacientes que pararam de fumar no início da gestação 

(não-fumantes = 5,9%; fumantes = 3,7% e 2,7% entre as que pararam de fumar) 

(82). Comparado com mulheres não fumantes, gestantes fumantes apresentam uma 

redução significativa do risco de pré-eclampsia (risco relativo ajustado = 0,6; 95% 

IC 0,5-0,6) (84). Estes resultados têm sido consistentes nas várias populações 

estudas. Uma metanálise publicada em 1999 determinou que o efeito protetor do 

fumo sobre o risco de pré-eclâmpsia corresponde a uma RC sumarizada de 0,51 

(95% IC 0,38-0,64) (15).  
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Tabela 1. Associação entre fumo e pré-eclâmpsia em gestantes de diferentes países. As 

medidas de risco são expressas em risco relativo (RR) ou razão de chances (RC). 

Autor Ano População RC 95%IC RR 95%IC 

Cnattingius et al. (84) 1997 Suécia   0,6 0,5-0,6 

Conde-Aguedelo et al. (18) 1999 metanálise   0,7 0,7-0,7 

Lindqvist et al. (85) 1999 Suécia 0,4 0,2-0,6   

Lain et al. (86) 1999 Estados Unidos 0,3 0,1-0,8   

Castles et al. (15) 1999 metanálise 0,5 0,3-0,7   

Odegard et al. (87) 2000 Noruega 0,6 0,4-0,9   

Mortensen et al. (35) 2001 Holanda 0,6 0,5-0,7   

Hammoud et al. (16) 2005 Alemanha 0,6 0,6-0,7   

Yang et al. (88) 2006 Estados Unidos 0,8 0,8-0,8   

 

Os diferentes estudos apresentam uma grande diversidade quanto às 

características das mulheres incluídas (raça, idade, paridade), mas ainda assim os 

resultados encontrados são bastante semelhantes. Nenhum estudo mostrando uma 

associação positiva entre fumo e pré-eclâmpsia foi encontrado ou incluído nas 

metanálise já realizadas. 

Embora exista um efeito protetor sobre o desenvolvimento de pré-eclâmpsia, 

mulheres que fumam durante a gestação e que chegam a desenvolver pré-eclâmpsia 

tem um risco aumentado de fazer descolamento de placenta, ter fetos pequenos para 

a idade gestacional e apresenta uma mortalidade perinatal maior (84).  

Uma relação de dose-resposta foi encontrada por alguns autores (16;18), 

mas não por todos (84;85). Yang et al. e Cnattingius et al. descrevem haver um 

efeito de dose-resposta somente em pacientes que desenvolvem eclampsia (84;88). 

A pré-eclampsia tem sido cada vez mais reconhecida como uma doença 

onde o estado inflamatório normal da gestação apresenta-se exacerbado. No 

entanto, o exato mecanismo inflamatório associado a sua gênese ainda não está 

completamente elucidado. O fumo, um agente inflamatório por excelência, tem sido 

paradoxalmente associado a um efeito antiinflamatório durante a gestação, já 

existindo evidências consistentes mostrando uma diminuição de risco de pré-



 

 28 

eclâmpsia em mulheres fumantes. Uma das possíveis rotas associadas a este efeito 

antiinflamatório teria como chave o bloqueio da proteína NF-kB. 

 

 

5.1 Possíveis mecanismos para o efeito paradoxal do fumo sobre a 

incidência de pré-eclâmpsia. 

 

Apesar da forte evidência de uma associação inversa entre fumo e pré-

eclâmpsia, existem muitas opiniões controversas acerca dos padrões de fumo que 

estariam ligados a este benefício, como também quanto à existência da associação 

em ex-fumantes (2;85;89). O fumo antes da gestação não tem nenhum efeito 

residual no processo patogênico envolvido nas desordens hipertensivas da gestação. 

O risco de desenvolver PE só é diminuído nas pacientes fumantes (58). 

O efeito protetor do fumo na pré-eclâmpsia poderia estar relacionado 

também com a idade gestacional em que se desenvolve a doença. Odegard et al. 

relataram uma diminuição do risco somente em mulheres que desenvolveram a 

doença no final da gestação (87). 

O efeito do fumo em reduzir a pré-eclâmpsia foi confirmado em um estudo 

usando a cotinina urinária, um derivado da nicotina, como medida para validar o 

fumo auto-referido. O risco de pré-eclampsia em mulheres com cotinina positiva foi 

RC = 0,31 (95% IC 0,12-0,79) quando comparadas as pacientes com cotinina 

urinária negativa (86). 

 Vários mecanismos têm sido propostos na tentativa de explicar o efeito do 

cigarro sobre a incidência de pré-eclâmpsia.  

As fumantes têm uma membrana vasculosincicial mais espessa e o fumo 

crônico pode levar a uma desensibilização do endotélio, reduzindo a capacidade de 

resposta a perturbações agudas (13), o que explicaria a menor prevalência de pré-

eclâmpsia entre as gestantes fumantes. Outro mecanismo seria uma hipereatividade 

a bradicinina, um potente vasodilatador que atua através da liberação do fator 

relaxante derivado do endotélio (EDRF), levando a venodilatação. Jovens fumantes 

apresentam uma resposta paradoxal hiperativa a bradicinina (90). 
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 A ativação de células-T estimula a atividade de proteína tirosino-quinase e 

fosfolipase e aumenta as concentrações de cálcio intracelular Ca2+ em modelos 

experimentais. A administração de nicotina suprime a ativação de células-T e a 

mobilização de cálcio intracelular Ca2+, diminuindo as respostas imune e 

antiinflamatória (91). 

A nicotina, um constituinte da fumaça do cigarro e também um agonista 

colinérgico seletivo tem se mostrado uma substância capaz de inibir a inflamação 

crônica. A nicotina bloqueia a ativação de células endoteliais e inibe a formação de 

TNF-α e citocinas inflamatórias através da supressão da NF-kB (92). 

 

 

6. DIABETE GESTACIONAL E PRÉ-ECLÂMPSIA 

 

Mulheres com diabete gestacional e mulheres com pré-eclâmpsia 

compartilham fatores de risco e desfechos adversos da gestação. Ambas aumentam 

com a obesidade, com a história familiar de presença da doença, são influenciadas 

pela idade e apresentam alterações pró-inflamatórias e disfunção endotelial 

(57;64;93). Além disso, a placenta secreta uma variedade de hormônios que podem 

ter um papel na fisiopatologia de ambas as doenças. 

Existe uma freqüência aumentada de pré-eclâmpsia em mulheres acometidas 

por diabete mellitus gestacional, quando comparadas às mulheres sem DMG (6,1 e 

2,8%, respectivamente). O risco de gestantes com DMG desenvolverem pré-

eclampsia é de 1,61 (95% IC 1,39-1,86), mesmo quando ajustado para obesidade 

(93). 

O aparecimento usual da pré-eclâmpsia quando a resistência à insulina é 

máxima (no terceiro trimestre da gestação) apóia uma possível associação. Vários 

mecanismos foram postulados para explicar a associação entre resistência à insulina 

e o aumento da pressão arterial durante a gestação, incluindo a ativação do sistema 

nervoso autônomo (94), retenção renal de sódio devido à reabsorção de sódio no 

túbulo distal (95) e disfunção endotelial (96;97). 

Os níveis de glicose plasmática 1 h após o teste de tolerância a glicose com 

50g é um importante preditor de pré-eclampsia, com PCR crescentes com os quartis 
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de glicose (1,51, 1,74, 1,81; p < 0,05) (98). Tanto entre as pacientes com diabete 

gestacional quanto com pré-diabetes, a freqüência de pré-eclampsia aumenta de 

acordo com a gravidade da diabete (99). Em pacientes não compensadas, a 

incidência de pré-eclâmpsia é o dobro (18%) das pacientes com GDM compensada 

(9.8%) (100). A diferença nos níveis de glicose não pode ser atribuída a diferentes 

graus de resistência a insulina. Entre as pacientes com GDM, embora existam 

diferenças nos níveis basais de pressão arterial, não houve diferenças no grau de 

resistência a insulina no terceiro trimestre da gestação ou no período pós-parto 

(101). 

  Mulheres com história familiar de diabetes apresentam risco aumentado de 

desenvolver pré-eclampsia. Ter um irmão ou irmã com diabetes foi associado com 

4,7 (95% IC 1,1-19,8) vezes mais risco de desenvolver a doença e ter um dois pais 

com diabetes foi associado a uma RC de 3,2 (95% IC 1,6-6,2) (102). 

 Da mesma forma, mulheres com história de pré-eclâmpsia são mais 

propensas a desenvolver diabetes tipo 2, mesmo na ausência de diabete gestacional. 

A RC para o desenvolvimento de diabetes entre as mulheres que tiveram pré-

eclâmpsia foi 1,88 (95% IC 1,42-2,49) (103).  Uma história positiva de pré-

eclâmpsia também está associada a níveis mais altos de hemoglobina glicada (104). 

 Em pacientes com história familiar de hipertensão a hiperinsulinemia 

diminui a retenção urinária de sódio em até 50%, com uma reabsorção aumentada 

de sódio pelo túbulo distal, favorecendo a presença de hipertensão (95). 

Alguns dos possíveis mecanismos de associação entre resistência à insulina, 

disfunção endotelial e hipertensão estão sumarizados na figura 5: 
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Figura 5. Possíveis mecanismos envolvidos na associação da resistência à insulina com a 

hipertensão na gestação. Adaptado de Kotchen T.A. 1999 (105). 

 

 

7. O PAPEL DA OBESIDADE NA ASSOCIAÇÃO ENTRE O HÁBITO DE 

FUMAR E O RISCO DE DIABETES GESTACIONAL E PRÉ-ECLÂMPSIA 

 

A obesidade está invariavelmente associada a um aumento do risco de 

diabete gestacional e pré-eclâmpsia, seja ela medida no período pré-gestacional ou 

durante a gestação. Usualmente as complicações da obesidade materna durante a 

gestação estão associadas com o peso materno pré-gravídico. Entretanto, várias 

formas de avaliar a obesidade já foram utilizadas para medir esse risco, como peso 

corporal, ganho de peso durante a vida adulta e durante a gestação, IMC aos 18 

anos, medida de circunferência da cintura, variação de peso em relação ao peso 

ideal estimado e mudança cíclica de peso durante a idade adulta, sendo que todas as 

medidas, invariavelmente, foram associadas a um risco aumentado destas doenças 

(64;82;106-109). 

Embora a resistência à insulina faça parte de toda a gestação normal, 

mulheres obesas são significativamente mais insulino-resistentes que mulheres com 
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sobrepeso (p = 0,004) ou com peso normal (p = 0,0001) quando a resistência à 

insulina foi avaliada usando clamp hipersinsulinêmico-euglicêmico no período pré-

gestacional, início e final da gestação (Figura 6) (110). Leptina e adiponectina, 

hormônios produzidos e secretados pelo tecido adiposo,  aumentam a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-α e PGE2),  pelo tecido placentário em 

estudos experimentais. Este efeito foi revertido com o uso de substâncias 

antiinflamatórias (111). 

 

S
en

si
bi

lid
ad

e 
a 

in
su

lin
a

Pré-gestacional Gestação 
inicial

Gestação 
tardia

IMC< 25

IMC 25 - 30

IMC = 30

S
en

si
bi

lid
ad

e 
a 

in
su

lin
a

Pré-gestacional Gestação 
inicial

Gestação 
tardia

IMC< 25

IMC 25 - 30

IMC = 30

 

Figura 6. Mudanças longitudinais na sensibilidade a insulina em mulheres magras, 

com sobrepeso e obesas, antes da concepção, no começo (12-14 semanas) e no final 

(34-36 semanas) da gestação. Adaptado de Catalano et al., 2006 (110). 

 

A queda na sensibilidade à insulina observada com o aumento do IMC pode 

ser influenciada pela etnia. O IMC pré-gestacional tem um efeito muito maior sobre 

a sensibilidade à insulina em mulheres asiáticas (112). 

Mulheres obesas apresentam de duas a três vezes mais chance de 

desenvolver pré-eclâmpsia (113) e têm o risco seis vezes maior de desenvolver 

diabete gestacional (107) quando comparadas as não obesas. O sobrepeso, a 

obesidade e o ganho de peso também levam a um aumento do risco de hipertensão 



 

 33 

específica da gestação (RC = 1,8), pré-eclâmpsia (RC = 1,7) e DMG (RC = 3,0) em 

adolescentes (114). 

O IMC aos 18 anos, assim como o ganho de peso após essa idade, são 

fatores de risco independentes para o DMG. Mulheres obesas apresentam cerca de 

três vezes mais chance de desenvolver diabetes quando comparadas a gestantes com 

peso normal (57;107;109). O peso pré-gestacional está fortemente associado com o 

desenvolvimento subseqüente de pré-eclâmpsia, existindo uma relação de dose-

resposta entre o peso e a incidência de pré-eclâmpsia em gestantes primigestas, 

independente de outros fatores de risco (82) (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Incidência de pré-eclâmpsia de acordo com o aumento do peso relativo em 

primigestas.  Adaptado de Sibai et al., 1995 (82). 

 

A obesidade é um importante fator de confusão na investigação da 

associação entre DMG e pré-eclâmpsia. O risco associado ao desenvolvimento de 

pré-eclâmpsia em pacientes com DMG é atenuado quando o IMC é adicionado a 

modelos de regressão, independente de outros fatores de risco conhecidos. A RC 

diminui de 2,29 para 1,61 quando o IMC pré-gestacional é adicionado ao modelo de 

regressão (93). 
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Vários estudos mostram que mulheres que param de fumar antes ou durante 

a gestação apresentam um ganho de peso significativamente maior que mulheres 

que nunca fumaram ou que continuam fumando (115-117). O ganho de peso 

excessivo durante a gestação pode levar a um aumento do risco de diabetes 

gestacional e é um potencial confundidor da relação entre fumo e diabetes.  

A obesidade leva à resistência à insulina e à disfunção endotelial 

principalmente através produtos derivados do metabolismo da gordura, hormônios e 

adiponectinas. A resistência à insulina leva à disfunção endotelial e pode contribuir 

para a obesidade, além de estar freqüentemente associada com outras anormalidades 

que podem afetar a função endotelial, como hiperglicemia, hipertensão, 

dislipidemia, e coagulação/fibrinolise alterada. A disfunção endotelial pode também 

favorecer a resistência à insulina (26).  

Um estudo de biópsias miometriais mostrou que o IMC aumentado está 

associado a um menor relaxamento endotelial-dependente em gestantes, fornecendo 

suporte para estudos epidemiológicos prévios que mostraram haver um risco 

aumentado de doença cardiovascular, pré-eclampsia e diabetes nestas pacientes 

(31). 

A obesidade na gestação está associada à marcada hiperinsulinemia, 

aumento da função endotelial e à inflamação crônica, representada por níveis 

elevados de IL-6 e PCR (36). 

A figura 8 representa esquematicamente os mecanismos que interligam a 

obesidade, a resistência à insulina e a disfunção endotelial. 
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Figura 8. Mecanismos através do qual a resistência à insulina pode estar associada à 

obesidade e a disfunção endotelial. Adaptado de Caballero A.E., 2003 (26). 

 

Indivíduos obesos apresentam níveis elevados de citoquinas pró-

inflamatórias, incluindo TNF-α e interleucinas, sustentando a hipótese de que a 

resistência à insulina induzida pela obesidade é uma condição inflamatória (118). A 

ativação de IKK-B poderia ser o elo entre a obesidade e a resistência à insulina, 

através de fatores inflamatórios (119). 

A leptina é expressa e secretada pelos adipócitos, está associada à regulação 

do armazenamento de gordura corporal e ao balanço energético, encontra-se 

elevada em indivíduos obesos (120) e está fortemente correlacionada com níveis 

aumentados de PCR em gestantes (36). O fumo apresenta uma ação direta sobre o 

mecanismo de regulação da leptina, aumentando sua circulação plasmática, 

independentemente de mudanças no peso corporal (121). 
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 Como podemos ver na Figura 9, a administração oral de nicotina foi capaz 

de reduzir a concentração de glicose 120 minutos após um teste de tolerância a 

glicose em estudos experimentais (122).  
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Figura 9. Nível de glicose plasmática em um teste oral de tolerância a glicose em 

pacientes controles (○) e com administração oral de nicotina (●) em ratos Zucker.  

Adaptado de Liu et al., 2001 (122). 

 

A administração oral de nicotina também foi capaz de diminuir os níveis de 

TNF-α no tecido adiposo subcutâneo abdominal e no tecido adiposo visceral 

(cardíaco, mesentérico, renal, peritoneal, epididimal e diafragmático), sem mostrar 

diferença entre os níveis séricos de TNF-α (portais e periféricos) entre o grupo 

tratamento e controle (122). 

A obesidade está definitivamente associada a um risco aumentado de 

desfechos adversos durante a gestação. O índice de massa corporal está diretamente 

associado à resistência à insulina e a um risco aumentado de desenvolver diabete e 

hipertensão durante a gestação. Indivíduos obesos apresentam um aumento da 

produção de citocinas inflamatórias que por sua vez podem estar na gênese da 

resistência à insulina apresentada por estes indivíduos. O cigarro por sua vez, está 

associado ao ganho de peso e a uma diminuição de fatores inflamatórios pelo tecido 

adiposo. Muito pouco se sabe sobre a ação dos componentes do cigarro no processo 

inflamatório, especialmente no tecido adiposo, e sobre sua influência na resistência 

à insulina. 
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8. CONTROVÉRSIAS E PERSPECTIVAS PARA O ESTUDO DA RELAÇÃO 

ENTRE DIABETE GESTACIONAL, PRÉ-ECLAMPSIA E O HÁBITO DE 

FUMAR. 

 

Pré-eclâmpsia e diabetes gestacional são doenças que compartilham fatores 

de risco e que apresentam características inflamatórias semelhantes. Ambas são 

caracterizadas por um processo inflamatório crônico, com aumento da incidência de 

doenças cardiovasculares mais tarde na vida das mulheres acometidas por estas 

enfermidades durante a gestação. 

O fumo exerce um efeito paradoxal sobre a gestação diminuindo a 

incidência de pré-eclâmpsia, mas aumenta a proporção de mortalidade perinatal, 

descolamento de placenta e retardo do crescimento intra-uterino (84). A existência 

de uma associação entre o hábito de fumar e os níveis glicêmicos, a resistência à 

insulina e a diabete gestacional ainda é controversa e os possíveis mecanismos 

envolvidos nesta associação são, até o momento, meramente especulativos.  

O entendimento do mecanismo fisiológico pelo qual o fumo está associado à 

pré-eclâmpsia e à diabete gestacional pode nos levar a um melhor entendimento 

sobre a possibilidade de uma fisiopatologia comum, buscando terapias preventivas e 

curativas para estas que são duas das principais patologias da gestação. 

Inflamação excessiva, com liberação de TNF-α pode ser a causa de 

mortalidade e morbidade em paciente com diabetes gestacional e pré-eclâmpsia. Em 

organismos saudáveis, mecanismos endógenos normalmente regulam a magnitude 

da resposta do sistema imune e previne a inflamação excessiva. O sistema nervoso, 

através do sistema vagal, pode inibir significativamente e rapidamente a liberação 

de TNF macrofágico e atenuar a resposta sistêmica. Receptores nicotínicos são 

essenciais na inibição da liberação de TNF pela rota metabólica antiinflamatória 

colinérgica (123). 

O estudo da epidemiologia destas patologias e suas inter-relações, 

especialmente a caracterização de uma síndrome metabólica da gestação e a 

identificação de pacientes de risco para o desenvolvimento de doenças 
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cardiovasculares futuras, pode contribuir para a prevenção da morbimortalidade em 

mulheres. 

  

 

9. SUMÁRIO DA REVISÃO DA LITERATURA 

 

A prevalência do fumo durante a gestação é elevada, ainda que tenha 

diminuído nas décadas recentes. O fumo, indiscutivelmente, está associado a efeitos 

deletérios sobre a saúde materna e fetal, apresentando, no entanto, efeitos 

paradoxais antiinflamatórios associados ao desenvolvimento de pré-eclâmpsia. 

Novas rotas metabólicas envolvendo receptores nicotínicos têm sido descritas, 

levando a descoberta de potencias alvos para o desenvolvimento de drogas 

antiinflamatórias.  

Existe uma associação entre diabete gestacional e pré-eclâmpsia e, embora 

os mecanismos ainda não estejam completamente elucidados, sabe-se que ambas 

estão associadas à resistência à insulina. Alterações inflamatórias e endoteliais, 

comuns as duas doenças têm sido descritas tanto para a diabete gestacional quanto 

para a pré-eclâmpsia. A obesidade é um fator determinante no processo inflamatório 

associado a ambas as doenças. 

A associação entre diabete gestacional e fumo foi pouco investigada e os 

estudos apresentam resultados controversos. Existem indicações tanto de aumento 

quanto de redução do risco de desenvolvimento de DMG, sendo que a maioria dos 

estudos não detecta associação. 

Diabete gestacional e pré-eclâmpsia são doenças de origem multi-causal, 

que apresentam processos fisiológicos complexos, tornando a elucidação da 

associação entre fumo e o desenvolvimento destas doenças uma árdua tarefa. 
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OBJETIVOS 

 
 

 

1. Objetivos 

 

 

Objetivo Geral 

 

Avaliar a associação existente entre o hábito de fumar e o 

desenvolvimento de diabetes e hipertensão durante a gestação. 

 

 

 

Objetivos Específicos 

 

� Investigar a associação existente entre os níveis glicêmicos e o 

hábito de fumar em gestantes. 

 

� Investigar a associação entre o hábito de fumar e o 

desenvolvimento de pré-eclâmpsia e diabetes gestacional em 

mulheres brasileiras. 

 

� Avaliar o papel de possíveis confundidores da associação entre 

diabetes gestacional, pré-eclâmpsia e fumo, bem como investigar 

uma possível associação entre estas duas doenças. 

 

� Revisar criticamente a literatura existente acerca da associação 

entre diabetes gestacional e fumo. 
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RESUMO 

OBJETIVO: O objetivo deste estudo é avaliar o padrão de fatores de risco de 

mulheres que desenvolvem diabetes gestacional e pré-eclâmpsia.  

MÉTODOS: O Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional arrolou 5564 

gestantes em seis capitais, entre 1991 e 1995. Foram realizadas medidas 

antropométricas e entrevistas estruturadas, bem como um teste oral de 

tolerância a glicose com 75-g. Diabetes gestacional foi definido por glicemia 

plasmática de jejum ≥7,0 mmol/l ou 2-h ≥7,8 mmol/l. Pré-

eclâmpsia/eclâmpsia foi definida pelos critérios clínicos vigentes, incluindo 

hipertensão com surgimento após a 20º semana de gestação associada à 

proteinúria ou convulsões. 

RESULTADOS: Em modelo de regressão logística, ajustado para múltiplas 

variáveis, as chances de diabetes gestacional e pré-eclampsia foram maiores 

para categorias superiores de idade (RC 1.08; 95% IC 1.05-1.10 e RC 1.04; 

95% IC 1.01-1.08, respectivamente), índice de massa corporal pré-gestacional 

(RC 1.10; 95% IC 1.07-1.13 e RC 1.13; 95% CI 1.09-1.17, respectivamente) e 

ganho de peso (CR 1.05; 95% IC 1.02-1.07 e RC 1.04; 95% IC 1.01-1.08, 

respectivamente). Foi observada uma interação significativa entre paridade e 

fumo na associação entre fumo e ambas as doenças: chances menores de 

diabetes gestacional (RC 0.31; 95% IC 0.22-0.44) e pré-eclâmpsia (RC 0.36; 

95% IC 0.20-0.51) foram observadas em mulheres nulíparas que fumam 

durante a gestação. 

CONCLUSÃO: Diabete gestacional e pré-eclâmpsia apresentam padrões de 

fatores de risco semelhantes. É possível que as duas doenças resultem de 
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alterações basais comuns que, em mulheres susceptíveis, são reveladas 

quando expostas às mudanças fisiológicas normais da gestação.  
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Précis 

Gestational diabetes and preeclampsia share common risk factors, suggesting 

that common underlying pathophysiologic processes, when stimulated by 

pregnancy, may be involved in their pathogenesis.  
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ABSTRACT 

 

OBJECTIVE: The purpose of this study is to evaluate risk factor profile of 

women who develop gestational diabetes and preeclampsia.  

METHODS:  The Brazilian Study of Gestational Diabetes enrolled 5564 

pregnant women in six state capitals between 1991 and 1995. Anthropometric 

measurements and standardized interviews, as well as a 75-g oral glucose 

tolerance test were performed. Gestational diabetes was defined as plasma 

fasting glucose ≥7.0 mmol/l or 2-h glucose ≥7.8 mmol/l. 

Preeclampsia/eclampsia was defined according with present clinical criteria, 

including hypertension appearing after the 20th week of pregnancy associated 

with proteinuria or seizures.  

RESULTS: In a logistic regression model adjusted for multiple variables, the 

odds of gestational diabetes and preeclampsia were higher for the higher 

categories of age (OR 1.08; 95% CI 1.05-1.10 and OR 1.04 95% CI 1.01-

1.08, respectively), pre-pregnancy body mass index (OR 1.10; 95% CI 1.07-

1.13 and OR 1.13, 95% CI 1.09-1.17, respectively) and weight gain (OR 1.05, 

95% CI 1.02-1.07 and OR 1.04, 95% CI 1.01-1.08, respectively). A 

significant interaction between smoking and parity for both diseases was 

observed: lower odds of developing gestational diabetes (OR 0.31, 95% CI 

0.22-0.44) and preeclampsia (OR 0.36, 95% CI 0.20-0.51) were observed in 

nulliparous women who smoked during pregnancy. 

CONCLUSION: Gestational diabetes and preeclampsia presented a similar 

risk pattern. It is possible that both diseases proceed from the same underlying 
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abnormalities that, in susceptible women, are unmasked when exposed to the 

physiological changes of pregnancy. 
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INTRODUCTION 

Gestational diabetes and preeclampsia are two of the main 

complications of pregnancy. Hypertensive disorders of pregnancy complicate 

5 to 8% of all pregnancies and are the major causes of maternal death (1), 

accounting for 37% of direct maternal deaths in Brazil (2). Gestational 

glucose intolerance affects 1 to 16% of pregnancies and is associated with 

increased risk of gestational and perinatal adverse outcomes such as 

macrossomia, respiratory distress syndrome, fetal hyperinsulinemia and, in 

some settings, perinatal death (3). Preeclampsia has been  frequently reported 

as a complication of gestational diabetes (4) but the relationship between 

these two conditions is not well understood. Several studies suggest 

underlying common physiopathology including, insulin resistance, chronic 

inflammation and endothelial dysfunction (5-9). Common risk factors, such as 

elevated body mass index, advanced age and family history of disease have 

been noted for each of the two conditions (10;11).  

The similarities in risk factor patterns may indicate similarities in the 

biologic mechanisms underlying the two conditions. Comparison of risk 

factor patterns associated with both diseases may provide insight into their 

etiologic mechanism. However, no studies have directly compared these risk 

factor profiles, documenting which risk factors are similar, and to what 

extent. 

Thus, we aim in this report to evaluate and compare risk factor profile 

of women developing gestational diabetes and preeclampsia in the Brazilian 

Study of Gestational Diabetes.  
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MATERIAL AND METHODS 

The women reported here are part of the Brazilian Study of 

Gestational Diabetes, a prospective cohort study, conducted in six state 

capitals of Brazil between 1991 and 1994. A total of 5564 pregnant women, 

aged 20 or more years with no diagnosis of gestational diabetes, were enrolled 

between 20 and 28 weeks of pregnancy in prenatal clinics of the National 

Health Service. All of them gave informed consent to participate in the study, 

which was approved by local ethic committee of each institution involved in 

the study. A standardized interview at enrollment collected data on maternal 

socio-demographic characteristics, medical history, and smoking habits. Skin 

color was noted by the interviewer as white, black, or mixed, the latter 

including various admixtures of European, African and native Brazilian 

heritage.  

Women with pre-pregnancy diabetes were excluded from the study. 

We excluded 798 women who were classified as Asiatic (due to the small 

number of such subjects), had twin pregnancies, lacked information on 

preeclampsia, or did not undergo an OGTT-75g, leaving for analyses 4766 

women. 

Standardized anthropometric measures were obtained at enrollment. 

The women were invited to undergo a 2-h 75-g oral glucose tolerance test 

(OGTT) between 24th and 28th gestational week. Medical records were 

abstracted to obtain data on blood pressure, urinary protein, use of anti-

hypertensive medication and diagnosis of preeclampsia or eclampsia.  

 Weight and height were measured in duplicate and pre-gestational 
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body mass index (BMI) was calculated using weight referred at interview. 

Minimum waist circumference was measured in centimeters according with a 

standard protocol. Nutritional status was classified based on BMI, according 

to the World Health Organization criteria (12). Early pregnancy weight gain 

was calculated subtracting the pre-gestational weight from the weight 

measured at the enrollment. 

 Gestational diabetes was defined on the basis of the 2-h 75-g OGTT 

according with the WHO panel recommendation: fasting glucose ≥7.0 mmol/l 

or 2-h glucose ≥7.8 mmol/l (13). Clinical definition of preeclampsia in study 

centers was consistent with the recommendations of the National High Blood 

Pressure Education Program Working Group (14). Briefly, the definition 

included diagnosis of hypertension after the 20th week of gestation associated 

with proteinuria or convulsions (eclampsia), including those with chronic 

hypertension. 

Smoking habits, including quantity of cigarettes smoked and 

alterations in the habit related to pregnancy, were obtained through a 

structured interview at enrollment. We considered as smokers women 

reporting to smoke at least one cigarette/day during the current gestation.  

Women were classified according with their current and past smoking 

habits at enrollment in four categories: non-smokers, those who quit before 

the current pregnancy, those who quit during the current pregnancy, and those 

who continued to smoke during the current pregnancy. 

Parity, obtained by interview, was used to stratify the women as 

nulliparas or multiparas. 
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Logistic regression was used to evaluate the association between the 

presence of multiple risk factors and the development of gestational diabetes 

and preeclampsia. Potential risk factors were selected on the basis of their 

pathophysiologic association with gestational diabetes and preeclampsia. 

Variables were chosen for the multivariate analysis based on the statistical 

significance of their unadjusted association with the outcomes (p>0.05). 

Age, BMI and weight gain were treated as continuous variables, all 

others initially as categorical variables, as presented in Table 1. We 

investigated collinearity across independent variables using the variance 

inflation factor with linear regression models. No important collinearity was 

found, as the inflation factor was never greater than 3. The Statistical 

Analysis System (SAS) program package was used and a significance level of 

p<0.05 was set for all analysis.  Odds ratios for interactions and their 95% 

confidence intervals were calculated according to Figueiras et al. (15). 

 

 

RESULTS 

Among the women studied, 359 (7.5%) were ascertained as having 

gestational diabetes and 148 (3.0%) as having preeclampsia or eclampsia. 

General characteristics according to the presence of gestational diabetes or 

preeclampsia are presented in Table 1. The frequency of the two conditions 

varied substantially according with skin color, study center, parity, and 

smoking habits categories. Approximately one third of the all subjects were 

nulliparas. The mean gestational age at enrollment was 24 ± 2.8 weeks of 
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pregnancy. 

Crude and adjusted odds ratios for various putative risk factors for 

gestational diabetes and preeclampsia are shown in Table 2. The general 

pattern of associations was similar for age, BMI, waist circumference and 

early pregnancy weight gain. Each condition predicted the other. The very 

small number of preeclampsia cases in Manaus, which complicated 

modelling, led us to exclude women from this center in further analyses. In 

multiple logistic regression analysis (Table 2), when age, pre-gravidic BMI, 

early pregnancy weight gain, parity, study center, and smoking were included 

in the model simultaneously, age, pre-pregnancy BMI and early pregnancy 

weight gain were associated with higher odds of developing both gestational 

diabetes and preeclampsia. Interestingly, as shown in Table 2, post-

conception smokers, both those who quit prior to enrollment and those who 

continued to smoke, showed tendencies toward protection for gestational 

diabetes (OR=0.58; 95% CI 0.33-1.01 and OR=0.74; 95% CI 0.52-1.06, 

respectively) and preeclampsia (OR=0.90; 95% CI 0.44-1.83 and OR=0.57; 

95% CI 0.31-1.06, respectively).  

A significant interaction in this model was noted between smoking 

and parity for both outcomes (p=0.061 for gestational diabetes and p=0.059 

for preeclampsia). Thus, we conducted further analyses separately for 

nulliparas and multiparas (Table 3). As associations for those who smoke and 

for those who quit smoking during pregnancy were similar, we joined them 

into one category in these stratified analyses. Smoking during pregnancy was 

associated with lower odds of developing gestational diabetes and 
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preeclampsia, especially so among nulliparous women (Figure 1). The pattern 

of the association between smoking and gestational diabetes and preeclampsia 

was the same, with significantly lower odds ratios for gestational diabetes 

(OR= 0.31; 95% CI 0.22-0.44) and for preeclampsia (OR=0.36; 95% CI 0.20-

0.51) in smoking nulliparous women. 

 

DISCUSSION 

The results from this study demonstrate that gestational diabetes and 

preeclampsia have a similar profile of risk factors – the frequency of each 

increasing with age and adiposity, here evaluated as BMI and early pregnancy 

weight gain, and decreasing with parity. Gestational diabetes and 

preeclampsia were less frequent among smokers, most notably so among 

nulliparas.  

The associations found for age, prepregnancy body mass and 

pregnancy weight gain corroborate those previously reported independently 

for each disease (16). Like others, we found a increased risk of developing 

preeclampsia in nulliparous women (17).  

Smoking was also associated with reduced risk of preeclampsia in 

many studies (18-22). The results of individual studies where confirmed in 

two meta-analyses, with summary relative risks of 0.68 (95% CI 0.67-0.69) 

(23) and 0.51 (95% CI 0.37-0.63), respectively. Smoking as a risk factor for 

gestational diabetes has been less studied, with mixed findings.  

One study (24), different from ours, found increased risk with 

smoking, while others found no statistically significant association (25-27). 
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None of these studies investigated the association separately for nulliparas. 

Additionally, most of these studies did not adjust for pregnancy weight gain, 

which may in part explain differences in relation to our results.   

To date, most epidemiologic studies investigating the relationship of 

gestational diabetes with preeclampsia have considered gestational diabetes as 

a risk factor for preeclampsia (4;5). Yet, not only are the risk profiles of these 

diseases similar, but also similar metabolic, vascular and immune 

abnormalities have been described to accompany each disease. Increased 

insulin resistance, characteristic of gestational diabetes (28), has also been 

associated with the development of preeclampsia (9;29;30). Similarly, 

abnormal endothelial function with impaired flow mediated dilatation (31-33) 

and inflammatory cytokine release as C-reactive protein and E-selectine are 

reported in both conditions (34-38).  

Pregnancy can act as a challenge, unmasking abnormalities in the 

regulation of glycemia and blood pressure. Women who have had gestational 

diabetes or preeclampsia have an increased risk of develop type 2 diabetes 

(39;40), as well as hypertension and cardiovascular disease (29;41;42).  

The clustering of risk factors, including hyperglycemia and 

hypertension, the so-called metabolic syndrome, which suggests a common 

soil of causality in the pathogenesis of diabetes and atherosclerotic 

cardiovascular diseases, has generated great interest over the past two decades 

(43-45). Our data, together with the literature, support the existence of a 

similar phenomenon in pregnancy. Although our investigation lacks data on 

dyslipidemia, we have shown important associations between three metabolic 
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syndrome elements in pregnancy – hypertension, diabetes and central obesity, 

and demonstrated associations of hypertension and diabetes in pregnancy with 

risk factors for the metabolic syndrome – increased age, baseline obesity and 

weight gain.  As mentioned above, the literature suggests that, much like with 

the metabolic syndrome outside of pregnancy (45), endothelial dysfunction 

and systemic inflammation are associated with this complex in pregnancy 

(46). Further, hypertriglyceridemia and low HDL-C have been associated 

with both gestational diabetes (47) and preeclampsia (48). Thus, the increased 

risk of preeclampsia in women with gestational diabetes may be reflecting an 

underlying common pathophysiology related to the metabolic syndrome 

outside of pregnancy. Although gestational diabetes and preeclampsia have 

each been postulated to be an early expression of metabolic syndrome 

(29;41;42;49), our report provides epidemiological evidence for common risk 

factors for both diseases. 

Strengths of our study include its relatively large, multiracial study 

population, its standardized oral glucose tolerance test, and its prospective 

cohort study design, risk factors being measured independently of the 

outcomes. Study size permitted the investigation of interactions, finding 

statistically significant interactions for smoking and parity with the two 

diseases.  

Limitations to our study should be noted. We used medical records to 

diagnose preeclampsia. As such, ascertainment of preeclampsia was 

performed in a clinical, rather than a research, context. Although we cannot 

exclude greater misclassification within this context, it is unlike that we 
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missed severe preeclampsia or eclampsia cases. The prevalence of 

preeclampsia in our study, 3.0%, is consistent with other reports from 

developing countries (50). The small number of preeclampsia cases in 

Manaus could be due to misclassification cases or real differences in 

population characteristics and deserve future research. We also used self-

reported weight to calculate pre-pregnancy BMI. Although this may have 

increased inaccuracy, our results confirm previous observations of an 

association of BMI with both preeclampsia and gestational diabetes (16;51). 

Thus, we feel that limitations in the quality of our data are unlikely to have 

produced the results we found. 

In conclusions, data from the Brazilian Study of Gestational Diabetes 

demonstrate that gestational diabetes and preeclampsia share common risk 

factors. This concept may be better than seeing one as a risk factor for the 

other one, as there are potential links between the two diseases reflecting 

common underlying pathophysiology. A better understanding of this common 

soil in pregnancy may lead to more effective prevention and treatment of both 

conditions. 
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Table1. Characteristics of pregnant women 20 to 48 years old, according with the presence of gestational diabetes 
and preeclampsia (n= 4766). 
 Total Gestational diabetes Preeclampsia 

 (N)  Present Absent Present Absent 
Preeclampsia 148 3.1 22 (14.9) 126 (7.3)   
Gestational diabetes 359 7.5   22 (6.1) 337 (2.9) 
Mean (SD)       
Age (years) 4766 27.8 (5.4) 30.1 (6.0) 27.6 (5.4) 29.3 (5.4) 27.7 (5.4) 
Pre-pregnancy body mass index 
(kg/m2) 

4521 23.4 (4.1) 24.9 (4.5) 23.2 (4.0) 25.7 (5.4) 23.3 (4.0) 

Waist circumference (cm) 4754 82.2 (8.2) 85.8 (9.4) 81.9 (8.1) 86.8 (9.8) 82.0 (8.1) 
Weight gain in pregnancy (kg) 4563 6.5 (4.9) 6.9 (5.5) 6.4 (4.9) 6.8 (6.1) 6.4 (4.9) 
Number (%)       
Skin color       
     White 2128 44.7 202 (9.1) 2022 (90.9) 75(3.5) 2053 (96.5)  

Black 653 13.7 31 (4.6) 647 (95.4) 31(4.8) 622 (95.3) 
Mixed 1984 41.6 139 (6.8) 1895 (93.2) 42(2.1) 1942 (97.9) 

Study center       
Porto Alegre 1025 21.5 75 (7.3) 950 (92.7) 39(3.8) 986 (96.2) 
Salvador 818 17.2 29 (3.5) 789 (96.5) 24(2.9) 794 (97.1) 
Fortaleza 983 20.6 82 (8.3) 901 (91.7) 23(2.3) 960 (97.7) 
Rio de Janeiro 479 10.1 58 (11.9) 421 (87.9) 22(4.6) 457 (95.4) 
São Paulo 1053 22.1 77 (7.6) 976 (93.0) 39(3.7) 1014 (96.3) 
Manaus 408 8.6 38 (9.0) 370 (90.7) 1(0.3) 407 (99.7) 

Parity       
Nulliparas 1305 30.7 96 (7.3) 1209 (92.6) 62(4.7) 1243 (95.3) 
1-2 delivery 2249 52.3 170 (7.7) 2054 (92.4) 49(2.2) 2175 (97.8) 
≥ 3 deliveries 720 17.0 51 (7.2) 669 (92.9) 21(2.9) 699 (97.1) 

Smoking habits        
Not smoking 2836 59.5 236 (8.0) 2706 (92.0) 96(3.3) 2846 (96.7) 
Quit before pregnancy 716 15.0 55 (7.4) 690 (92.6) 27(3.3) 718 (96.4) 
Quit during pregnancy 372 7.8 23 (5.9) 367 (94.1) 11(2.8) 379 (97.2) 
Smoking 842 17.7 58 (6.7) 802 (93.3) 14(1.6) 847 (98.4) 

Occasional small variation in totals results from missing information relating to the characteristic in question. 
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Table 2 – Risk factors for preeclampsia and gestational diabetes. Crude and adjusted odds ratio based on logistic 
regression analysis of 4766 pregnancies between 1991 and 1995. 

Gestational diabetes (N=359) Preeclampsia (N=148) 
Crude Adjusted* Crude Adjusted*  

OR§ 95% CI§ OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 
Gestational diabetes     2.22 1.39-3.53   
Preeclampsia 2.22 1.39-3.54       
Age (years) 1.08 1.06-1.10 1.08 1.05-1.10 1.05 1.02-1.08 1.05 1.01-1.08 
Pre-pregnancy body mass index 
(kg/m2) 

1.09 1.06-1.11 1.10 1.07-1.14 1.12 1.08-1.15 1.13 1.09-1.17 

Weight gain (kg) 1.02 1.00-1.04 1.05 1.02-1.07 1.01 0.98-1.05 1.04 1.01-1.08 
Skin color         

White 1.0  1.0  1.0  1.0  
Black 0.49 0.33-0.72 0.41 0.26-0.66 1.36 0.89-2.09 1.14 0.69-1.88 
Mixed 0.75 0.60-0.94 0.82 0.60-1.11 0.59 0.40-0.87 0.74 0.46-1.22 

Study center         
Porto Alegre 1.0  1.0  1.0  1.0  
Salvador 0.47 0.30-0.72 0.49 0.28-0.86 0.76 0.46-1.28 0.71 0.36-1.40 
Fortaleza 1.15 0.83-1.60 1.44 0.98-2.12 0.61 0.36-1.02 0.67 0.36-1.24 
Rio de Janeiro 1.75 1.22-2.51 1.32 0.87-1.99 1.22 0.71-2.08 1.00 0.54-1.86 
Sao Paulo 1.00 0.72-1.39 0.65 0.45-0.95 0.97 0.62-1.53 0.71 0.43-1.16 
Manaus 1.30 0.87-1.96   0.06 0.01-0.45   

Parity (n)         
   Nulliparas 1.0  1.0  1.0  1.0  

1-2 deliveries 1.04 0.80-1.35 0.79 0.58-1.07 0.45 0.31-0.66 0.34 0.22-0.51 
≥ 3 deliveries 0.96 0.68-1.37 0.53 0.34-0.82 0.60 0.36-1.00 0.31 0.17-0.59 

Smoking habits         
   Not smoking 1.0  1.0  1.0  1.0  

Quit before pregnancy 0.92 0.67-1.25 0.75 0.52-1.09 1.12 0.72-1.73 1.19 0.73-1.95 
Quit during pregnancy 0.72 0.46-1.14 0.58 0.33-1.01 0.87 0.46-1.64 0.90 0.44-1.83 
Smoking 0.84 0.62-1.13 0.74 0.52-1.06 0.48 0.27-0.85 0.57 0.31-1.06 

§ OR= odds ratio. CI = confidence interval. Excluded 408 women from Manaus in adjusted analysis. 
*Adjusted odds ratios (OR) and 95% CI (confidence interval) derived from multiple logistic regression for all other 
variables in the table.   
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Table 3. Adjusted odds ratios* for gestational diabetes and preeclampsia base on logistic regression analysis of 
4358 pregnancies** between 1991 and 1995, separately by parity. 
 Gestational diabetes (271) Preeclampsia (123) 
 Multiparas (186) Nulliparas (85) Multiparas (62) Nulliparas (61) 
 OR 

§ 
95% CI § OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 

Age (years) 1.08 1.05-1.11 1.04 0.99-1.09 1.04 0.99-1.09 1.05 0.99-1.10 
Pre-pregnancy  BMI§ 
(kg/m2) 

1.10 1.06-1.14 1.11 1.06-1.17 1.13 1.07-1.19 1.13 1.07-1.19 

Weight gain (kg) 1.03 1.00-1.07 1.08 1.03-1.13 1.02 0.98-1.07 1.07 1.02-1.13 
Skin color         

White         
Black 0.42 0.25-0.73 0.36 0.13-0.95 1.38 0.72-2.63 0.91 0.40-2.07 
Mixed 0.73 0.51-1.06 1.07 0.61-1.88 0.62 0.31-1.23 0.98 0.47-2.00 

Study Center         
Porto Alegre         
Salvador 0.53 0.27-1.02 0.38 0.14-1.06 0.78 0.31-1.92 0.59 0.22-1.74 
Fortaleza 1.70 1.07-2.70 1.00 0.49-1.98 1.11 0.50-2.46 0.37 0.14-0.99 
Rio de Janeiro 1.45 0.92-2.30 1.15 0.41-3.26 0.90 0.41-2.01 1.53 0.55-4.25 
Sao Paulo 0.79 0.51-1.21 0.63 0.34-1.18 0.61 0.30-1.27 0.72 0.36-1.43 

Smoking habits         
Not smoking         
Quit before pregnancy 0.58 0.36-0.92 1.36 0.73-2.52 1.03 0.52-2.05 1.50 0.71-3.00 
Smoking during 
pregnancy 

0.80 0.56-1.15 0.31 0.13-0.75 0.91 0.49-1.67 0.34 0.12-0.89 

*Derived from multiple logistic regression analysis adjusted for all other variables in the table. 
** excluded 421 women from Manaus. 
§BMI = body mass index; OR = Odds ratio; CI =confidence interval 
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Figure Legends 
 
 
Figure 1. Heterogeneity in the associations of gestational diabetes (a) and preeclampsia 
(b) with smoking habits by parity: nulliparas, open columns; multiparas, filled columns. 
Odds ratio for interaction and 95% confidence intervals adjusted for maternal age, pre-
pregnancy body mass index, weight gain during pregnancy, study center and race. 
Reference group is non-smokers 
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RESUMO 

Neste estudo examinamos a associação entre o hábito de fumar durante a 

gestação e a diabete gestacional em um estudo prospectivo em 5564 gestantes com 

idade entre 20 e 48 anos de idade. O fumo foi investigado através de entrevista 

padronizada. Medidas antropométricas foram aferidas em duplicata durante o 

arrolamento. Todas as mulheres foram submetidas à teste oral de tolerância a 

glicose com 75-g entre as semanas 24 e 28 da gestação, de acordo com as 

recomendações da Organização Mundial da Saúde. A prevalência de mulheres 

fumantes durante a gestação foi de 17%. O fumo se mostrou inversamente 

associado ao índice de massa corporal e ao ganho de peso. As mulheres fumantes 

apresentaram níveis plasmáticos médios de glicose de 2h (100,4 ± 26,4 mg/dl) 

menores do que as não-fumantes (104,9 ± 27,1 mg/dl). Foi encontrada uma 

interação significativa entre fumo e paridade (p = 0,04). Mulheres fumantes e 

nulíparas apresentaram um risco reduzido de diabetes gestacional após controle por 

possíveis fatores de confusão, como o centro de estudo, a idade, a cor da pele, o 

índice de massa corporal pré-gestacional e o ganho de peso (razão de chances = 

0,59; IC 95% 0,41-0,85). O fumo associou-se inversamente com a presença de 

diabetes gestacional. A importância destes achados justifica a investigação mais 

detalhada desta associação, na busca de um melhor entendimento da fisiopatologia 

desta doença. 
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ABSTRACT 

We examined the association of smoking during pregnancy with gestational 

diabetes in 5564 Brazilian pregnant women aged 20 to 48 years old. Smoking 

behavior was assessed through a standardized interview. Anthropometric 

measurements were taking in duplicate at enrollment. Women underwent a 75-g 

oral glucose tolerance test between 24 to 28 weeks of pregnancy according with 

WHO recommendations. The prevalence of smoking during pregnancy was 17%. 

Current smoking was associated, in analysis of covariance adjusting for study 

center, age, skin color, body mass index, weight gain and parity, with a reduced 

mean plasma 2h glucose concentration (100.4 ± 26.4 mg/dl) when compared to non-

smoking (104.9 ± 27.1 mg/dl). In contrast, fasting and 1h concentrations were 

similar across smoking categories. In logistic regression models adjusting for study 

center, age, race, prepregnancy body mass index and weight gain, a significant 

interaction between smoking and parity was found (p=0.04). Smoking nulliparas 

presented a reduced adjusted prevalence of gestational diabetes (OR = 0.59; 95% CI 

0.41-0.85) in comparison with non-smokers, while smoking parous women 

demonstrated a similar yet smaller tendency (OR=0.77; 95% CI 0.53-1.12). In 

conclusion, smoking presents an inverse association with gestational diabetes, as 

previously demonstrated for other inflammatory disease. A better understanding of 

this association could lead to better knowledge of the pathophysiology of glucose 

dysregulation in pregnancy. 
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INTRODUCTION 

Gestational glucose intolerance affects 7.6% of pregnancies in Brazil1 and 1 

to 16% of pregnancies worldwide and is associated with increased risk of 

gestational and perinatal adverse outcomes such as macrossomia, respiratory 

distress syndrome, fetal hyperinsulinemia and, in some settings, perinatal death2. 

Smoking has been suggested to affect insulin resistance3 and to increase the 

risk of developing type 2 diabetes4;5 in some but not all studies6-8. Prospective 

studies demonstrated increased risk among U.S. men and women of different 

ethnicities9. In contradiction, smoking conferred risk in French men but not 

women10. Furthermore, an inverse association with type 2 diabetes was noted 

among Turkish women6. With regard to gestational diabetes and insulin resistance 

in pregnancy, few studies have investigated the effects of smoking during 

pregnancy. An increased prevalence of gestational diabetes was found in smoking 

U.S. women11;12, but a lack of association was found when data from the Swedish 

Birth Registry were analyzed13.  

A better understanding of the association between smoking habits and these 

conditions may allow for a better understanding of their pathophysiology. In this 

study, we investigate the association of smoking with maternal blood glucose levels 

and gestational diabetes in a large prospective cohort study. 

 

METHODS 

Study population 

The Brazilian Study of Gestational Diabetes is a prospective cohort study, 

conducted in six state capitals of Brazil (Porto Alegre, São Paulo, Rio de Janeiro, 
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Salvador, Fortaleza and Manaus), between 1991 and 1994. A total of 5564 women 

pregnant women, aged 20 or more, without diagnosis of type 2 diabetes, were 

enrolled between 20 and 28 weeks of pregnancy in prenatal clinics of the National 

Health Service. Of these, we excluded 51 twin pregnancies, 25 women classified as 

Asiatic race (due to the small numbers), and 553 women not undergoing oral 

glucose challenge testing, leaving 4938 women for analysis. Local ethics 

committees approved the study protocol, and patients consented to participate after 

being informed about the nature of the study.  

 

Definition of study variables 

A standardized interview at enrollment collected data on maternal 

sociodemographic characteristics, medical history, and smoking habits. Skin color 

was noted by the interviewer as white, black, or mixed, the latter including various 

admixtures of European, African and native Brazilians. Standardized 

anthropometric measures were obtained, and the women were invited to undergo a 

standardized 2-h 75-g oral glucose tolerance test (OGTT)14 between the 24th and the 

28th gestational weeks. .  

Weight and height were measured in duplicate at enrollment. Pre-pregnancy 

body mass index (BMI) was calculated using pre-pregnancy weight as reported at 

interview. Nutritional status was classified based on BMI according to the World 

Health Organization criteria15. We calculated weight gain subtracting pre-pregnancy 

weight from weight measured at enrollment. Minimal abdominal circumference was 

measured between the lower edge of the ribcage and the iliac crest, or, if the 

minimal point was not clear, the circumference was measured one finger breath 
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below the lower edge of the ribcage, according with standard methods. Gestational 

diabetes was defined on the basis of the 2-h 75-g OGTT, according to WHO panel 

recommendations: fasting glucose ≥126 mg/dl or 2-h glucose ≥140 mg/dl)16. 

Women were classified according with their current and past smoking habits 

at enrollment into four categories: non-smokers, those who quit before the current 

pregnancy, those who quit during the current pregnancy, and those who continued 

to smoke during the current pregnancy. 

We also classified women according with parity in nulliparas (first child) or 

multiparas (one or more previous children). 

 

Statistical analysis 

Differences in the prevalence of categorical variables across smoking 

categories were tested by χ2 and differences in means by analysis of covariance 

(ANCOVA). When the variances calculated by Levene’s test where unequal, a 

complimentary Welch test was used, differences between means being calculated 

with the PROC MIXED Satterthwaite procedure. Means were adjusted for the 

possible confounders of age, body mass index, weight gain during pregnancy, race, 

study center and parity. Where multiple comparisons were made, we used Tukey’s 

test.  

Odds ratios of having gestational diabetes were estimated through multiple 

logistic regression models. The effect of possible confounding factors on the 

relationship of smoking and plasma glucose levels were assessed through a forward 

approach, which permitted observance of the result of each variable being added to 

the model. The Wald statistic of the interaction term was used to test interaction in 
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logistic models. Collinearity across independent variables, when investigated with 

linear regression models, was not seen, as the variance inflation factor was never 

greater than 3. We performed all analyses using Statistical Analysis System (SAS) 

version 8.2. 

 

RESULTS 

The prevalence of smoking during pregnancy was 17%, with 23% of the 

population being classified as ex-smokers, quitting either before pregnancy or 

during pregnancy prior to enrollment. Gestational diabetes prevalence was 7.5%. 

Table 1 shows the characteristics of the cohort population by smoking status. Non-

smokers were younger than former or current smokers (p=0.03). Although there 

were no differences in pre-pregnancy body mass index (BMI), women who quit 

smoking either before or during pregnancy had a higher weight and waist 

circumference at enrollment, when compared to nonsmokers. The prevalence of 

smoking was higher among women with one or more previous child (24.5%) 

compared with nulliparas (9.9%; p<0.05), and higher among women enrolled in 

Porto Alegre (32.2%). Among smokers, most (65.3%) were classified as light 

smokers (1-9 cigarettes/day), with 9.3% being classified as heavy smokers (≥ 20 

cigarettes/day).  

Table 2 shows the adjusted data for glucose concentrations at each time 

point during the oral glucose tolerance test. At enrollment, 378 cases of gestational 

diabetes were ascertained, virtually all of them by 2h post-load glycemia > 140 

mg/dl. 
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While there were no significant differences in fasting and 1-h plasma 

glucose concentrations, 2h glucose means were significantly lower in smoking 

women (100.4±26.4 mg/dl) compared to non-smokers (104.9±27.1 mg/dl; p<0.01). 

We next undertook multiple logistic regression analysis to evaluate these 

associations adjusting for potential confounders (Table 3). In a minimally adjusted 

model (Model 1) taking in account only the study center, smokers tended toward a 

lower gestational diabetes prevalence. The addition of age and skin color to the 

model decreased the magnitude of odds ratio, smoking during pregnancy now being 

associated with significantly decreased prevalence of gestational diabetes (Model 

2). When BMI was added to the model, the relative odds of gestational diabetes 

with smoking were slightly attenuated (Model 3). As expected, adding weight gain 

to the model diminished the association, since smoking women gained more weight 

than non-smokers (Model 4). In the model that included all possible confounding 

variables, the association was still negative, but no longer statistically significant. 

Finally, we examined possible interactions between smoking and the covariates, 

detecting a significant interaction between smoking and parity (p=0.04). In 

reanalysis considering this interaction, smoking during pregnancy was negatively 

associated with gestational diabetes, significantly so for nulliparas (OR=0.59; 95% 

CI 0.41-0.85), but not so for multiparas (OR=0.77; 95% CI 0.53-1.12).  

Given this interaction with parity, we re-ran the glucose means comparison 

to identify the source of heterogeneity. The glucose means in parous women are 

relatively stable across smoking categories. In contrast, we found a significantly 

higher level of 2h glucose in nulliparas (Figure 1).  
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We additionally, we investigated if smoking associations with gestational 

diabetes would be the same when gestational diabetes was defined according to 

American Diabetes Association: at least two values greater than or equal to: a 

fasting glucose of 95 mg/dl, a 1h glucose of 180 mg/dl, or a 2h glucose of 155 

mg/dl 17. With this more stringent definition, 124 cases were ascertained. With full 

adjustment (adjusted for age, skin color, prepregnancy BMI, weight gain during 

pregnancy and parity), gestational diabetes was not associated with smoking during 

pregnancy overall (OR=0.0.72; 95% CI 0.44-1.17; p=0.19) nor in nulliparas 

(OR=0.35; 95% CI 0.08-1.55; p=0.16). The interaction between parity and smoking 

was no longer significant (p=0.13).  

 

 

DISCUSSION 

In this large cohort study, cigarette smoking during pregnancy is 

independently associated with a lower 2h post-load plasma glucose, and the 

prevalence of gestational diabetes was inversely associated with smoking during 

pregnancy in nulliparous women.  This effect was independent of adiposity.  

The effect of smoking could not be accounted for by differences in baseline 

characteristics. Taken together, the baseline measurements show that non-smoking 

women have a better risk profile and should have presented a relatively lesser 

prevalence of gestational diabetes. Fatness has been associated with a greater 

frequency of gestational diabetes18;19 and is inversely associated with smoking 

habits20;21. 
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Few studies have evaluated the association of smoking and gestational 

diabetes, and the results are inconsistent. Most show no statistically significant 

effect13;22;23. Current smoking was found to be a risk factor in nulliparous women in 

one U.S study 24. Part of the variation can be attributed to differences in study 

design and confounding assessment. Although the results of this study were 

adjusted for body mass index, a higher pre-pregnancy BMI was present in smoking 

women, different from our sample, which could reflect other lifestyle behaviors, 

also implicated in gestational diabetes risk, which might explain discrepancies with 

our results. The use of different criteria to diagnose gestational diabetes could also 

be important. The above-cited U.S. study defined gestational diabetes by 3h 100g 

OGTT, which dilutes the effect of later levels of glucose in the definition of 

gestational diabetes. When more sensitive cut-offs were used (Carpenter and 

Coustan25) in that study, the odds ratio for gestational diabetes for women who 

smoked during pregnancy diminished (OR=1.4) and was no longer statistically 

significant (CI 95% 0.8-2.5). In a similar fashion, when we tested the more specific 

ADA criteria to diagnose gestational diabetes, a diagnostic approach which give 

less emphasis to 2h post-load glycemia, we found no association between smoking 

and gestational diabetes in our study. Finally, given that the exposure variable, 

smoking is well known to be harmful, studies that demonstrate a protective 

association may suffer from publication bias. 

Our findings have a certain biological plausibility. Systemic inflammation 

with release of inflammatory cytokines has been shown to be associated with 

insulin resistance and an increased prevalence of gestational diabetes26-29. NFkB is a 

transcription factor which, among many other actions, activates inflammatory 
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pathways linked to systemic insulin resistance 30;31. IκB-kinase (IKK) is a molecule 

shown to be responsible for inhibition of insulin action through a series of 

transcriptional events mediated by the NFkB or JNC pathways 32;33. Nicotine has 

been shown to block the release of inflammatory cytokines as well as endothelial 

activation and leukocyte recruitment34 and suppress the phosphorylation of IKK35 

and NFkB activity36-38. Thus, cigarette smoking, by inhibiting inflammatory activity 

linked to insulin resistance, could diminish hyperglycemia. 

Limitations of this study should be noted. We cannot exclude 

misclassification bias as smoking assessment was obtained though self-reporting. 

Given smoking’s well-known major adverse effects during pregnancy, self-report 

measures may underestimate true prevalence. How this may have affected our 

results is difficult to access. Additionally, the association we report is limited to 2h 

glycemia and, though statistically significant, not highly so. Additional studies are 

necessary for its confirmation. 

In sum, we found an inverse association of cigarette smoking during 

pregnancy with post load glycemia and, in nulliparas, with gestational diabetes. 

Epidemiological and laboratory studies with a focus on promising pathways are 

needed to confirm this association.  
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Table1. Characteristics of pregnant women 20 to 48 years old, according to smoking habits.  

 Total  Not smoking Quit before 
pregnancy 

Quit during 
pregnancy 

Current 
smokers 

P * 

No of subjects 4938 2942 (59.6) 745 (15.1) 390 (7.9) 861 (17.4)  
Mean (SD)       
Age (years) 27.8 (5.5) 27.1 (5.3) 29.0 (5.6) 29.0 (5.4) 28.6 (5.8) 0.03 
Pre-pregnancy weight (kg) 63.3 (11.3) 62.7 (11.3) 64.1(11.3) 64.7(12.2) 63.7(10.8) <0.001 
Pre-pregnancy BMI (kg/m2) 23.4 (4.0) 23.3 (4.2) 23.2 (3.7)   23.8 (4.0) 23.3 (3.9) 0.05 
Weight gain in pregnancy (kg)** 6.5 (4.9) 6.1 (4.7) 7.0 (5.2) 6.7 (5.1) 7.5 (5.2) <0.001 
Waist circumference (cm) 82.2 (8.2) 81.6(8.3) 82.7(8.1) 83.3 (8.9) 83.2 (7.8) <0.001 
Number (%)       
Parity      <0.001 

Nulliparous 1352 (30.7) 982 (72.6) 91 (6.7) 145 (10.7) 134 (9.9)  
Multiparous 3050 (69.3) 1637 (53.7) 234 (7.7)   522 (17.1) 657 (24.5)  

Skin color      <0.001 
White 2224 (45.1) 1281 (57.6) 179 (8.1) 332 (14.9) 432 (19.4)  
Black 678 (13.7) 367 (54.1) 58 (8.6) 111 (16.4) 142 (20.9)  
Mixed 2035 (41.2) 1293 (63.5) 153 (7.5) 302 (14.8) 287 (14.1)  

Study center      <0.001 
Fortaleza 989(20.0) 609 (61.5)  74 (7.5) 153 (15.5) 153 (15.5)  
Manaus 421(8.5) 296 (70.3) 34 (8.1) 62 (14.7) 29 (6.9)  
Porto Alegre 1025 (20.8) 438 (42.7) 80 (7.8) 177 (17.3) 330 (32.2)  
Rio de Janeiro 486 (9.8) 295 (60.7) 35 (7.2) 74 (15.2) 82 (16.9)  
Salvador 849 (17.2) 591 (69.6) 64 (7.5) 120 (14.1) 74 (8.7)  
São Paulo 1168 (23.7) 713 (61.0) 103 (8.8) 159 (13.6) 193 (16.5)  

* Comparison between groups was made by ANCOVA (F test) for continuous variables and chi-square for categorical ones. BMI: 
body mass index 
** To enrollment 
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Table 2 – Adjusted fasting, 1-hour and 2-hour glucose means from 75-g oral glucose 
tolerance test, according to smoking categories in pregnant women.  
Smoking habits Glucose concentration (mg/dl) 
 Fasting 1 hour 2 hour 
 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) 
Not smoking‡ 81.0  (16.3) 121.9  (38.0) 104.9  (27.1)) 
Quit before pregnancy 80.7  (7.9) 120.8  (23.7) 103.8  (19.7) 
Quit during pregnancy 81.3  (16.4) 121.2  (43.7) 103.7  (35.5) 
Current smokers 80.5  (11.7) 121.3  (32.3) 100.4  (26.4)* 

1-9 cig./day 80.4  (10.7) 121.2  (32.0) 101.4  (25.7)* 
≥ 10 cig./day 80.2  (12.1) 121.5  (31.1) 98.3  (25.9)* 

† Comparison between groups was made by ANCOVA (Tukey’s test for multiple comparisons) and 
adjusted for study center, age, skin color, body mass index, weight gain and parity.  
‡ Reference category. 
*Different from reference category at p < 0.05.  
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 Table 3 - Relative odds of having gestational diabetes according to smoking habits, non-
smoking women being the reference group. 
Model Quit before pregnancy 

(n=745) 
Quit during pregnancy 

(n=690) 
Current smokers 

(n=861) 
 OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 
GDM       
Model 1 0.89 0.66-1.22 0.71 0.46-1.11 0.79 0.58-1.07 
Model 2 0.77 0.57-1.06 0.63 0.40-0.98 0.67 0.49-0.92 
Model 3 0.76 0.55-1.05 0.67 0.43-1.06 0.72 0.52-0.99 
Model 4 0.74 0.53-1.02 0.63 0.40-1.00 0.70 0.51-0.97 
Model 5 0.75 0.53-1.06 0.53 0.31-0.90 0.74 0.53-1.04 
Model 6       
   Nulliparous 1.25 0.82-1.91 0.10 0.05-0.17 0.59 0.41-0.85 
   Multiparous 0.62 0.41-0.95 0.74 0.42-1.31 0.77 0.53-1.12 

Model 1: Smoking habits + study center 
Model 2: model 1 + age, skin color 
Model 3: model 2 + pre-pregnancy body mass index 
Model 4: model 3 + weigh gain until enrollment 
Model 5: model 4 + parity 
Model 6: model 5 + interaction parity*smoking 
GDM=gestational diabetes 
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Figure Legends 
 
Figure 1. Glucose means according to smoking categories 
and parity (parous women = open circles, nulliparas = 
filled circles). Means are adjusted by ANCOVA for study 
center, age, body mass index, weight gain during 
pregnancy, race and parity.  
* Means significantly different between parity groups 
(p=0.02).   



 

 99 

 
 
 

75

78

81

84

87

Not smoking Quit bef ore
pregnancy

Quit dur ing
pregnancy

Current
smoking

F
as

ti
n

g
 p

la
s

m
a

 g
lu

co
se

 (
m

g
/d

l)

115

118

121

124

127

130

Not smoking Quit before
pregnancy

Quit during
pregnancy

Current
smoking

1h
 g

lu
co

se
 (

m
g

/d
l)

95

98

101

104

107

110

113

116

Not smoking Quit before
pregnancy

Quit dur ing
pregnancy

Current
smoking

2h
 g

lu
co

se
 (

m
g

/d
l)

 
 
Figure 1

* 



 

 100 

Artigo 3 

 

 

Fumo e risco de diabetes gestacional: uma revisão sistemática de 

estudos observacionais. 

 

Cigarette smoking and risk of gestational diabetes: a systematic review 

of observational studies. 

 
 

Eliana Márcia Da Ros Wendland, Doutoranda em Epidemiologia pela 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS) 

 

 

 

 

A ser enviado ao periódico: Addiction 



 

 101 

RESUMO 

Objetivo: Revisar, de maneira sistemática, a evidência epidemiológica existente 

para examinar a associação entre o fumo durante a gestação e o risco de 

desenvolver diabetes mellitus gestacional. 

Métodos: Conduzimos uma revisão sistemática da literatura publicada até 2007, 

usando as bases de dados PubMed, Embase, LILACS e CINAHL. Sendo o foco 

desse estudo o fumo durante a gestação, nós excluímos estudos que avaliaram o 

fumo apenas fora da gestação. Informações sobre as características dos 

participantes, fator de exposição, procedimentos diagnósticos e medidas de 

associação foram extraídas de forma independente por dois investigadores. Os 

estudos foram avaliados quanto ao possível viés de publicação e à heterogeneidade 

dos estudos. Foi feita análise de sensibilidade quanto à influência de cada um dos 

estudos.   

Resultados: Trinta e dois artigos foram identificados para serem analisados em 

detalhe e 12 preencheram os critérios para inclusão no estudo. A maioria dos artigos 

apresentou apenas medidas brutas. Combinando os resultados dos artigos 

individuais, encontramos uma razão de chance sumarizada bruta de 1,03 (99% IC 

0,85-1,25). Nenhuma associação foi evidenciada quando as razões de chance 

ajustadas foram sumarizadas: 0,95 (99%IC 0,85-1,07). O pequeno número de 

artigos limitou análises de subgrupos. 

Conclusão: O número de estudos é pequeno, com grande heterogeneidade de 

desenho de pesquisa. No seu conjunto, a informação existente não apóia uma 

associação entre fumo durante a gestação e o risco de diabetes gestacional, no 

entanto, mais pesquisas são necessárias.  

Keywords: diabetes gestacional, fumo, fatores de risco, gestação.  
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CIGARETTE SMOKING AND RISK OF GESTATIONAL DIABETES: A 

SYSTEMATIC REVIEW OF OBSERVATIONAL STUDIES 

 

Eliana Márcia Da Ros Wendland, Maria Eugenia B. Pinto, Bruce B. Duncan, Maria 

Inês Schmidt 

Abstract 

Aims: We systematically reviewed all epidemiological evidence to examine the 

association between cigarette smoking during pregnancy and risk of developing 

gestational diabetes mellitus. 

Methods: We conducted a systematic review of articles published up to 2007, using 

PubMed, Embase, LILACS e CINAHL to identify the articles. Because this review 

focuses on studies of smoking during pregnancy, we excluded studies evaluating 

smoking only outside of pregnancy. Two investigators independently abstracted 

information on participant’s characteristics, assessment of exposure and outcome, 

and estimates for the association under study. We evaluated the studies for 

publication bias and performed heterogeneity analyses. A sensitivity analysis was 

done to evaluate the effect of each study individually. 

Results: We found and critically reviewed 32 studies, of which 12 met the criteria 

for inclusion in the review. Most of the studies provided only unadjusted 

measurements. Combining the results of the individual studies, we obtained a crude 

odds ratio of 1.03 (99% CI 0.85-1.25). Only three presented adjusted measurements 

of association and no association was found when so analyzed 0.95 (99% CI 0.85-

1.07). Subgroup analysis could not be done due to small sample size. 

Conclusions: The number of studies is small, with great heterogeneity in research 

design. Taken together, current data do not support an association between cigarette 
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smoking during pregnancy and the risk of gestational diabetes, but more research is 

needed.  

 

Keywords: gestational diabetes, smoking, risk factors, pregnancy. 
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Introduction 

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as glucose intolerance with onset or 

recognition during pregnancy (1) affecting 1 to 15% of all pregnancies overall (2) 

and 7.6% of pregnancies in Brazil (3). The prevalence of gestational diabetes 

mellitus (GDM) varies in direct proportion with the prevalence of type 2 diabetes 

and is increasing over time along with the prevalence of obesity (4). Its onset is 

associated with increased rates of macrosomia, which in turn increases the risk of 

cesarean section, shoulder dystocia, and birth trauma (5-7). A long-term 

consequence of gestational diabetes for the mother is increased risk of progression 

to type 2 diabetes later in life (8;9).  

 

Many predisposing factors, such as age, obesity, ethnicity, and familiar history of 

type 2 diabetes have been associated with an increased risk of gestational diabetes 

(10;11). Previous gestational diabetes, unexplained fetal loss, or newborns large for 

gestational age have also been linked to an increased risk of gestational diabetes 

mellitus (12).  

 

 Smoking during pregnancy has been associated with short and long term adverse 

outcomes including premature rupture of fetal membranes, placenta previa, 

placental abruption (13), preterm delivery (14), childhood obesity and hypertension 

(15). Increased insulin resistance (16;17), hypersinsulinemia and type 2 diabetes 

have been linked with cigarette smoking outside of pregnancy in some but not all 

studies (18;19).  Intriguingly, smoking has been associated with preeclampsia (20) 

and, more recently, with reduced risk of some gastrointestinal diseases (21) and 

Parkinson’s disease (22).  
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Although a reduction in the number of women who smoke during pregnancy by 8% 

in the last 10 years have been observed (23), cigarette smoking is still common 

during pregnancy (11% to 17%) (24-27), allowing us to examine whether cigarette 

smoking is indeed a risk factor for the development of gestational diabetes. 

Therefore, we systematically reviewed all epidemiological evidence on the relation 

between smoking habits and risk of gestational diabetes mellitus. 

 

Methods 

A specific protocol was designed for this systematic review and the report was done 

according with the checklist proposed by the meta-analysis of Observational Studies 

in Epidemiology (MOOSE) group (28). 

 

Search strategies 

We searched for published and unpublished studies reported from 1970 to 2006 on 

PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov), using the key terms: “smoke” or “smoking” or 

“tobacco use” or “cigarette” combined with “gestational diabetes” or “diabetes” and 

with “pregnancy” in text words or medical subject headings. We used similar 

strategies to search LILACS (Latin America and Caribbean database), EMBASE 

and CINAHL. The electronic search strategy for each database was constructed 

using the words suggested by the Metabolic and Endocrine Disorders Group (29), 

Pregnancy and Childbirth Group (30) and Tobacco Addiction Group (31). 

Additionally, to avoid publication bias, we did a broader search looking for articles 

where this association was not the primary objective, being addressed generically as 

a “risk factor”. We manually searched reference lists of retrieved articles and of 
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relevant reviews, as well as web pages of selected ministries of health and other 

potentially relevant internet sources. No attempt was made to contact the authors of 

any of these studies in order to get primary data. We restricted our search to studies 

of humans, with no language restrictions.  

 

Criteria for considering studies 

We included all controlled observational studies that assessed the association 

between smoking cigarettes during pregnancy and gestational diabetes which 

provided adjusted or crude  relative risks (RR), odds ratios (OR) or information that 

enabled us to calculate the crude measures of association. The diagnosis of 

gestational diabetes had to be obtained by an oral glucose tolerance test (OGTT) or 

by a clinical diagnosis. We excluded studies of type 1 diabetes, reports of tobacco 

products other than cigarette, animal studies, and case series. Studies not having a 

clear statement of smoking occurring during pregnancy or where exposure was 

measured after outcome and studies not having a clear definition of the diagnostic 

process for the outcome were not included. . 

 

Study selection and data extraction 

Titles and abstracts of the resulting publications were screened for articles of 

possible interest by two independent investigators (E.M.W. - obstetrician and 

M.E.P. - primary care physician). When the information provided by title and 

abstract was not sufficient do determine exclusion, we evaluated the full-text. For 

data extraction, we adapted a form recommended by Cochrane Non-Randomized 

Studies Methods Group (32). Two investigators independently abstracted 

information on participant characteristics, measurements of smoking habits and 
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outcomes, adjustment for potential confounders, and estimates of association. 

Discrepancies were resolved by discussion and repeated examination of the articles 

and, when necessary, through consultation of a third author (M.I.S.). 

 

Appraisal of methodological quality of primary studies 

All articles meeting the eligibility criteria were assessed for their methodological 

quality by two independent investigators (E.M.W. and M.E.P). This assessment 

involved scrutinizing study design, sampling method, source of data and definition 

of exposition and diagnostic procedures. The presence of clear definitions of 

exposure and diagnostic methods were regarded as an indication of high quality. 

 

Data synthesis and statistical analysis 

We used MIX – Meta-analysis with Interactive Explanations (version 1.54) (33) for 

all statistical analyses. When an unadjusted odds ratio (OR) for smoking – 

gestational diabetes mellitus association was not provided in the manuscript, we 

manually calculated it from the data provided. Data input was double-checked for 

accuracy, and the ORs calculated by MIX were compared to the ORs reported in the 

original studies. 

 

Combination of results involved inverse-variance-weighted averages of the log odds 

ratio [ln(OR)]. Initially, the overall association was calculated using a Mantel-

Haenzel fixed-effects model. Heterogeneity was assessed using Cochran’s Q test 

and, because this test is considered to have low statistical power, especially when 

the number of studies included in the meta-analysis is small (<20), a random effect 

model (DerSimonian-Laird) was used if the P-value was lower than 0.1 (34). 
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Confidence intervals of 99% were used for individual and overall associations to 

allow for the increased possibility of random error in multiple comparisons. When 

available, we used adjusted odds ratio. Degree of adjustment for potential 

confounders were categorized as “+” for age; “++” for age plus BMI; “+++” for 

these plus weight gain during pregnancy. 

 

Publication bias was evaluated quantitatively using Egger’s regression, in which the 

standardized effect estimates are regressed against estimated precision (35). We did 

not employ graphical methods such as the funnel plot as this technique requires a 

larger number of studies to provide an adequate graph (36). To investigate the 

impact of the control for confounding factors on the study estimates, we grouped 

the studies according with the presence or absence of adjustments.  

 

In addition, to evaluate the stability of the results of this meta-analysis and explore 

the effect heterogeneity in studies, we also performed a one-way sensitivity 

analysis. By removing one study at a time and recalculating the odds ratio, we 

observed the effect of each study on the summary estimate, thus evaluating the 

robustness of the results (35). 

 

Results 

From 1439 references identified (1354 in Medline, 68 in Embase, 9 in LILACS and 

8 in CINAHL), we reviewed 32 published studies. Figure 1 summarizes the study 

selection process. We excluded 20 studies that did not assess smoking during 

pregnancy, did not have a clear definition of diagnosis process, did not have enough 

information to calculate measurements of association, or did not access the 



 

 110 

exposition before the outcome. Twelve studies were included in the systematic 

review (Figure1).  

 

Table 1 shows selected characteristics of the studies analyzed. Two studies 

investigated the same study population (37;38) All studies that provided adjusted 

measurements included age in the analysis.  

 

As shown in Table 2, universal and selective screening (or both) for gestational 

diabetes was used. Four studies used the 2-h OGTT (WHO definition), seven used 

the 3-h OGTT (ADA definition), one used more than one criteria for diagnosis of 

GDM and another, used the ICD-code for gestational diabetes. Studies varied in 

their classification of smoking status. For example, some separated women who 

quit smoking before and during pregnancy. Others pooled all women who smoked 

any cigarette during pregnancy. All studies were based on self-report of smoking. 

 

As significant heterogeneity between studies was found in the meta-analysis of 

reports of crude associations (Q = 50.14; p<0.01), we used a random effects method 

for this analysis (Figure 2). No association between smoking during pregnancy and 

GDM was present in such analysis, the summary unadjusted OR being 1.03 (99% 

CI 0.85-1.25).  

 

Only four studies, including five distinct populations, described adjusted odds ratios 

and assessed potential confounders when non smokers were compared to current 

smokers (37;39-41). As heterogeneity between studies was not present in the 

adjusted meta-analysis of these studies (Q = 7.0; p=0.14), we used a fixed effects 
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model. Combining the adjusted results produced an overall odds ratio of 0.95 (99% 

CI 0.85-1.07; p=0.27) (Figure 3). Since native Cree Canadian population have a 

high prevalence of gestational diabetes (42), we conducted a sensitivity analysis 

excluding this population; only minimal changes were found in the summary 

measurement (OR = 0.97; 95% CI 0.69-1.38).  

 

We identified four studies, providing five different measures of association 

assessing different levels of smoking (37;43;44) (Table 2). A fixed effects analysis 

showed no association of light smoking (1-9 cig/day) with GDM (OR = 0.94; 99% 

CI 0.83-1.06), without heterogeneity between studies (Q = 4.25; p = 0.24). Only 

two studies (43;45) presented comparable categories for heavy smokers (more than 

10 cig/day). In a random effects model, given significant heterogeneity (Q = 5.66; p 

= 0.06), similar results were found for women that smoked 10 or more than 

cigarettes per day during pregnancy (OR = 0.72; 99% CI 0.37-1.42). 

 

The Egger’s test provided no evidence of publication bias for the unadjusted (p = 

0.31) and adjusted (p = 0.92) associations of smoking with gestational diabetes. In 

the sensitivity analysis, the overall heterogeneity and association size were 

recalculated by iteratively removing one study at a time. This analysis confirmed 

the stability of the summary risk estimate (Table 3). Subdivision of the studies by 

possible relevant characteristics such as diagnostic criteria for GDM or study 

location was not possible because of sparse or insufficiently detailed data.  
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Discussion 

Cigarette smoking has been considered as a risk factor for diabetes outside 

pregnancy (16;46) and as such, could also be seen as a risk factor for gestational 

diabetes (37;47). However, the present study did not support the hypothesis that 

smoking during pregnancy increases the risk of gestational diabetes.  

 

To our knowledge, this is the first systematic review and meta-analysis evaluating 

the association of smoking during pregnancy and gestational diabetes. Although we 

found a great diversity in the assessment of outcomes and adjustment for 

confounding variables, sensitivity analysis did not reveal important influence of any 

single study (Table 3). As our results are based on published studies only, other 

small studies describing a negative association may have escaped identification. 

 

 The evidence published so far for the association between smoking and gestational 

diabetes is inconsistent (37;40;43;48). Some of the variation between studies can be 

attributed to study design characteristics and to the degree of adjustment for 

confounding. For instance, smoking is associated with a reduction in overall obesity 

(49) and the effect of smoking cessation during pregnancy accentuates weight gain 

during pregnancy (50). As weight gain during pregnancy is associated with 

gestational diabetes (51), studies that do not adjust weight gain during pregnancy 

may be biased against the null, tending to show positive association between 

smoking and gestational diabetes. It is also possible that real differences between 

population’s characteristics exist regarding this association. Additionally, variations 

in the content of cigarette such as nicotine and additives have been suggested as a 
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possible source of heterogeneity of smoking associations seen across different 

countries (52). 

 

Our study illustrates the difficulties of systematic reviews of observational studies. 

We identified a variety of definitions in the ascertainment of gestational diabetes 

and a great deal of variation in the results between studies may be related to this 

variation. Moreover, the degree of information in the reports is frequently less than 

desirable. Aspects such as characteristics of the population, definitions of outcomes 

and diagnostic procedures, routine of analysis and association measures are not 

systematically described in the reports, limiting the comparability of the studies and 

utility of some data extracted. 

 

Other limitations of the present meta-analysis must be considered. The small 

number of reports published did not allow us to do extensive sensitivity analysis 

neither subgroup analysis. Another potential limitation is error in measurements of 

cigarette smoking status as all studies were based on self-report of smoking habits. 

If non-differential misclassification occurred in a significant proportion, the results 

could have been biased towards the null. As women in general tend to under-report 

smoking during pregnancy by about 15% (53), non-differential misclassification 

could bias the results. 

 

In conclusion, the findings of this systematic review need to be evaluated with 

caution. Future research is needed to re-assess this association with more accurate 

laboratory measurements of smoking and taking fatness during pregnancy into 

account. In vitro and animal studies may further help to clarify biologic 
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mechanisms and pathways by which cigarette smoking may play a role in the 

development of gestational diabetes. Methodological improvement in systematic 

reviews/metanalysis of observational studies, with critical evaluation of studies and 

advances in statistical methodologies to address potential biases are also required.  
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Table 1. Characteristics of studies of the association of cigarette smoking and gestational diabetes mellitus. 
Author, year  Location Data source Description of Study Population Adjustments Made Degree of 

adjustment* 
 

Terry et al, 2003(43) Sweden Birth registry First and second deliveries between January 1987 and 
December 1995 

Maternal age, living with infant’s father, interpregnancy 
interval, maternal height, BMI during pregnancy. 

++ 

      
England et al, 2004(37) U.S. CPEP trial Participants of the Calcium for Preeclampsia Prevention 

trial. 1992 to 1995. 
Race/ethnicity, age, education, BMI at enrollment, pregnancy 
loss, private health insurance, study center, gestational age at 
blood collection. 

++ 

      
Cnattingius et al, 
2002(45) 
 

Sweden Birth register Women with singleton births between 1992 and 1997 in 
Sweden. 

Age, parity, cohabitation with infant’s father, maternal 
education, mother’s country of birth, maternal height, BMI at 
first antenatal care visit.  

++ 

      
Xiong et al, 2001(41) Canada Hospital register Women from the Northern and Central Alberta Perinatal 

Audit and Education Program of Canada from July 1991 
and December 1997. 

Parity, age, maternal weight, alcohol use, history of neonatal 
death, history of delivery < 37 weeks, history of cesarean 
section and history of major neonatal malformation. 

+ 

      
Wendland et al, 2007 
(39) 

Brazil Prospective study Women using the public health clinics in six state 
capitals of Brazil from 1991 to 1995. 

Study center, age, skin color, pre-pregnancy BMI and weight 
gain during pregnancy. 

+++ 

      
Rodrigues et al, 
1999(40) 

Canada Medical records Cree population from James Bay and women delivered 
at Royal Victoria Hospital in Montreal from 1995 to 
1996 and MOND database from 1990 to 1996. 

Age, parity, prepregnancy body weight. + 

      
Berkowitz et al, 
1992(54) 

U.S Hospital registry Singleton pregnancies at Mount Sinai Medical Center 
(NY) form January 1987 to December 1989 

None - 

      
Bo et al, 2001(55) Italy Prospective study Pregnant women attending the Gynecological and 

Obstetrical department of the University of Torino from 
April 1999 to November 2000. 

None - 

      
Cosson et al, 2006(56) France Prospective study Women who delivered at Jean Verdier Hospital - 

Bondy, from October 2000 to December 2002. 
None - 

      
Wolf et al,2003(57) U.S Prospective study Participants of the Massachusetts General Hospital 

Obstetric Maternal Study (MOMS) from September 
1998 to July 2001. 

None - 

      
Ostlund et al, 2004(58) Sweden Birth registry All women with singleton births from 1992 to 1996, 

registered in the Swedish Medical Birth register. 
None - 

      
Joffe et al, 1998(38) U.S. CPEP trial Participants of the Calcium for Preeclampsia Prevention 

Trial with complete glucose screening. 1992 to 1995. 
None - 

*Degree of adjustment for potential confounders were categorized as + for age; ++ for age plus prepregnancy BMI; +++ for these plus weight gain during pregnancy.  
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Table 2. Summary of study diagnostic process characteristics and associations found between smoking and gestational diabetes. 
Author, year  Screening 

characteristics 
Diabetes 
assessment 

GDM criteria Categories of smoking Crude odds ratio 
with 95% CI 

Adjusted odds ratio 
with 95% CI 

Comments 

Terry et al, 
2003(43) 

Selective;  
Random blood 
glucose (≥126mg/dl) 
in high risk patients 
(diabetes heredity, 
previous GDM, 
overweight, or 
previous baby >4.5kg) 

2-h 75-g 
OGTT 

WHO 
(Fasting ≥ 140mg/dl or 2h ≥ 
160mg/dl) 

 
Non smokers 
Smokers 
1-9 cig/day 
≥ 10 cig/day 

Odds ratio: 
1.0 
0.93 (0.78-1.10) 

Odds ratio: 
1.0 
 
1.10 (0.81-1.49) 
1.08 (0.71-1.63) 

If smokers are less obese, they are less 
likely to be screened. As such, smokers 
may have higher rates of obesity than in 
universal screening samples. Do not 
take weight change during pregnancy in 
account.  
 

        
England et al, 
2004(37) 

Universal; 50 g GC 
according with 
procedures of 
individual medical 
centers (independent 
of fasting state). Used 
thresholds: 140mg/dl 
and 135mg/dl, 
depending on the 
medical center.  

3-h 100-g 
OGTT 

National Diabetes Data Group 
(F ≥ 105mg/dl, 1h ≥ 190mg/dl, 2h 
≥ 165mg/dl or  3h ≥ 145mg/dl) 
or 
1h 50g ≥ 200mg/dl 
 
 
 
Carpenter and Coustan 

 
Never smoked 
Quit before pregnancy 
Quit during pregnancy 
Smoked 
1-9 cig/day 
10-19 cig/day 
≥ 20 cig/day 
 
Never smoked 
Smoked at enrollment 

Odds ratio: 
1.0 
 
 
2.6 (1.5-4.4) 

Odds ratio: 
1.0 
0.8 (0.3-2.1) 
1.4 (0.6-2.9) 
1.9 (1.0-3.6) 
1.8 (0.8-3.9) 
2.9 (1.2-6.9) 
2.1 (0.4-10.2) 
 
1.0 
1.4 (0.8-2.5) 

Lack of standardization of screening 
procedure. Only nulliparas were 
included do not allowing investigating 
the effect of parity. Do not take weight 
change during pregnancy in account. As 
such, smokers and women that stop 
smoking during pregnancy could have 
higher BMI. 

        
Cnattingius et 
al, 2002(45) 
 

Not stated Medical 
records 

ICD code 
 

 
Non-daily smoking 
1-9 cig/day 
≥ 10 cig/day 

 Odds ratio: 
1.0 
0.9 (0.8-1.0) 
0.9 (0.9-1.1) 

Did not report screening procedure. Do 
not take weight change during pregnancy 
in account. As such, smokers and women 
that stop smoking during pregnancy 
could have higher BMI. 

        
Xiong et al, 
2001(41) 

Universal;  
50-g GC (≥140mg/dl) 

3-h 100-g 
OGTT 

National Diabetes Data Group 
(F ≥ 105mg/dl, 1h ≥ 190mg/dl, 2h 
≥ 165mg/dl or  3h ≥ 145mg/dl) 

 
Not smoking 
Smoking in pregnancy 

Odds ratio: 
1.0 
0.81 (0.77-0.92) 

Odds ratio: 
1.0 
0.96 (0.87-1.05) 

Dos not take BMI or weight change 
during pregnancy in account.  

        
Rodrigues et al, 
1999(40) 

Universal; 50-g GC 
(≥140mg/dl) 

3-h 100-g 
OGTT 

National Diabetes Data Group 
(F ≥ 105mg/dl, 1h ≥ 190mg/dl, 2h 
≥ 165mg/dl or  3h ≥ 145mg/dl) 

 
Not smoking 
Smoking in pregnancy 

 Odds ratio: 
1.0 
0.77 (0.38-1.51) – 
Cree 
0.96 (0.51-1.73) – non 
native 

Dos not take BMI or weight change 
during pregnancy in account. 

        
Wendland et al, 
2007(39) 

Universal;  
Fasting blood glucose 

2-h 75-g 
OGTT 

WHO  
Never smoked 
Quit before pregnancy 
Quit during pregnancy 
Current smokers 

Odds ratio: 
1.0 
 
 
0.87 (0.65-1.16) 

Odds ratio: 
1.0 
0.75 (0.53-1.06) 
0.53 (0.31-0.90) 
0.74 (0.53-1.04) 
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Table 2 - continued 
Author, year  Screening 

characteristics 
Diabetes 
assessment 

GDM criteria Categories of smoking Crude measurement 
of association 

Adjusted 
measurement of 
association and 95% 
confidence interval 

Comments 

Cosson et al, 
2006(56) 

Selective + universal. 2-h 75-g 
OGTT 

Fasting glucose > 95mg/dl, 2-hr 
glucose >140mg/dl, or both. 

Maternal smoking 
  Not smoking 
  During pregnancy 

Odds ratio: 
1.0 
0.65 (0.48-0.90) 

 No adjustments. No information about 
exposition assessment. 

        
Berkowitz et al, 
1992(54) 

Selective; 50 g GC 
(Screening was done 
according with 
individual obstetrician 
criteria) 

3-h 100-g 
OGTT 

National Diabetes Data Group 
(F ≥ 105mg/dl, 1h ≥ 190mg/dl, 
2h ≥ 165mg/dl or  3h ≥ 
145mg/dl) 
 

 
No smoking 
Smoking 

Relative risk: 
1.0 
0.81 (0.53-1.24) 

 Lack of standardization for screening 
criteria. Women who quit smoking before 
pregnancy were assigned as smokers. No 
adjustments. 

        
Bo et al, 
2001(55) 

Universal with 50g 
GC  (≥ 140mg/dl) 

3-h 100-g 
OGTT 

ADA 
(F ≥ 95 mg/dl, 1h ≥ 180 mg/dl, 
2h ≥ 155mg/dl or  3h ≥ 
140mg/dl) 

 
Former smokers 
Currently smokers 

Odds ratio: 
1.0 
1.36 (0.79-1.72) 

 No adjustments. No information about 
women that quit smoking. 

        
Wolf et al, 
2003(57) 

Universal with 50 g 
GC (> 140mg/dl). 

3-h 100-g 
OGTT 

ADA 
(F > 95 mg/dl, 1h > 180 mg/dl, 
2h > 155mg/dl or  3h > 
140mg/dl) 

 
Never smoking 
Current smoking 

Odds ratio: 
1.0 
0.85 (0.68-1.36) 

 Exclusion of higher risk women: women 
with GDM diagnosis early in pregnancy 
and with gestational hypertension or 
preeclampsia. 

        
Ostlund et al, 
(58)2004 

Selective; based on 
risk factors or a 
random blood glucose 
> 126mg/dl 

2-h 75-g 
OGTT 

WHO 
(Fasting ≥ 120 or 2h ≥ 
160mg/dl). 

 
Nonsmokers 
Smokers 

Odds ratio: 
1.0 
1.01 (0.93-1.10) 

 No adjustments. No information about 
exposition assessment. 

        
Joffe et 
al,1998(38) 

Universal; 50 g GC 
(>140mg/dl) 

3-h 100-g 
OGTT 

1h 50g ≥ 200mg/dl or ≥ 2 
abnormal values in a 3-h 100-g 
OGTT (F ≥ 105mg/dl, 1h ≥ 
190mg/dl, 2h ≥ 165mg/dl or  3h 
≥ 145mg/dl) 

 
Never 
Current smokers 

Odds ratio: 
1.0 
2.72 (1.61-4.59) 

 No adjustments. No information about 
exposition assessment. 

GC= oral glucose challenge; OGTT= oral glucose tolerance test, F = fasting 
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Table 3. One-way sensitivity analysis.  
Study excluded Random effects model 

 Odds ratio 99% CI 

Wendland et al  1.03 0.72-1.48 

England et al  0.94 0.84-1.06 

Xiong et al  0.95 0.85-1.07 

Rodrigues et al (1) 0.96 0.85-1.07 

Rodrigues et al (2) 0.95 0.85-1.07 
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Figure 1. Flow diagram of the study selection process summarizing study assessment and 
exclusion stages. 

 
  

  

1362 articles judges 
not to be relevant 

20 articles excluded on the basis of: 
1- Review article (not systematic) 

1- Type 1 diabetes was the outcome 
5- GDM was not the outcome 
2- Intravenous glucose tolerance test 
6- Incomplete information on exposure assessment 
3- Not enough data  
1- Smoking assessed outside of pregnancy 
1- Exposure was measured after diagnosis of outcome  

1439 citations identified 

1394 titles and abstracts 
of potentially relevant 
articles. 

45 duplicates 

32 articles examined 
in detail 

12 articles included 
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Figure 2. Meta-analysis of unadjusted results of studies of the association between smoking and 
gestational diabetes. Black squares indicate the odds ratio in each study and the horizontal lines 
represent 99% confidence intervals. Random-effects model. 
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Figure 3. Meta-analysis of adjusted results of studies of the association between smoking during 
pregnancy and gestational diabetes. Black squares indicate the odds ratio in each study, with the 
square size proportional to the weight of the study in the meta-analysis and the horizontal lines 
represent 99% confidence intervals. Fixed-effects model. 
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CONCLUSÕES E CONSIDERÇÕES FINAIS 

 

  Os resultados encontrados neste trabalho não são uma conclusão definitiva 

sobre o assunto, mas devem servir de estímulo para a investigação da hipótese de 

que diabetes gestacional e pré-eclâmpsia são, na verdade, parte de um mesmo 

processo patológico. A gestação, por ser um período de estresse metabólico, onde o 

organismo feminino é exposto a novos limites, pode ser visto como um teste de 

sobrecarga metabólica, onde doenças subclínicas são evidenciadas. A associação 

inversa de diabetes gestacional e pré-eclâmpsia com o fumo é mais uma evidência 

de que fatores inflamatórios estão envolvidos na gênese destas doenças. Estudos 

nesta linha de investigação podem vir a descobrir drogas que mimetizem os efeitos 

benéficos da nicotina, evitando seus sabidos efeitos adversos e que possam ser 

usadas no tratamento destas doenças, que até agora dispões apenas de medidas 

paliativas e de suporte. 
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ANEXOS 
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CARACTERIZAÇÃO DO PROBLEMA 

 

Mulheres que fumam durante a gestação apresentam um risco aumentado de 

apresentar desfechos adversos na gestação como baixo peso fetal, aumento da 

mortalidade perinatal e síndrome da morte súbita do recém-nascido, descolamento 

de placenta, placenta prévia e ruptura prematura de membranas. 

Apesar dos efeitos deletérios do fumo, o percentual de mulheres que 

continuam fumando durante a gestação é de 19% nos Estados Unidos e de 7,2% no 

Brasil. No entanto, o hábito de fumar tem sido associado a uma diminuição do risco 

de desenvolver hipertensão específica da gestação e preeclampsia. Esse risco tem 

sido associado ao número de cigarros fumados. A associação entre fumo e 

preeclampsia ainda não foi elucidada e sabe-se que apresenta comportamento 

diferente em mulheres obesas. 

O hábito de fumar está associado a alterações de fatores inflamatórios como 

diminuição de proteína-C e aumento de fibrinogênio e TNF. 

A diabete gestacional também está associada a fatores inflamatórios. 

Mulheres que desenvolvem diabete gestacional apresentam níveis elevados de 

proteína-C reativa no primeiro trimestre da gestação. Está associação é atenuada 

quando o índice de massa corporal é incorporado no modelo, mostrando que o 

aumento dos fatores inflamatórios em mulheres que desenvolvem GDM é mediado 

em parte pela obesidade. 

Preeclampsia e diabete gestacional apresentam uma incidência aumentada 

em mulheres obesas e tem se inferido que apresentem os mesmos fatores causais, de 

origem inflamatória.  

É importante entender os efeitos do fumo sobre a diabete gestacional e sua 

relação com a obesidade a fim de entender melhor a patologia dessa doença.  
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OBJETIVOS 

 

Estudar a associação entre o hábito de fumar, antes e durante a gestação, no 

risco de desenvolver diabetes gestacional e sua associação com a obesidade. 

 

 

MÉTODO 

 

Delineamento 

As pacientes foram acompanhadas ao longo da gestação até o parto para 

verificar o aparecimento de desfechos desfavoráveis (diabetes gestacional). 

 

População e Amostra 

Foram utilizados para a análise os dados da coorte do Estudo Brasileiro de 

Diabetes Gestacional (EBDG). Pacientes usuárias de clínicas de pré-natal do 

Sistema Único de Saúde (SUS), foram arroladas de forma consecutiva, entre maio 

de 1991 e agosto de 1995, em seis capitais de estados do Brasil: Porto Alegre, São 

Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Fortaleza e Manaus. Foram incluídas no estudo 

gestantes com 20 anos ou mais de idade e que estivessem entre 20 e 28 semanas de 

idade gestacional. As pacientes com diagnóstico de diabete mellitus foram 

excluídas. Todas as pacientes foram submetidas a uma entrevista, utilizando um 

questionário padronizado que incluía informações sobre o hábito de fumar (presente 

e passado), idade, cor, peso pré-gestacionais antecedentes obstétricos. Medidas 

antropométricas como peso, altura e circunferência da cintura foram aferidas em 

duplicata pelo entrevistador. Um teste oral de tolerância à glicose com 75 gramas 

foi administrado entre as semanas 24 e 28 da gestação. As pacientes foram 

acompanhadas até o parto através de revisão de prontuário, para a verificação da 

ocorrência de complicações da gestação. A cor da pele foi anotada pelo 

entrevistador. As pacientes descritas como apresentando raça asiática foram 
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excluídas da amostra devido ao pequeno número, assim como as pacientes com 

gestação gemelar. 

 

Definição de Variáveis 

As variáveis utilizadas nos estudos são provenientes das medidas realizadas 

de forma padronizada, no EBDG.  

Variáveis relativas ao hábito de fumar (se fumante, ex-fumante ou não-

fumante e número de cigarros fumados) - obtida através de questionário 

padronizado. Foram consideradas como ex-fumantes as gestantes que abandonaram 

o cigarro antes ou durante o primeiro mês de gestação. As pacientes fumantes foram 

agrupadas quanto ao número de cigarros fumados: 1 a 9 cigarros/dia – fumo 

moderado; 10 ou mais cigarros/dia – fumante pesada. 

Diabetes mellitus gestacional foi definida como sendo uma glicemia 

plasmática de jejum ≥ 200mg/dl (medida após 8 horas de jejum) ou uma glicemia 

plasmática ≥140mg/dl duas horas após um teste oral de tolerância à glicose 

contendo o equivalente a 75g de glicose anidra. 

O índice de massa corporal (peso em kg/ altura em cm2) foi calculado 

utilizando-se o peso e a altura medidos no arrolamento e o peso pré-gravídico 

referido durante a entrevista realizada no arrolamento. 

A raça foi definida pelo entrevistador em branca, preta, parda, amarela e 

indígena. 

A ocorrência de diabetes gestacional em gestação anterior e recém nascido 

com mais de 4kg foram averiguados em entrevista realizada no arrolamento. 

Foram coletadas variáveis relativas à escolaridade, multiparidade e centro de 

estudo, por estes serem possíveis fatores confundidores da associação a ser 

estudada.  

 

Análise Estatística 

Serão selecionados para análise fatores de risco conhecidos na literatura por 

estarem associados à diabete gestacional. 

Determinação da prevalência de DMG conforme a categoria de fumo 
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Verificação da associação existente entre fumo e DMG usando o cálculo de 

regressão logística, tendo a presença de DMG como variável dependente e o FUMO 

como variável independente. 

Avaliação da capacidade preditiva do escore através do cálculo das áreas sob 

as curvas ROC, sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor 

preditivo. 

Incorporação de vaiáveis confundidoras ao modelo, uma a uma: idade, 

escolaridade, paridade, IMC prévio á gestação, ganho de peso no primeiro trimestre. 

 

Questões Éticas 

O Estudo Brasileiro de Diabetes gestacional foi aprovado pelos comitês de 

ética dos respectivos centros onde o estudo foi realizado. As gestantes foram 

informadas sobre a natureza do estudo e consentiram em participar. O banco de 

dados utilizado preserva a confidencialidade dos dados, o anonimato e a privacidade 

das pacientes. Os autores envolvidos no estudo se comprometem a utilizar os dados 

única e exclusivamente para o fim de publicação científica. 

 

RESULTADOS E IMPACTOS ESPERADOS 

 
Com o presente estudo espera-se concluir se existe ou não uma associação 

entre hábito de fumar e ao risco de desenvolver diabete gestacional e se esta 

associação existir, determinar a força e o sentido desta associação. 

 
 

Cronograma de finalização: 
 

Atividade 2005/1 2005/2 2006/1 2006/2 2007/2 
Revisão bibliográfica X X    
Finalização dos créditos necessários  X    

Análise dos dados e redação do artigo  X X X X 
Estágio de doutorando   X X  

Entrega do boneco     X (abril) 
Defesa Preliminar, Sessão Pública Final da 
Tese 

    X (junho 
e agosto) 
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EFFECT OF CIGARETTE SMOKING ON GESTATIONAL DIABETES  

(Systematic review protocol) 

 

 

RESEARCH QUESTION 

Have the cigarette smoking habits a role in the development of gestational diabetes mellitus? 

 

REVIEWERS 

Eliana Wendland, PhD student  

Maria Eugênia Pinto, PhD student 

Graduated Program in Epidemiology – Federal University of Rio Grande do Sul 

 

BACKGROUND 

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as glucose intolerance with onset or 

recognition during pregnancy and affects around 7% of pregnancies. Its development is 

associated with increased rates of cesarean section, macrossomia and type 2 diabetes later in 

life (258). 

Smoking has been associated with increased insulin resistance (52;60), 

hypersinsulinemia (report surgeons), type 2 diabetes mellitus and gestational diabetes in some 

but not all studies (report surgeons). 

Although we can observe a reduction in the number of women that smoke during 

pregnancy by 8% in the last 10 years (6), cigarette smoking still common during pregnancy 

(11% to 17%), and as a preventable risk factor, even a modest association can be a public 

health importance. 

 

 

OBJECTIVES 

 

 To investigate whether cigarette smoking habits have a role in the development of 

gestational diabetes mellitus, using the best available evidence. 

 

CRITERIA FOR CONSIDERING STUDIES FOR THIS REVIEW 
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Types of studies 

 All published, unpublished and ongoing observational studies investigating cigarette-

smoking habits as risk factor against gestational diabetes mellitus. 

Types of participants 

 Studies of pregnant female, at any age and at any given risk of adverse pregnancy 

complications will be accepted. Those who are acutely ill or have pre-pregnancy diabetes 

mellitus type 2 or type1 will be excluded. 

Types of study  

 The study must be observational studies of pregnant women, enrolled at any gestational 

age were followed at least until delivery. Exposition should be cigarette smoking during 

pregnancy. Studies will not be included if they include multiple risk factor intervention on 

lifestyle factors other than cigarette smoking (unless the effect of cigarette smoking can be 

separated out from the other risks).  

 Studies will only be included if outcome data can be collected. 

Types of outcome measures  

 The main outcomes will be the changes in risk of develop gestational diabetes that 

might be influenced by cigarette smoking habit as ORs or RRs. 

 

 

SEARCH STRATEGY FOR IDENTIFICATION OF STUDIES 

 

 The following sources will be included in the literature search process: MEDLINE, 

LILACS, CINAHL and EMBASE. We will search for records in all languages. Searching will 

be carried out using the following strategy: 
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diabet*  

diabetes [mh] 

diabetes mellitus non-insulin dependent 

diabetes gestational 

diabetes,gestational [mh] 

pregnan* 

Pregnancy [mh] 

pregnancy-complications [mh] 

antepart* 

antenatal 

perinatal* 

obstetric* 

gestation* 

tobacco-smoke-pollution[mh] 

smoking [tw] 

smoking [mh] 

"case-control studies" [MH:NOEXP] 

"cohort studies" [MH:NOEXP] 

"cohort studies" [MESH] 

"risk" [MESH] 

("odds" [WORD] AND "ratio*" [WORD]) 

("relative" [WORD] AND "risk" [WORD])  

"case-control*" [WORD] 

case-control studies [MESH] 

  

 

 

 Articles will only be rejected on initial screen if: 

 

• the reviewer can determine from the title and abstract that the article is not a report of a 

observational study; 

• the study does not address cigarette smoking habits; 

• the trial was not in pregnant women;  
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 When a title/abstract cannot be rejected with certainty, the full text of the article will be 

obtained for further evaluation. If the reviewer is uncertain about the appropriateness of 

rejecting the article, the full text article will be retrieved. 

 Attempts will be made to obtain full-text translations and/or evaluations of all relevant 

non-English articles. 

 

 

METHODS OF THE REVIEW 

 

Data Collection 

Two assessors will assess the inclusion of studies independently and differences 

between reviewer’s results will be resolved by discussion and reanalysis of studies. Data 

abstraction forms will be specifically designed and two researchers will perform data 

abstraction independently and differences between reviewer’s results will be resolved by 

returning to the relevant literature and discussion. 

 

Quality assessment 

All articles meeting the eligibility criteria were assessed for their methodological 

quality. This assessment involved scrutinizing study designs and relevant features of 

population, test, and reference standards. Each trial's quality was assessed by two different 

investigators, using the Ottawa-Newcastle system 10. Studies that clearly stated the exposition 

assessment and outcome diagnose procedure were considered as high quality studies. 

 

Data extraction 

Two reviewers will extract the data independently and the outcomes considered will be: 

(1) incidence of gestational diabetes mellitus; (2) the change in the means of blood glucose 

levels between the cigarette smoking categories; (3) risk of development of gestational 

diabetes, (4) risk of gestational diabetes according to cigarettes smoking dose. Incidence data 

were calculated separately for sources with positive and negative results. Gestational diabetes 

risk data were abstracted as 2x2 tables (women GDM-positive/negative versus women cigarette 

smoking-positive/negative). If the measurements of association were not provided, we 

calculated odds ratios and SDs, deriving them from the 95% confidence intervals or the 

standard error. 
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Data Analysis 

Where possible we will first converting the results from each study into a suitable 

standard format to allow easy comparisons of results between studies. These results will then 

be tabulated and appropriate ‘Forest Plots’ will generated to give a graphical display of 

comparable results, together with their 95% confidence intervals, from each study. Any 

heterogeneity between study findings will be investigated using sensitivity analysis to test the 

stability of findings across different study designs, approaches to exposure ascertainment and to 

selection of study participants. 
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Annex 1 
 

Extraction Form and Appraisal of Cohort Studies – CHECKLIST 
Smoking and gestational diabetes mellitus risk 

Reviewer (1)    

  

Date (2): 

Study publication 

Title (3) 

 

Author (4) 

Reference (5) 

Setting 

Location (6)  Language (8) 

study name (7):  

End point (9) 
 

Criteria (10) 
 

Exposure (11) 
 

 
Methodology (12) Design:   “ Prospective Cohort    “ Retrospective Cohort 
 
 
 

 
     Exposed                  (Cohort)                  Unexposed 

 
  # Identified 
  (Describe) (13) 

 
  

 

# Excluded/ Lost to Follow Up 
(Describe) (14) 

 
 

 

Group N (15)  
 

All S=s Accounted ? (16)  
 

Group Selection (inclusion 
criteria) 
 

Exposed (17) 
 
 
 
 
 

Unexposed (18) 
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Subject Characteristics (21) 
 
Characteristic 

 
 Cohort 

 
 Exposed 

 
Unexposed 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

         
Group Differences (22): 
_____________________________________________________________________ 
 
_____________________________________________________________________ 
 
_____________________________________________________________________ 
 
Data Analysis:  “ All subjects    “ Loss to follow up excluded (23) 
 

Outcome and 
Exposure (24) 

 
N (25) 

 

Crude 
RR/OR 
(CI)  (26) 

Adjusted 
RR/OR 
(CI) (27) 

Factors Adjusted 
(28) 

 

 
Translation (29) 
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE 

 COHORT STUDIES 
Selection 

1) Representativeness of the exposed cohort 
a) truly representative of the average _______________ (describe) in the community   
b) somewhat representative of the average ______________ in the community  
c) selected group of users eg nurses, volunteers 
d) no description of the derivation of the cohort 

2) Selection of the non exposed cohort 
a) drawn from the same community as the exposed cohort  
b) drawn from a different source 
c) no description of the derivation of the non exposed cohort  

3) Ascertainment of exposure 
a) secure record (eg nicotine measured in urine)  
b) structured interview  
c) written self report 
d) no description 

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study 
a) yes  
b) no 

Comparability 

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis 
a) study controls for weight gain or BMI  
b) study controls for any additional factor    

 

Outcome 

1) Assessment of outcome  
a) independent blind assessment   
b) record linkage  
c) self report  
d) no description 

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur 
a) yes (until delivery)  
b) no 

3) Adequacy of follow up of cohorts 
a) complete follow up - all subjects accounted for   
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost  (< 80%) 

follow up, or description provided of those lost  
c) follow up rate < 80%  and no description of those lost 
d) no statement 
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Annex 2 

DATA EXTRACTION GUIDELINES 

 

Smoking and gestational diabetes mellitus risk 

 
 
1) Initials of reviewer. 
 
2)   Date of data extraction  
 
3)   Title of article. 
 
4)   Last name and first initial of article=s first author. 
 
5)   Article reference 
 
6)   City and country in which study took place. 
 
7)   Language of publication. 
 
8)   To be filled out if study has an identifying name eg ANurses Health Study@ 
 
9)  List diagnoses/diseases/conditions, under investigation, which are of interest to 
the review. 
 
10) Diagnostic or other criteria used to determine outcomes; (in particular, the name 
of a commonly used or accepted guideline/criteria employed to define the 
endpoint). 
 
11) List and describe exposures (ie drugs, chemicals, devices), under investigation, 
that are of interest to reviewers. Include specific information regarding degree and 
type of exposure 
 
12) In describing cohorts, nomenclature and definitions are not always standard. 
The following definitions are provided as a guideline on what is intended.  
 
Prospective Cohort should be selected if subjects were divided into exposure groups 
(exposed/not exposed) before the outcome of interest had occurred. The cohort(s) 
was assembled at the outset of the study and followed into the future. 
 
Retrospective Cohort should be selected if the subjects were identified from past 
records as exposed or unexposed and followed to the present to ascertain the 
outcome of interest. 
 
13) Describe the source for both exposed and unexposed groups and report the 
number of potential subjects, from which the final study groups were derived. In the 
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event that all subjects came from a single source, information may be recorded in 
the middle of the cell under (Cohort).   
 
14) List numbers and reasons for exclusion of any potential subjects. Also, make 
note of any subjects lost to follow up. Depending on the study, exclusions and 
losses may be reported by exposure group or entire cohort. 
 
15) The final number of exposed, unexposed and when appropriate entire cohort 
subjects included and considered for analysis. In some cohort studies person years 
may be reported instead of numbers. Report both when available.             
 
16) Ideally, the group Ns should equal the number identified minus the number 
excluded or lost to follow up. A note should be made as to whether or not this is the 
case. 
 
18) Detailed description of exposed group inclusion criteria ie age, geographic 
location, method of selection, exposure criteria etc. 
 
19) Detailed description of unexposed group inclusion criteria ie age, geographic 
location, method of selection, variables matched, whether assessed and excluded for 
previous exposure etc. 
                  
20) Demographic and other characteristics (eg age family history of disease) 
relevant to systematic review, reported for the individual study groups. 
 
21) Make note of any statistically significant differences between study groups. 
 
22) All subjects should be selected if indeed all subjects were included in the 
analysis. 
       
      Loss to follow up excluded should be selected if those subjects for whom there 
are missing data were excluded from the analysis. 
 
23) Often we have a single exposure with several outcomes being considered. Each 
block can be used for a different outcome, with additional pages added as 
necessary. Sometimes, different levels or types of exposures will be considered, in 
which case different blocks can be used to report results for each of these 
exposures. 
 
24) For each group [exposed (E), unexposed (�)] list, in the appropriate cells, the 
number of subjects with (D) and without disease (ö), along with the group totals. 
For exposure group totals, a paper may report either the number of subjects >T= or 
the number of person years >PY=. Use >T= if available, if not >PY= may be used; 
(circle which N was used). 
 
25) Crude relative risk (or odds ratio) with confidence interval as reported in study 
or calculated by reviewer. 
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26) Relative risk (or odds ratio) with confidence interval that has been statistically 
adjusted in the analysis to control for subject characteristics. 
27) Factors for which the relative risk (or odds ratio) has been controlled. This may 
have taken place either in the design through matching, or in the analysis through 
statistical adjustment. For each factor listed, specify if it was controlled for in the 
design or the analysis. 
 
28) Space for calculations required to perform data analysis in deriving the 
>numbers= to be used in the meta-analysis. 
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The MOOSE Checklist - JAMA. 2000; 283(15):2008-2012. 
 

A Proposed Reporting Checklist for Authors, Editors, and Reviewers of Meta-

analyses of Observational Studies 

 

Reporting of background should include: 

 Problem definition 

 Hypothesis statement 

 Description of study outcome(s) 

 Type of exposure or intervention used 

 Type of study designs used 

 Study population 

 

Reporting of search strategy should include 

 Qualifications of searchers (eg, librarians and investigators) 

 Search strategy, including time period included in the synthesis and keywords 

 Effort to include all available studies, including contact with authors 

 Databases and registries searched 

 Search software used, name and version, including special features used (eg, 

explosion) 

 Use of hand searching (eg, reference lists of obtained articles) 

 List of citations located and those excluded, including justification 

 Method of addressing articles published in languages other than English 

 Method of handling abstracts and unpublished studies 

 Description of any contact with authors 

 

Reporting of methods should include 

 Description of relevance or appropriateness of studies assembled for assessing 

the hypothesis to be tested 

 Rationale for the selection and coding of data (eg, sound clinical principles or 

convenience) 

 Documentation of how data were classified and coded (eg, multiple raters, 

blinding, and interrater reliability) 
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 Assessment of confounding (eg, comparability of cases and controls in studies 

where appropriate) 

 Assessment of study quality, including blinding of quality assessors; 

stratification or regression on possible predictors of study results 

 Assessment of heterogeneity 

 Description of statistical methods (eg, complete description of fixed or random 

effects models, justification of whether the chosen models account for 

predictors of study results, dose-response models, or cumulative meta-analysis) 

in sufficient detail to be replicated 

 Provision of appropriate tables and graphics 

 

Reporting of results should include 

 Graphic summarizing individual study estimates and overall estimate 

 Table giving descriptive information for each study included 

 Results of sensitivity testing (eg, subgroup analysis) 

 Indication of statistical uncertainty of findings 

 

Reporting of discussion should include 

 Quantitative assessment of bias (eg, publication bias) 

 Justification for exclusion (eg, exclusion of non–English-language citations) 

 Assessment of quality of included studies 

 

Reporting of conclusions should include 

 Consideration of alternative explanations for observed results 

 Generalization of the conclusions (ie, appropriate for the data presented and 

within the domain of the literature review) 

 Guidelines for future research 

 Disclosure of funding source 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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