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MENSAGEM

"Pros erros hd perdao; pros fracassos,
chance; pros amores impossiveis,
tempo. De nada adianta cercar um
coragdo vazio ou economizar alma. O
romance cujo fim € instantdneo ou
indolor ndo € romance. Nao deixe que
a saudade sufoque, que a rotina
acomode, que o medo impeca de
tentar. Desconfie do destino e acredite
em vocé. Gaste mais horas realizando
que sonhando, fazendo que
planejando, vivendo que esperando,
porque embora quem quase morre
esteja vivo, quem quase vive ja

morreu". Luis Fernando Verissimo
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APRESENTACAO

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

o risco de desenvolver diabetes e hipertensao durante a gestacao”, apresentada
ao Programa de Pds-Graduag@o em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, em 21 de agosto de 2007. O trabalho € apresentado em trés partes,
na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos.

2. Artigos (3)

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.
Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos

ancxos.



RESUMO

Diabete gestacional e preeclampsia s@o importante causa da morbidade e
mortalidade materna e perinatal. Ambas s3o associadas a uma série de fatores de
risco comuns como idade e obesidade. Nos tltimos anos, a descoberta de uma série
de fatores inflamatdrios e marcadores endoteliais associadas a estas doengas tém
levado a formulagdo de novas hipdteses quanto a sua etiopatologia.

O fumo € reconhecidamente um fator associado a inflamagdo cronica a
alteracoes endoteliais e tem sido associado a doenca cardiovascular. Fumar durante
a gestacdo estd associado a um aumento de complicacdes na gestacdo, € perinatais,
especialmente baixo peso fetal. Intrigantemente, o fumo € considerado um fator
protetor ao desenvolvimento de pré-eclampsia.

A associacdo entre diabetes gestacional e fumo tem sido bastante
contraditéria. Vdérios estudos t€ém associado o hdabito de fumar a um risco
aumentado de diabetes e sindrome metabdlica. No entanto, estes resultados nio sio
consenso e uma falta de associacdo ou até mesmo um efeito protetor sobre o risco
de diabetes gestacional também tem sido relatado. Mais recentemente, uma
associacdo inversa entre niveis pressoricos e fumo tém sido descritos, assim como
uma diminuicao da incidéncia de sindrome metabdlica em fumantes.

A investigacdo desta associacdo durante a gestacdo tem sido muito pouco
estudada. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi investigar a associacdo entre
fumo, hipertensao e diabetes na gestacao.

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 investigacdo da
exposicdo quanto para o diagndstico, que nos permitiram avaliar esta associacao.
Paralelamente, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, com posterior
metandlise.

A revisdo sistematica nos levou a confirmacdo da impressdo inicial de que
existem poucos estudos nesta drea. Quando os dados foram sumarizados e uma
medida sumadria foi calculada, ndo foi observada associag¢do entre fumo e diabetes

gestacional (razdo de chances = 1,03; 95% IC 0,8-1,32). No entanto, estes achados



nido sdo conclusivos e devem ser analisados com cuidado, devido ao pequeno
nimero de estudos encontrados (4) e a importantes diferencas nos seus
delineamentos.

Mulheres com diabete gestacional e pré-eclampsia partilham fatores de risco
habituais como idade e obesidade. O efeito paradoxal de uma diminui¢do de risco
de pré-eclampsia em mulheres fumantes, ja descrito na literatura, pode ser
confirmado nesta populacdo (razdo de chances = 0,34; 95% IC 0,12-0,89).
Intrigantemente, mulheres fumantes apresentam o mesmo efeito com relacdo ao
diabetes gestacional: uma associa¢cdo inversa entre risco de diabetes e fumo na
gestacdo (razdo de chances = 0,31; 95% IC 0,13-0,75). Estes achados nos permitem
levantar a hipétese de que estas doengas, na verdade, sdo manifestacdes de alguma
alterac@o subclinica sist€émica preexistente que, somado aos processos fisiologicos
da gestacdo, acabam por culminar no aparecimento de complicagdes. Quando
analisamos os dados do estudo de coorte, encontramos uma associa¢ao inversa entre
os niveis de glicose plasmaética apds o teste de tolerancia a glicose com 75g e fumo.
Existe uma reducao dos niveis plasméaticos médios da glicemia 2 horas ap0s teste de
tolerancia a glicose (100,4 +26,4 mg/dl) em fumantes quando comparadas a ndo-
fumantes (104,9 £ 27,1 mg/dl; p<0,05). Também encontramos uma diminui¢ao
significativa de desenvolver diabete gestacional em mulheres fumantes durante a
primeira gestacdo (razao de chances = 0,41; 95% IC 0,41-0,85).

Os achados encontrados nos levam a hipdtese de que a nicotina possa estar
agindo como um fator antiinflamatério, reduzindo a liberacdo de citoquinas
inflamatérias implicadas no desenvolvimento destas doengas. Um melhor
entendimento da fisiopatologia destas doencas pode impulsionar estudo e
desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento destas doencas, até

entdo intratdveis, durante a gestacao.



INTRODUCAO

Diabetes gestacional e pré-eclampsia sdo as principais complica¢des da
gestacdo, sendo responsdveis por grande parte da morbidade e mortalidade materna

e perinatal (1-3).

Ambas tém em comum o fato de compartilharem fatores de risco como
obesidade (4) e estarem associadas a um processo inflamatério que pode ser
responsavel por suas caracteristicas clinicas (5-7). A freqiiéncia esperada de diabete
gestacional e pré-eclampsia em um mesmo individuo seria de apenas 0,24%. No
entanto, a diabete gestacional esta presente em 3,8% das desordens hipertensivas da
gestacao e hipertensao pode ser vista em 28% das pacientes com diabete gestacional
(8). Muitas das mudancgas fisiologicas da gestacdo sdo partes de uma resposta
aguda, gerada por alteracdes inflamatdrias transitérias. O desenvolvimento de
diabete gestacional e hipertensdao podem ser visto como um extremo dessa reposta

inflamatoria fisiolégica.

O habito de fumar estd associado a alteragdes inflamatdrias e vasculares em
individuos adultos, levando a eventos adversos como hipertensdo e aterosclerose
(9). E surpreendente observar, no entanto, que o habito de fumar em gestantes estd
associado a diminui¢do da incidéncia de pré-eclampsia, uma doenca vascular e
inflamatéria (10). A constatagcdo de que pacientes fumantes apresentam menor
incidéncia de certas doencas imuno-inflamatérias como colite ulcerativa e doenca
celiaca (11), doenca de Parkinson (12) e certas doengas dermatolégicas como
doenca de Becet e psoriase (13), tem despertado o interesse de pesquisadores
levando ao seu uso experimental como agente terapéutico. A descoberta de novas
rotas metabdlicas envolvidas no processo inflamatério, onde receptores nicotinicos
sao fator chave, tem levado a formulag¢do de novas hipéteses sobre a etiologia destas

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

O mecanismo pelo qual o fumo pode diminuir a incidéncia de pré-eclampsia

ainda ndo estd elucidado e pode ser importante no desenvolvimento de drogas para



a sua prevencdo e tratamento. O estudo da associagcdo existente entre o fumo e
diabetes gestacional e pré-eclampsia pode levar a uma melhor compreensio da sua
fisiopatologia e gerar novas hipdteses sobre possiveis mecanismos implicados na

origem destas doengas.
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REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo tem como objetivo descrever de forma ampla o estado da arte
do conhecimento acerca da associagdo entre o hibito de fumar e o desenvolvimento
de diabete gestacional e hipertensdo na gravidez, esta focada na ocorréncia de pré-
eclampsia e eclampsia. Buscou-se cobrir todos os aspectos desta associagdo, desde a
sua epidemiologia até os mecanismos fisiopatolégicos e as rotas metabdlicas
envolvidas.

A busca foi realizada utilizando-se ‘“Mesh terms” e palavras chaves tais
como “diabetes”, “gestational diabetes”, “preeclampsia” e “smoking”. Uma extensa
busca em referéncias dos artigos encontrados foi realizada levando a buscas
adicionais no Pubmed, focada nas rotas metabdlicas ou mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos. A busca bibliografica ndo teve restricdo de linguas e

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

doutorado, até o més de julho de 2007.

1. O HABITO DE FUMAR E FATOR DE RISCO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE DIABETES GESTACIONAL E HIPERTENSAO
DURANTE A GESTACAO?

1.1 Fumo durante a gestaciao

A prevaléncia do fumo durante a gestacdo varia de 11,4% a 17% (1-4),
dependendo da populacgdo estudada, com a idade, o tempo e a coorte de nascimento,
sendo maior em mulheres multiparas (3). H4 um evidente declinio na prevaléncia de
gestantes fumantes ao longo dos anos (Figura 1) que se deve a uma diminuicao do
inicio do ato de fumar, mais que a um aumento no nimero de mulheres que param

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

CDC, 2001 (6).

A prevaléncia do fumo varia de acordo com fatores socio-demograficos
(Figura 2). Em mulheres norte-americanas, a prevaléncia 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 regides de 11,5% no Novo México até 27,8%
na West Virginia. Educacdo e raca também sdo varidveis que apresentam um grande
impacto na prevaléncia (7). No Brasil a prevaléncia também varia com a regido,

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

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

Estima-se que 39% das mulheres que fumam param de fumar durante a
gestacdo, sendo que 27% param quando descobrem a gestacdo e 12% mais tarde. A
cessacdo do hédbito de fumar aumenta com o nivel educacional (8). A maioria das
mulheres que param de fumar durante a gravidez o fazem precocemente (9) e
mulheres multiparas apresentam maior probabilidade de continuar fumando durante
a gestacao do que as nuliparas (10).

Deve-se considerar que as estimativas de prevaléncia de fumo durante a
gestacdo sdo geralmente baseadas em informagdo auto-referida. Sabe-se que esta
prevaléncia é subestimada, pois estudos validando a exposi¢cdo ao tabaco auto-
referido sugerem que as mulheres tendem a omitir o uso do tabaco durante a
gravidez (11). Estudos usando cotinina urindria (um metabdlito urindrio da
nicotina), como medida confirmatdria do uso de tabaco, sugerem uma exatidao de

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

dizem fumante e de 95% entre as que negam o uso de fumo na gestagao (12).
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Mulheres fumantes, além de estarem expostas a um risco aumentado de
cancer, doenca cardiovascular, doenca pulmonar e doencas bucais, também estao
expostas a riscos relacionados com a fun¢do menstrual e reprodutiva. As gestantes
fumantes apresentam vascularizacdo utero-placentdria anormal, com perfusio
deficiente. H4 uma marcada redu¢do na formacdo de células colunares com
subseqiiente invasao trofobldstica ineficaz, levando a uma vascularizacdo utero-
placentdria alterada (13). Existe um aumento da reatividade plaquetdria com
conseqiiente aumento de acidentes vasculares utero-placentario como descolamento
de placenta. A fibronectina, elevada em condi¢des de injiria endotelial, estd
normalmente aumentada durante a gestacdo. Paradoxalmente, em mulheres
fumantes, o nivel de fibronectina é reduzido (14).

O fumo durante o periodo pré-natal estd associado a complicacdes a curto e
longo prazo. Fumar durante a gestacdo estd associado a um risco aumentado de
ruptura prematura de membranas, descolamento de placenta e placenta prévia (15) e
hda um aumento de 11 a 14% no risco de nascimentos pré-termo (10). Os fetos
freqlientemente sdo pequenos para a idade gestacional e os recém-nascidos
apresentam, em média, pesos mais baixos ao nascimento. O risco de mortalidade
perinatal e da sindrome de morte subita infantil também estao aumentado em filhos
de mulheres fumantes, sendo o risco de complicagdes neonatais associado com a
intensidade do fumo (16). As complica¢des em longo prazo incluem o aumento da
obesidade infantil e da pressdo arterial em filhos de maes fumantes (17).
Paradoxalmente, o habito de fumar tem sido associado a uma diminuicdo de

incidéncia de pré-eclampsia em mulheres que fumam durante a gestacao (18).

2. DIABETE MELLITUS GESTACIONAL

Diabete Mellitus Gestacional (DMG) € definida como qualquer grau de
intolerancia a glicose com aparecimento reconhecido pela primeira vez durante a
gravidez. Esta defini¢do se aplica independentemente do tipo de tratamento usado

(insulinoterapia ou dieta) ou da persisténcia da patologia apds a gestagao (1).
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Hiperinsulinemia e resisténcia a insulina fazem parte de toda a gestacdo
normal. A resisténcia a insulina aumenta progressivamente durante gestacdo, com
um incremento maior na resisténcia a insulina durante o segundo trimestre,
alcancando seu pico maximo no terceiro trimestre e rapidamente retornando a niveis
normais apés o parto (19). Adicionalmente a resisténcia a insulina ocorre um
aumento compensatério da resposta das células B com conseqiiente
hiperinsulinemia. A sensibilidade a insulina apresenta-se reduzida em até 80%,
sendo a secre¢do de hormonios placentarios como progesterona, cortisol, lactogénio
placentério prolactina e hormonio do crescimento os maiores contribuintes para o
estado insulino-resistente observado durante a gestacdo (20). Mulheres com DMG
apresentam uma resisténcia a insulina mais severa quando comparada a observada
em gestacdes normais. Essas gestantes também apresentam um mecanismo
compensatdrio de producdo de insulina deficiente, particularmente a secre¢do de
insulina de primeira-fase (20).

A incidéncia exata de DMG ainda é desconhecida, com freqii€ncias
varidveis na literatura, dependendo das caracteristicas da populacdo estudada e dos
critérios usados para o seu diagndstico. Varia de menos de 1% em caucasianos a
16% em indigenas norte-americanas (21). No Brasil a prevaléncia de DMG em
mulheres adultas € estimada em 7,6% (22).

A doencga estd associada com um risco aumentado de eventos adversos na
gestacdo e perinatais como macrossomia, hiperinsulinemia fetal e mortalidade
perinatal (23). Complicacdes maternas associadas a DMG incluem hipertensao, pré-
eclampsia, risco aumentado de cesariana e de desenvolver diabetes apds a gestacao
(taxa de conversdo de 3% ao ano) (22;24;25).

Varios fatores de risco tém sido associados ao desenvolvimento de DMG,
sendo os mais conhecidos a idade, o indice de massa corporal, a etnia, a histéria
familiar de diabete tipo 2 ou diabetes gestacional, histéria prévia de diabete

gestacional e historia obstétrica (1;21).
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3. ALTERACOES VASCULARES E INFLAMATORIAS DURANTE A
GESTACAO, ASSOCIADAS A ANORMALIDADES NO METABOLISMO DOS
CARBOIDRATOS.

Entende-se por disfuncio endotelial a perda parcial ou completa do balango
entre vasoconstri¢do e vasodilatacdo, fatores de promog¢ao de crescimento e fatores
inibidores, fatores pro-aterogénicos e anti-aterogénicos, e pro-coagulantes e
anticoagulantes (26). Esta disfuncdo apresenta um padrdo de coagulacdo patoldgica,
inflamacdo e padrdes de crescimento vascular anormal e € usualmente demonstrada
através de medidas de fluxo vascular e reatividade vascular (vasodilataciao
endotelial-dependente) (27).

Pessoas com diabetes tipo 2 apresentam fun¢do endotelial anormal, com
reatividade alterada em grandes e pequenos vasos, com vasodilatacdo endotelial-
dependente e reducdo da producdo de o6xido nitrico e também uma resposta
diminuida ao seu efeito pela parede muscular vascular (28).

Obesidade, resisténcia a insulina e disfun¢do endotelial coexistem em
individuos com diabetes tipo 2. A obesidade central leva a resisténcia a insulina e a
disfun¢do endotelial, sendo que a obesidade/resisténcia a insulina apresenta maior
influéncia deletéria sobre a funcdo endotelial que a hiperglicemia em si (26).
Gestantes com intolerancia a glicose e diabetes gestacional também apresentam
funcdo endotelial alterada. A dilatagdo arterial mediada por fluxo, que € uma funcao
endotelial-dependente, pode ser afetada por fatores maternos como a obesidade.
Paradisi et al. avaliaram a fun¢do endotelial através de ecografia, observando que
gestantes que apresentavam alguma alteracdo no metabolismo da glicose
apresentaram uma menor dilatacdo arterial (10,9% nos controles; 7,6% em mulheres
com intolerancia a glicose 4,1% em mulheres dom GDM), existindo uma correlacao
linearmente negativa entre a dilatagdo arterial e a medida de glicose (r= -0,60, p <
0,0001) (29). A presenca 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 gestacao foram estudados, observou-se
uma maior resposta a bradicinina, com maior relaxamento, quando comparado a

mulheres ndo fumantes ou ex-fumantes (31).
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Niveis aumentados de fatores inflamatérios como proteina-C reativa (PCR),
interleucinas ¢ TNF-a foram descritos em mulheres que desenvolvem diabetes na
gestacdo. A proteina C-reativa € um marcador de inflamacdo sistémica, que
apresenta niveis aumentados no primeiro trimestre da gravidez de mulheres que
desenvolvem pré-eclampsia (32) e diabete gestacional (33). A presenca de
interleucina-6 (IL-6) € cerca de 50% maior e a de proteina-C reativa € quase
dobrada em mulheres gravidas obesas em relac@o as magras, enquanto que a leptina,
uma adipocitocina aumentada em pacientes obesas, foi a varidvel mais fortemente
correlacionada, durante a gestacdo tanto com a proteina-C reativa quanto com IL-6
(34) durante a gestacdo. Quando o indice de massa corporal (IMC) € incorporado ao
modelo de associac@o entre pré-eclampsia e PCR, a associacdo passa a ndo mais
existir, sugerindo que a proteina-C reativa ndo estd associada a pré-eclampsia ou
que o IMC e a proteina-C reativa compartilham uma mesma rota metabdlica ligando
a obesidade a pré-eclampsia (32). Resultados semelhantes foram encontrados na
associagao entre fatores inflamatérios e DMG (33).

No entanto, a associacdo entre fatores inflamatérios e risco de diabetes
gestacional ainda ndo € consenso. A proteina-C reativa é um marcador de
inflamacao sistémica produzido pelo figado em resposta a presenca de citocinas
inflamatdrias como interleucina-6 e TNF-a. O risco de DMG € associado a um
aumento de PCR, independente da adiposidade materna pré-gestational (35).
Retnakaran et al. também encontraram uma forte associacdo entre leptina e
proteina-C, mas a associacdo com o risco de DMG ndo pode ser estabelecida. A
proteina C-reativa apresentou uma correlagdo 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 associacdo 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 gestacao, os
estudos anteriores usaram medidas realizadas no inicio da gestagdo (primeiro
trimestre). Por outro lado, a associagdo existente entre obesidade e PCR e o fato de
que fatores inflamatérios fazem parte da rota através da qual a obesidade predispde

a pré-eclampsia e diabete gestacional ja sdo consensuais.
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Estudos epidemioldgicos t€ém consistentemente mostrado uma elevagdo de
marcadores e de potenciais mediadores de inflamacdo em mulheres com diabete
tipo 2 e sugerem que uma inflamagdo cronica sub-clinica precede e prediz o
desenvolvimento desta doencga (37;38). O uso de medicamentos antiinflamatdrios é
capaz de reverter a resisténcia a insulina, associada ou ndo a obesidade ou induzida
por dieta, sugerindo que a inflamagdo estd diretamente envolvida neste processo
(39-41). A ativagdo de fatores inflamatérios envolvidos no desenvolvimento da
resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 acontece através da ativagdo da enzima NF-
kappaB (NF-kB), uma proteina capaz de induzir a transcricdio de genes pro-
inflamatérios quando estimulada por microorganismos, agentes oxidantes ou
citocinas inflamatdrias. A ativacdo da enzima IKkB, um fator regulador de NF-kB
sérico e hepdtico, resulta em resisténcia 2 insulina hepética e sistémica (40). E
através da ativagdo de NF-kB que o estresse oxidativo induz o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e diabetes (42). A resisténcia a insulina no muisculo
esquelético também passa pelo controle da NF-kB. Individuos com diabetes tipo 2
apresentam 60% de reducdo de IKkB, uma das enzimas responsdveis pelo
silenciamento da NF-kB, e associada diretamente com o aproveitamento da glicose.
O exercicio tem a capacidade de reverter esse estado, aumentando IkB, com
subseqiiente diminuicado de TNF-a e aumento da absor¢do de glicose (43). Durante
o terceiro trimestre da gestacdo, a TNF-a estd inversamente correlacionado com a
sensibilidade a insulina (r = -0,69; p < 0,006) (Figura 3). A mudanca nos niveis de
TNF-a do estado pré-gravidico ao terceiro trimestre da gestacdo € a tinica medida
capaz de predizer as mudangas na sensibilidade a insulina na gestacao (r = -0,60; p
< 0,02), além de ser o melhor preditor individual da sensibilidade a insulina mesmo
quando ajustado para a obesidade (r = 0,46; p < 0,01) (44). AlteragGes vasculares e
inflamatdérias comprometem a vasodilatacdo necessdria para uma gestagdao normal,
levando a um estado de hiperglicemia. A enzima NF-kB é uma das principais
responsaveis pela ativacdo de rotas metabodlicas envolvidas na formagdo de

substancia inflamatodrias.

16



[
1

-
]

DELTA SENSIBILIDADE A INSULINA
(102 MG*KG -'"FFM.min -'/pU.ml-)

] 1 ] 3

DELTA TNF-a (pg/ml)

Figura 3. Correlacdo entre a as mudancas nos niveis de TNF-a e sensibilidade a
insulina medida através de clamp euglicémico-hiperinsulinémico, do periodo pré-

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

4. ALTERACOES DO METABOLISMO DA GLICOSE E RISCO DE DIABETE
MELLITUS TIPO 2 ASSOCIADOS AO HABITO DE FUMAR.

Virios estudos observacionais sugerem que o hédbito de fumar estéd associado
ao desenvolvimento de diabete tipo 2, sendo o Nurses Health Study um dos
primeiros a demonstrar uma forte associa¢do entre diabetes e fumo. O risco de
desenvolver diabete tipo 2 entre enfermeiras americanas apds 8 anos de seguimento
apresentou uma razao de chance (RC) de 1,42 (95% IC 1,18-1,72) para as fumantes
pesadas (> 25cigarros/dia), ap6s controlar para multiplos fatores de risco (45). Uma
relacdo dose-resposta também foi observada em homens japoneses, com um
aumento do risco relativo de desenvolver diabetes de acordo com o nimero de
cigarros fumados por dia, principalmente entre os fumantes pesados. Os fumantes
leves apresentaram uma diminui¢do do risco de diabetes, provavelmente devido a

um efeito anti obesogénico 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 nao
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 € menor em
fumantes. Neste estudo ndo foi encontrada nenhuma relacdo entre o tempo de uso
de cigarro e a incidéncia de diabetes.

A associacdo entre glicemia sérica e hdbito de fumar foi estudada
experimentalmente por Facchini et al. em 20 pares de fumantes e nao-fumantes
(48). A concentragdo de glicose plasmatica aferida apds a administracao de um teste
oral de tolerancia a glicose com 75g foi similar entre fumantes e ndo 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
concentracdo SSPG (steady-state plasma glucose), que fornece uma medida direta
da capacidade da insulina de mediar a distribuicdo de uma carga de glicose
infundida, foi mais alta entre os ndo fumantes (48). Os dados ndo foram ajustados
por medidas de obesidade.

Os achados acima nao foram confirmados quando a sensibilidade a insulina
foi medida através de um teste intravenoso de tolerancia a glicose, em estudo
epidemioldgico multicéntrico (Insulin Atherosclerosis Study - IRAS), utilizando
uma medida mais precisa de sensibilidade a insulina (MINMOD S1) (49). A média
da sensibilidade a insulina ajustada para idade, gé€nero, etnia, obesidade, dlcool,
status econOmico e nivel educacional ndo mostrou diferenca significativa entre
fumantes e ndo fumantes em homens e mulheres de 40 a 69 anos (49). Também néo
foi encontrada nenhuma diferenga na sensibilidade a insulina quando a mesma foi
calculada usando um método usado para estimar a resisténcia a insulina (HOMA -
Homeostasis Model Assessment). No entanto a fungdo das células B (HOMA) foi
menor em homens fumantes (diferenca média de 25,9; 95% IC 9,7-38,8; p = 0,003)
(50). A associacao entre o fumo e a resisténcia a insulina varia de acordo com o
estado glicémico, mas o cdlculo do HOMA para a resisténcia a insulina apresentou
uma variacdo estatisticamente significativa de acordo com o hdbito de fumar
somente entre individuos normoglicémicos, sendo maior entre os fumantes (3,52;

0,54-0,72 em fumantes versus 2.89;2.80-2.98 em nao-fumantes p = 0,016). A
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resisténcia a insulina foi menos marcada entre os diabéticos fumantes relativamente
aos ndo-fumantes ou ex-fumantes, na populagdo nativa canadense (51).

Virios estudos de incidéncia de diabete tipo 2 incluiram o hdbito de fumar
como um possivel fator de risco, mas muitos destes estudos ndo apresentaram uma
afericio adequada da freqiiéncia e da intensidade do habito de fumar. Entre
individuos que participaram do Cdncer Prevention Study I, foi observada uma
associacdo entre o hdbito de fumar e a incidéncia de diabetes somente para os
homens: densidade de incidéncia (DI) de 1,07 (95% IC 1,02-1,13) em ex-fumantes.
Esta incidéncia ndo se manteve significativa para todas as categorias quando os
individuos foram divididos de acordo com intensidade do fumo. Os fumantes leves
(menos de uma carteira de cigarros por dia) passaram a ndo apresentar uma
associacdo significativa (DI = 1,05; 95% IC 0,98-1,12). Nas mulheres, ndo foi
encontrada uma associagdo 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 padrio
masculino, uma associacdo positiva entre o habito de fumar e a incidéncia 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% 1C 1,49-2,03) (52).

E notéria a inconsisténcia entre as associagdes descritas nos diferentes
estudos, que conjuntamente com a auséncia de uma relagdo entre o fumo e outros
aspectos da Sindrome Metabdlica, um conjunto de fatores de risco que aumenta a
chance doencga cardiovascular, levaram Wareham ef al. a sugerir que ndo existe uma
relacdo entre fumo e resisténcia a insulina (53). O cigarro diminui a obesidade
geral, mas acentua a deposicao central de gordura. Mulheres fumantes apresentaram
um IMC menor com um indice cintura-quadril maior que as ndo-fumantes. Tanto os
homens quanto as mulheres apresentaram concentragdes de glicose de 2 horas apds
um teste oral com sobrecarga de 75-g de glicose mais baixas em fumantes quando
comparado aos nao-fumantes. Analisando os coeficientes de regressao, Wareham et
al. notaram que a inclusido de idade e IMC no modelo tende a atenua a diferenca
existente na insulinemia de jejum de fumantes e nao fumantes e que a inclusdo da

circunferéncia da cintura aumenta acentua a diferenga 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 niveis de hemoglobina glicada (HbAlc), uma medida da glicose
sanguinea média dos ultimos dois a trés meses, foi associada positivamente com
IMC e idade em individuos pertencentes a coorte original do Estudo Framingham.
Entre os individuos fumantes desta mesma coorte houve uma diminui¢do da
variacdo dos niveis médios de HbAlc (0,01 para fumantes e 0,31 para nao
fumantes), mesmo quando controlado por idade e IMC, sugerindo uma atenuacao
do aumento da HbAlc pelo uso do cigarro (54). Estes resultados foram opostos aos
de estudos anteriores, como o de Sargeant et al., que descreveram uma associacao
positiva entre HbAlc e o hédbito de fumar (55). O efeito do cigarro sobre a HbAlc
foi pequeno (5%), mas estatisticamente significativo. Em homens houve um
aumento progressivo da HbAlc com o tempo de exposicdo ao cigarro e uma
associacdo inversa com o tempo desde o abandono do hébito (55).

Embora existam fortes evidéncias de uma associacao entre o habito de fumar
e a diabete tipo 2, ainda ndo existe consenso sobre o assunto. Varios fatores
confundidores associados a outros hébitos de vida comumente encontrados em
fumantes como sedentarismo, obesidade, ma nutri¢do, podem ser responsaveis, em

parte, pela inconsisténcia encontrada entre os estudos.

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

A relagao entre o habito de fumar e o desenvolvimento de diabete tipo 2 tem
chamado a atencdo dos pesquisadores nos dltimos anos, mas o papel do fumo no
aparecimento da diabete mellitus gestacional ndo tem sido estudado com freqiiéncia
e permanece com muitas indagacdes. Os resultados existentes sdo conflitantes,
como pode ser observado em dois estudos realizados em mulheres norte-
americanas. Um estudo em Nova lorque, incluindo mais de 100.000 mulheres e
usando os critérios diagndsticos da Associacdo Americana de Diabetes quanto ao
habito de fumar e a incidéncia de diabetes gestacional, ndo evidenciou associacao

entre fumo e diabetes gestacional (RR = 0,8; 95 % IC 0,5- 1,2) (56). Na avaliac¢do
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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 nuliparas nos Estados
Unidos os resultados foram ainda mais contundentes: a concentracdo 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 habito 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. E importante notar que apenas 8
pacientes com diagndstico de diabetes fumavam de 10 a 19 cigarros/dia assim como
o nimero de pacientes ex-fumantes também € limitado (5 e 9), limitando o poder
estatistico neste estudo. O fumo €, habitualmente, inversamente associado ao peso,
mas, na amostra, as pacientes fumantes foram as que apresentaram maior IMC, o
que pode ter interferido na associagdo encontrada. Nao existem informag¢des quanto
ao ganho de peso nessa amostra. Comparado com a populagcdo geral, a freqiiéncia
de segundo grau completo ou educacdo superior foi menor nessas pacientes, que
também eram majoritariamente brancas nao hispanicas (78,8%). A associacdo entre
o habito de fumar e DMG s6 foi estatisticamente significativa quando o critério de
O’Sullivan foi utilizando, perdendo sua significancia estatistica 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. ndo encontram nenhuma associagao entre o habito de fumar e 0o DMG. A Razao
de chance (RC) associada ao fumo na primeira gestacdo foi de 1,10 (95% IC 0,81-
1,49). Mulheres que deixaram de fumar apds a primeira gestacao passaram a ter um
risco aumentado de DMG em uma segunda gestacao (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 ap6és um teste de tolerancia a glicose foram semelhantes em
mulheres ndo fumantes e fumantes em gestantes na Escandindvia (60).

Em estudos experimentais a glicemia plasmatica de jejum e a meia-vida (t;,)

de glicose foram menores em pacientes fumantes submetidas a um teste de
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tolerancia a glicose intravenosa ao final da gestacdo (37 semanas), quando
comparadas a gestantes ndo fumantes. Este efeito ndo se manteve estatisticamente
significativo quando as pacientes foram estratificadas pela intensidade do fumo. O
estudo teve um grande nimero de recusas (147/52), mas foi ajustado para a gordura
corporal (61).

Embora a diabetes gestacional esteja associada a disfuncdo endotelial,
gestantes que fumam durante o primeiro trimestre apresentam uma vasodilatacao
aumentada em relacdo as nao-fumantes. Ainda nio existe uma explicacdo clara para
esse efeito. A exposicao as toxinas do cigarro pode afetar as adaptacdes 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 evidéncias consistentes que nos permita fazer
afirmagOes sobre uma possivel associacdo. A maioria dos estudos que incluiram o
fumo em suas andlises, ele ¢ avaliado como fator de confusdo de uma possivel
associa¢do, nao sendo o fator principal da investigacdo. Estudos em modelos
experimentais sdo quase inexistentes. A elucidagcdo dessa associa¢do pode nos levar

a desvendar mecanismos importantes ligados a diabete gestacional.

5. PRE-ECLAMPSIA

A pré-eclampsia € uma forma de hipertensdo especifica da gestacdo que
afeta multiplos sistemas, caracterizada por hipertensdo e proteinturia apds a 20?
semana. E caracterizada por vasoespasmo, lesio vascular em miltiplos 6rgios,
aumento da ativa¢do plaquetdria com consumo plaquetdrio e subseqiiente ativacio
do sistema de coagulacdo na microvasculatura Esta desordem acomete de 5 a 8%
das gestagdes, com uma incidéncia de 23,6 casos por 1000 nascimentos nos Estados
Unidos (2) e estd associada ao aumento da mortalidade e morbidade materna e
neonatal. No Brasil a pré-eclampsia € a principal causa de mortalidade materna,
sendo responsdvel por 37% das mortes obstétricas diretas (62).

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

presenca de anticorpos antifosfolipidios, histéria prévia de pré-eclampsia,
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nuliparidade, historia familiar, gestacdo multipla, doenca periodontal, IMC
aumentado e doencgas cronicas como diabetes tipo 2 e hipertensdo (63;64).
Paradoxalmente, o uso de cigarros estd associado a uma redugado do risco da doenga
(18;65).

A gestacdo normal € um estado de inflamacdo sist€émica, especialmente no
terceiro trimestre, que nao difere da pré-eclampsia exceto pelo fato de ser mais
amena. Podemos dizer que a doenca ndo € uma entidade separada, mas
simplesmente o extremo de uma resposta inflamatoéria desencadeada pela gestacao
(66).

Podemos considerar a pré-eclampsia como uma doenca de 2 estigios:
inicialmente uma placentacdo deficiente (67), que evolui para uma doenga materna
sist€émica. Também € plausivel reconhecer duas categorias de pré-eclampsia: fetal e
materna. A primeira teria origem na placenta sob condi¢des hipdxicas associadas ao
estresse oxidativo; a segunda seria origindria de uma placenta normal associada a
condi¢des maternas suscetiveis ou acometida por doenca microvascular (68).

A idéia geral de que a pré-eclampsia € causada por uma placentagdao
deficiente tem se mostrado uma hipdtese simplista e estudos recentes t€m mostrado
que este fator provavelmente ndo € causal, mas sim uma importante condi¢ao
associada e independente. Nem todas as mulheres com placentacdo deficiente
apresentam pré-eclampsia, assim como existem casos de pré-eclampsia onde, apesar
das maes apresentarem doenga grave, o feto se encontra em perfeitas condi¢cdes de
saude (66). Muitas hipéteses t€m sido discutidas para a patogénese da pré-
eclampsia, sendo que a mais difundida tem sido a hipétese do desenvolvimento de
tolerdncia imunoldgica proposta por Friedman et al. (69). Uma ma adaptacio
imunoldgica levaria a uma diminui¢cdo da invasdo placentdria com subseqiiente
hipéxia, hipo-perfusdo e disfuncdo endotelial. No entanto, foi observado que
pacientes que desenvolvem pré-eclampsia no final da gestacdo parecem ter uma
placenta normal. Da mesma maneira, algumas mulheres que apresentam patologias
placentdrias, com retardo do crescimento intra-uterino idiopdtico, ndo apresentam
pré-eclampsia.

Embora a etiologia e patogénese exatas da pré-eclampsia ainda sejam

obscuras, € consensual que células endoteliais e inflamatdrias sdo ativadas em
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pacientes que apresentam a doenca (70). Existem evidéncias de que a pré-eclampsia
seja uma resposta inflamatdria exagerada (71). Um paralelo entre pré-eclampsia e a
Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica foi sugerido tendo em vista as
caracteristicas clinicas e laboratoriais entre elas, incluindo um estado hiperdinamico
com leucocitose e disfuncdo de vdrios Orgdos. Ambas sdo caracterizadas por
disfun¢do endotelial sist€émica, aumento de citocinas inflamatérias e ativacdo de
neutrofilos (72).

Niveis aumentados de interleucina-6 e TNF-o em gestantes com pré-
eclampsia foram descritos por alguns autores (73-75), mas ndo por outros (76). O
aumento de TNF-a sérico encontrado nestas pacientes ndo tem origem placentdria,
sugerindo um componente sist€émico para a doenga (73;77).

O estresse oxidativo e a producdo de radicais livres estdo intimamente
relacionados a resposta inflamatéria cronica (e sua manutengdo) e estdo presentes
tanto na gestacdo normal quanto na pré-eclampsia. NF-kB, um fator de transcri¢cao
responsavel pelo controle de vdarios processos imunoldgicos e inflamatérios, é
ativado por vdrios fatores, incluindo hipéxia e estresse oxidativo (78) (Figura 4). A
ativacdo de NF-kB e COX-2 (que leva a um aumento da producdo de
prostaglandinas e tromboxano, mediadores da resposta inflamatdéria) no sistema
vascular de mulheres com pré-eclampsia estd ligada a infiltragdo neutrofitaria Os
neutréfilos por sua vez, liberam substancias téxicas como radicais livres de
oxigénio, TNF- a e tromboxane, que poderiam ser responsaveis pela vasoconstri¢ao

e disfunc¢do vascular observada nessa doenca (79)
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Figura 4. Rota metabdlica de ativagdo da proteina NF-kB.

Estudos imuno-histoquimicos evidenciaram uma expressdo aumentada de
NF-kB na placenta de pacientes com pré-eclampsia, quando comparado a controles
normais (2,26 vs. 1,40; p = 0,004) (80).

A proteina-C reativa estd significativamente aumentada no primeiro
trimestre da gestacio em mulheres que desenvolvem pré-eclampsia, quando
comparado a controles normais. Mulheres que se encontram no quartil mais elevado
da proteina-C reativa apresentam uma razao de chances de 3,2 (95% IC 1,1-9,3) de
desenvolver a doenca (33). Niveis elevados de PCR estdo fortemente associados a
obesidade (81) e o risco de pré-eclampsia € mediado pela adiposidade. Quando o

IMC foi adicionado ao modelo multivaridvel, a associacdo passou a ndo mais existir
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(32). A susceptibilidade a pré-eclampsia em mulheres obesas ou com hipertensao
cronica pode ser explicada por uma resposta inflamatdéria cronica existente nestas
mulheres. A associa¢do entre tamanho corporal e pré-eclampsia varia conforme a
definicdo de sobrepeso utilizada.

Curiosamente, o hdbito de fumar tem sido associado a uma diminui¢do da
incidéncia de pré-eclampsia. A associacdo entre o fumo materno e a hipertensao
durante a gestacdo tem sido extensivamente estudada nos ultimos anos e mostrou
que o fumo estd inversamente associado ao risco de pré-eclampsia (64;82;83).
Existe uma relacdo inversa entre fumo e pré-eclampsia, embora a menor incidéncia
tenha sido encontrada em pacientes que pararam de fumar no inicio da gestacao
(ndo-fumantes = 5,9%; fumantes = 3,7% e 2,7% entre as que pararam de fumar)
(82). Comparado com mulheres ndo fumantes, gestantes fumantes apresentam uma
reducgdo significativa do risco de pré-eclampsia (risco relativo ajustado = 0,6; 95%
IC 0,5-0,6) (84). Estes resultados tém sido consistentes nas vdrias populacdes
estudas. Uma metandlise publicada em 1999 determinou que o efeito protetor do
fumo sobre o risco de pré-eclampsia corresponde a uma RC sumarizada de 0,51

(95% IC 0,38-0,64) (15).
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Tabela 1. Associacdo entre fumo e pré-eclampsia em gestantes de diferentes paises. As

medidas de risco sao expressas em risco relativo (RR) ou razao de chances (RC).

Autor Ano Populacio RC 95%IC RR 95%IC
Cnattingius et al. (84) 1997 Suécia 0,6 0,5-0,6
Conde-Aguedelo et al. (18) 1999 metanalise 0,7 0,7-0,7
Lindqvist et al. (85) 1999  Suécia 04 0,2-0,6
Lain et al. (86) 1999 Estados Unidos 0,3 0,1-0,8
Castles et al. (15) 1999 metanalise 0,5 0,3-0,7
Odegard et al. (87) 2000 Noruega 0,6 04-09
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 as
caracteristicas das mulheres incluidas (raca, idade, paridade), mas ainda assim os
resultados encontrados sdo bastante semelhantes. Nenhum estudo mostrando uma
associagdo positiva entre fumo e pré-eclampsia foi encontrado ou incluido nas
metandlise j4 realizadas.

Embora exista um efeito protetor sobre o desenvolvimento de pré-eclampsia,
mulheres que fumam durante a gestacdo e que chegam a desenvolver pré-eclampsia
tem um risco aumentado de fazer descolamento de placenta, ter fetos pequenos para
a idade gestacional e apresenta uma mortalidade perinatal maior (84).

Uma relagdo de dose-resposta foi encontrada por alguns autores (16;18),
mas nao 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 doenca
onde o estado inflamatério normal da gestacdo apresenta-se exacerbado. No
entanto, o exato mecanismo inflamatério associado a sua génese ainda ndo estd
completamente elucidado. O fumo, um agente inflamatério por exceléncia, tem sido
paradoxalmente associado a um efeito antiinflamatério durante a gestacdo, ja

existindo evidéncias consistentes mostrando uma diminuicdo de risco de pré-
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eclampsia em mulheres fumantes. Uma das possiveis rotas associadas a este efeito

antiinflamatorio teria como chave o bloqueio da proteina NF-kB.

5.1 Possiveis mecanismos para o efeito paradoxal do fumo sobre a

incidéncia de pré-eclampsia.

Apesar da forte evidéncia de uma associa¢do inversa entre fumo e pré-
eclampsia, existem muitas opinides controversas acerca dos padroes de fumo que
estariam ligados a este beneficio, como também quanto a existéncia da associa¢ao
em ex-fumantes (2;85;89). O fumo antes da gestacio ndo tem nenhum efeito
residual no processo patogénico envolvido nas desordens hipertensivas da gestacao.
O risco de desenvolver PE s6 ¢ diminuido nas pacientes fumantes (58).

O efeito protetor do fumo na pré-eclampsia poderia estar relacionado
também com a idade gestacional em que se desenvolve a doenca. Odegard et al.
relataram uma diminui¢do do risco somente em mulheres que desenvolveram a
doenca no final da gestacdo (87).

O efeito do fumo em reduzir a pré-eclampsia foi confirmado em um estudo
usando a cotinina urindria, 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
urindria negativa (86).

Vérios mecanismos tém sido propostos na tentativa de explicar o efeito do
cigarro sobre a incidéncia de pré-eclampsia.

As fumantes t€ém uma membrana vasculosincicial mais espessa e o fumo
cronico pode levar a uma desensibilizacdo do endotélio, reduzindo a capacidade de
resposta a perturbacdes agudas (13), o que explicaria a menor prevaléncia de pré-
eclampsia entre as gestantes fumantes. Outro mecanismo seria uma hipereatividade
a bradicinina, um potente vasodilatador que atua através da liberagdo do fator
relaxante derivado do endotélio (EDRF), levando a venodilatagcdo. Jovens fumantes

apresentam uma resposta paradoxal hiperativa a bradicinina (90).
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A ativagdo de células-T estimula a atividade de proteina tirosino-quinase e
fosfolipase e aumenta as concentracdes de cdlcio intracelular Ca** em modelos
experimentais. A administragdo de nicotina suprime a ativacdo de células-T e a
mobilizacdo de cdlcio intracelular Ca2+, diminuindo as respostas imune e
antiinflamatoria (91).

A nicotina, um constituinte da fumacga do cigarro e também um agonista
colinérgico seletivo tem se mostrado uma substancia capaz de inibir a inflamacao
cronica. A nicotina bloqueia a ativagcao de células endoteliais e inibe a formacao de

TNF-a e citocinas inflamatoérias através da supressdo da NF-kB (92).

6. DIABETE GESTACIONAL E PRE-ECLAMPSIA

Mulheres com diabete gestacional e mulheres com pré-eclampsia
compartilham fatores de risco e desfechos adversos da gestacdo. Ambas aumentam
com a obesidade, com a histéria familiar de presenca da doenca, sdo influenciadas
pela idade e apresentam alteracOes pro-inflamatérias e disfuncdo endotelial
(57;64;93). Além disso, a placenta secreta uma variedade de hormonios que podem
ter um papel na fisiopatologia de ambas as doencas.

Existe uma freqiiéncia aumentada de pré-eclampsia em mulheres acometidas
por diabete mellitus gestacional, quando comparadas as 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-eclampsia quando a resisténcia a insulina é
méxima (no terceiro trimestre da gestacdo) apdia uma possivel associac@o. Varios
mecanismos foram postulados para explicar a associagc@o entre resisténcia a insulina
e o aumento da pressao arterial durante a gestacdo, incluindo a ativagdo do sistema
nervoso autdonomo (94), retencdo renal de sédio devido a reabsor¢cdo de s6dio no
tabulo distal (95) e disfun¢do endotelial (96;97).

Os niveis de glicose plasmadtica 1 h apds o teste de tolerdncia a glicose com

50g € 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 freqiiéncia de pré-eclampsia aumenta de
acordo com a gravidade da diabete (99). Em pacientes ndo compensadas, a
incidéncia de pré-eclampsia € o dobro (18%) das pacientes com GDM compensada
(9.8%) (100). A diferenca nos niveis de glicose ndo pode ser atribuida a diferentes
graus de resisténcia a insulina. Entre as pacientes com GDM, embora existam
diferencas nos niveis basais de pressao arterial, nao houve diferencas no grau de
resisténcia a insulina no terceiro trimestre da gestacdo ou no periodo pds-parto
(101).

Mulheres com histéria familiar de diabetes apresentam risco aumentado de
desenvolver pré-eclampsia. Ter um irmao ou irma com diabetes foi associado com
4,7 (95% IC 1,1-19,8) vezes mais risco de desenvolver a doenca 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 histéria de pré-eclampsia sdo mais
propensas a desenvolver diabetes tipo 2, mesmo na auséncia de diabete gestacional.
A RC para o desenvolvimento de diabetes entre as mulheres que tiveram pré-
eclampsia foi 1,88 (95% IC 1,42-2,49) (103). Uma histéria positiva de pré-
eclampsia também esta associada a niveis mais altos de hemoglobina glicada (104).

Em pacientes com histéria familiar de hipertensdo a hiperinsulinemia
diminui a reten¢do urindria de s6dio em até 50%, com uma reabsor¢do aumentada
de sddio pelo tibulo distal, favorecendo a presenca de hipertensdo (95).

Alguns dos possiveis mecanismos de associacdo entre resisténcia a insulina,

disfun¢ao endotelial e hipertensdo estdo sumarizados na figura 5:
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Figura 5. Possiveis mecanismos envolvidos na associa¢do da resisténcia a insulina com a

hipertensao na gestagdo. Adaptado de Kotchen T.A. 1999 (105).

7. 0 PAPEL DA OBESIDADE NA ASSOCIACAO ENTRE O HABITO DE
FUMAR E O RISCO DE DIABETES GESTACIONAL E PRE-ECLAMPSIA

A obesidade estd invariavelmente associada a um aumento do risco de
diabete gestacional e pré-eclampsia, seja ela medida no periodo pré-gestacional ou
durante a gestacdo. Usualmente as complicagdes da obesidade materna durante a
gestacdo estdo associadas com o peso materno pré-gravidico. Entretanto, vérias
formas de avaliar a obesidade ja foram utilizadas para medir esse risco, como peso
corporal, ganho de peso durante a vida adulta e durante a gestacdo, IMC aos 18
anos, medida de circunferéncia da cintura, variacdo de peso em relacdo ao peso
ideal estimado e mudanca ciclica de peso durante a idade adulta, sendo que todas as
medidas, invariavelmente, foram associadas a um risco aumentado destas doencas
(64;82;106-109).

Embora a resisténcia a insulina faca parte de toda a gestacdo normal,

mulheres obesas sdo significativamente mais insulino-resistentes que mulheres com
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sobrepeso (p = 0,004) ou com peso normal (p = 0,0001) quando a resisténcia a
insulina foi avaliada usando clamp hipersinsulinémico-euglicémico no periodo pré-
gestacional, inicio e final da gestacdo (Figura 6) (110). Leptina e adiponectina,
hormoénios produzidos e secretados pelo tecido adiposo, aumentam a liberagdo de
citocinas pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a e PGE), pelo tecido placentario em
estudos experimentais. Este efeito foi revertido com o uso de substancias

antiinflamatoérias (111).
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Figura 6. Mudancgas longitudinais na sensibilidade a insulina em mulheres magras,
com sobrepeso e obesas, antes da concepcao, no comego (12-14 semanas) e no final

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

A queda na sensibilidade a insulina observada com o aumento do IMC pode
ser influenciada pela etnia. O IMC pré-gestacional tem um efeito muito maior sobre
a sensibilidade a insulina em mulheres asiaticas (112).

Mulheres obesas apresentam de duas a trés vezes mais chance de
desenvolver pré-eclampsia (113) e tém o risco seis vezes maior de desenvolver
diabete gestacional (107) quando comparadas as ndo obesas. O sobrepeso, a

obesidade e o ganho de peso também levam a um aumento do risco de hipertensao
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especifica da gestagdo (RC = 1,8), pré-eclampsia (RC = 1,7) e DMG (RC = 3,0) em
adolescentes (114).

O IMC aos 18 anos, assim como o ganho de peso apds essa idade, sdo
fatores de risco independentes para o DMG. Mulheres obesas apresentam cerca de
trés vezes mais chance de desenvolver diabetes quando comparadas a gestantes com
peso normal (57;107;109). O peso pré-gestacional estd fortemente associado com o
desenvolvimento subseqiiente de pré-eclampsia, existindo uma relacdo de dose-
resposta entre o peso e a incidéncia de pré-eclampsia em gestantes primigestas,

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

154
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Feso relativo (% do peso ideal)

Figura 7. Incidéncia de pré-eclampsia de acordo com o aumento do peso relativo em

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

A obesidade é um importante fator de confusdo na investigacdo da
associacdo entre DMG e pré-eclampsia. O risco associado ao desenvolvimento de
pré-eclampsia em pacientes com DMG € atenuado quando o IMC € adicionado a
modelos de regressdo, 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

regressao (93).
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Virios estudos mostram que mulheres que param de fumar antes ou durante
a gestacdo 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 gestacdo pode levar a um aumento do risco de diabetes
gestacional e € um potencial confundidor da relacao entre fumo e diabetes.

A obesidade leva a resisténcia a insulina e a disfuncdo endotelial
principalmente através produtos derivados do metabolismo da gordura, hormonios e
adiponectinas. A resisténcia a insulina leva a disfunc@o endotelial e pode contribuir
para a obesidade, além de estar freqiientemente associada com outras anormalidades
que podem afetar a fung¢do endotelial, como hiperglicemia, hipertensao,
dislipidemia, e coagulacao/fibrinolise alterada. A disfunc¢do endotelial pode também
favorecer a resisténcia a insulina (26).

Um estudo de bidpsias miometriais mostrou que o IMC aumentado estd
associado a um menor relaxamento endotelial-dependente em gestantes, fornecendo
suporte para estudos epidemioldgicos prévios que mostraram haver um risco
aumentado de doenca cardiovascular, pré-eclampsia e diabetes nestas pacientes
3.

A obesidade na gestacdo estd associada a marcada hiperinsulinemia,
aumento da funcdo endotelial e a inflamagdo cronica, representada por niveis
elevados de IL-6 e PCR (36).

A figura 8 representa esquematicamente os mecanismos que interligam a

obesidade, a resisténcia a insulina e a disfun¢do endotelial.
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Figura 8. Mecanismos através do qual a resisténcia a insulina pode estar associada a

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

Individuos obesos apresentam niveis elevados de citoquinas pro-
inflamatoérias, incluindo TNF-a e interleucinas, sustentando a hipdtese de que a
resisténcia a insulina induzida pela obesidade ¢ uma condi¢do inflamatéria (118). A
ativacdo de IKK-B poderia ser o elo entre a obesidade e a resisténcia a insulina,
através de fatores inflamatérios (119).

A leptina é expressa e secretada pelos adipdcitos, estd associada a regulagcdo
do armazenamento de gordura corporal e ao balanco energético, encontra-se
elevada em individuos obesos (120) e esta fortemente correlacionada com niveis
aumentados de PCR em gestantes (36). O fumo apresenta uma agdo direta sobre o
mecanismo de regulacdo da leptina, aumentando sua circulacdo plasmética,

independentemente de mudangas no peso corporal (121).

35



Como podemos ver na Figura 9, a administracdo oral de nicotina foi capaz
de reduzir a concentracdo de glicose 120 minutos apds um teste de tolerancia a

glicose em estudos experimentais (122).
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Figura 9. Nivel de glicose plasmdtica em um teste oral de tolerincia a glicose em
pacientes controles (©) e com administracdo oral de nicotina (®) em ratos Zucker.

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

A administrag@o oral de nicotina também foi capaz de diminuir os niveis de
TNF-a no tecido adiposo subcutineo abdominal e no tecido adiposo visceral
(cardiaco, mesentérico, renal, peritoneal, epididimal e diafragmatico), sem mostrar
diferenca entre os niveis séricos de TNF-a (portais e periféricos) entre o grupo
tratamento e controle (122).

A obesidade estd definitivamente associada a um risco aumentado de
desfechos adversos durante a gestacdo. O indice de massa corporal estd diretamente
associado a resisténcia a insulina e a um risco aumentado de desenvolver diabete e
hipertensdo durante a gestacdo. Individuos obesos apresentam um aumento da
producdo de citocinas inflamatérias que por sua vez podem estar na génese da
resisténcia a insulina apresentada por estes individuos. O cigarro por sua vez, esta
associado ao ganho de peso e a uma diminuicao de fatores inflamatdrios pelo tecido
adiposo. Muito pouco se sabe sobre a acdo dos componentes do cigarro no processo
inflamatoério, especialmente no tecido adiposo, e sobre sua influéncia na resisténcia

a insulina.
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8. CONTROVERSIAS E PERSPECTIVAS PARA O ESTUDO DA RELACAO
ENTRE DIABETE GESTACIONAL, PRE-ECLAMPSIA E O HABITO DE
FUMAR.

Pré-eclampsia e diabetes gestacional sdo doencas que compartilham fatores
de risco e que apresentam caracteristicas inflamatdrias semelhantes. Ambas sao
caracterizadas por um processo inflamatério cronico, com aumento da incidéncia de
doencas cardiovasculares mais tarde na vida das mulheres acometidas por estas
enfermidades durante a gestacdo.

O fumo exerce um efeito paradoxal sobre a gestacdo diminuindo a
incidéncia de pré-eclampsia, mas aumenta a propor¢do de mortalidade perinatal,
descolamento de placenta e retardo do crescimento intra-uterino (84). A existéncia
de uma associac@o entre o habito de fumar e os niveis glicémicos, a resisténcia a
insulina e a diabete gestacional ainda € controversa e os possiveis mecanismos
envolvidos nesta associagdo sao, até o0 momento, meramente especulativos.

O entendimento do mecanismo fisioldgico pelo qual o fumo estd associado a
pré-eclampsia e a diabete gestacional pode nos levar a um melhor entendimento
sobre a possibilidade de uma fisiopatologia comum, buscando terapias preventivas e
curativas para estas que sdo duas das principais patologias da gestacao.

Inflamagdo excessiva, com liberacdo de TNF-a pode ser a causa de
mortalidade e morbidade em paciente com diabetes gestacional e pré-eclampsia. Em
organismos sauddveis, mecanismos endégenos normalmente regulam a magnitude
da resposta do sistema imune e previne a inflamagao excessiva. O sistema nervoso,
através do sistema vagal, pode inibir significativamente e rapidamente a liberacao
de TNF macrofagico e atenuar a resposta sistémica. Receptores nicotinicos sao
essenciais na inibicdo da liberacdo de TNF pela rota metabdlica antiinflamatéria
colinérgica (123).

O estudo da epidemiologia destas patologias e suas inter-relagdes,
especialmente a caracterizacdo de uma sindrome metabdlica da gestacdo e a

identificacdio de pacientes de risco para o desenvolvimento de doencas
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cardiovasculares futuras, pode contribuir para a prevencdo da morbimortalidade em

mulheres.

9. SUMARIO DA REVISAO DA LITERATURA

A prevaléncia do fumo durante a gestacdo é elevada, ainda que tenha
diminuido nas décadas recentes. O fumo, indiscutivelmente, esta associado a efeitos
deletérios sobre a saide materna e fetal, apresentando, no entanto, efeitos
paradoxais antiinflamatérios associados ao desenvolvimento de pré-eclampsia.
Novas rotas metabdlicas envolvendo receptores nicotinicos t€m sido descritas,
levando a descoberta de potencias alvos para o desenvolvimento de drogas
antiinflamatorias.

Existe uma associacdo entre diabete gestacional e pré-eclampsia e, embora
os mecanismos ainda ndo estejam completamente elucidados, sabe-se que ambas
estdo associadas a resisténcia a insulina. Alteracdes inflamatérias e endoteliais,
comuns as duas doencas tém sido descritas tanto para a diabete gestacional quanto
para a pré-eclampsia. A obesidade é um fator determinante no processo inflamatério
associado a ambas as doencas.

A associagdo entre diabete gestacional e fumo foi pouco investigada e os
estudos apresentam resultados controversos. Existem indica¢des tanto de aumento
quanto de reducdo do risco de desenvolvimento de DMG, sendo que a maioria dos
estudos ndo detecta associagao.

Diabete gestacional e pré-eclampsia sdo doengas de origem multi-causal,
que apresentam processos fisioldgicos complexos, tornando a elucidacdo da

associacdo entre fumo e o desenvolvimento destas doengas uma drdua tarefa.
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OBJETIVOS

1. Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar a associacdo existente entre o hdbito de fumar e o

desenvolvimento de diabetes e hipertensao durante a gestagao.

Objetivos Especificos

* Investigar a associacdo existente entre os niveis glicEémicos € o

habito de fumar em gestantes.

= Investigar a associacdo entre o hdbito de fumar e o
desenvolvimento de pré-eclampsia e diabetes gestacional em

mulheres brasileiras.
= Avaliar o papel de possiveis confundidores da associagdo entre
diabetes gestacional, pré-eclampsia e fumo, bem como investigar

uma possivel associacdo entre estas duas doengas.

= Revisar criticamente a literatura existente acerca da associagdo

entre diabetes gestacional e fumo.
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RESUMO

OBJETIVO: O objetivo deste estudo € avaliar o padrao de fatores de risco de
mulheres que desenvolvem diabetes gestacional e pré-eclampsia.
METODOS: 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
tolerancia a glicose com 75-g. Diabetes gestacional foi definido por glicemia
plasmatica de jejum >7,0 mmol/l ou 2-h >7,8 mmol/l. Pré-
eclampsia/eclampsia foi definida pelos critérios clinicos vigentes, incluindo
hipertensdo com surgimento apds a 20° semana de gestacdo associada a
proteinuria ou convulsoes.

RESULTADOS: Em modelo de regressdo logistica, ajustado para multiplas
varidveis, 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), indice 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% 1C 1.01-1.08,
respectivamente). Foi observada uma interacao significativa entre paridade e
fumo na associagdo entre fumo e ambas as doencas: chances menores de
diabetes gestacional (RC 0.31; 95% IC 0.22-0.44) e pré-eclampsia (RC 0.36;
95% 1C 0.20-0.51) foram observadas em mulheres nuliparas que fumam
durante a gestacao.

CONCLUSAO: Diabete gestacional e pré-eclampsia apresentam padrdes de

fatores de risco semelhantes. E possivel que as duas doencas resultem de
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alteracdes basais comuns que, em mulheres susceptiveis, sdo reveladas

quando expostas as mudancas fisioldgicas normais da gestagdo.

54



Artigo 1 - Obstetrics & Gynecology

Gestational diabetes and preeclampsia: common antecedents?

Eliana Marcia Da Ros Wendland, MD, MSc
Bruce B. Duncan, MD, PhD

Maria Inés Schmidt, MD, PhD

From Graduate Program in Epidemiology. Faculty of Medicine. Federal
University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

Correspondences to:

Eliana Wendland. Programa de P6s-Graduagdo em Epidemiologia.
Universidade Federal do Rio Grande do Sul . Rua Ramiro Barcelos,
2600/414. Porto Alegre, RS 90035-003. Phone/Fax: +55 51 3308 5347. E-

mail: eliana.wendland @ufrgs.br

This study was supported in part by the Brazilian Ministry of Health,
FAPERGS (Foundation for the Support of Research of the State of Rio
Grande do Sul), CNPq (the Brazilian National Council for Technologic and
Scientific Development) through the PRONEX program (Award for Groups
of Excellence), CAPES (the Brazilian Ministry of Education) and the Bristol-

Myers Squibb Foundation.

Short title: Gestational diabetes and preeclampsia

55



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 20" 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 24" and 28™ 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.

61



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% C10.31-1.06, 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% CI1 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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Tablel. 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) 276 (54) 29.3(54) 27.7(5.4)
Pre—przegnancy body mass index 4521 23.44.1) 249 4.)5) 23.2(4.0) 257(5.4) 23.3 (4.0)
(kg/m”)
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 6.54.9) 6.9(.5) 6.4 (4.9) 6.8 (6.1) 6.4 (4.9)
Number (%)
Skin color
White 2128 447 202 (9.1) 2022 (90.9) 75(3.5) 2053 (96.5)
Black 653 13.7 31 (4.6) 647(954) 314.8) 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) 393.8) 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)
Sao 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 523 170 (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% C1 OR 95%CI OR 95%CI
Gestational diabetes 222 1.39-3.53
Preeclampsia 222 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 1.09 1.06-1.11 1.10 1.07-1.14 1.12 1.08-1.15 1.13 1.09-1.17
(kg/m?)
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 049 0.33-0.72 041 0.26-0.66 136 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 0.30-0.72 049 0.28-0.86 0.76 0.46-1.28 0.71 0.36-1.40
Fortaleza 1.15 0.83-1.60 1.44 098-2.12 0.61 0.36-1.02 0.67 0.36-1.24
Rio de Janeiro 1.75 1.22-251 132 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 0.45-095 097 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 0.58-1.07 045 0.31-0.66 0.34 0.22-0.51
> 3 deliveries 096 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 092 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 0.46-1.14 058 0.33-1.01 0.87 046-1.64 090 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§ 1.10 1.06-1.14 1.11 1.06-1.17 1.13 1.07-1.19 1.13 1.07-1.19
(kg/m?)
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 042 0.25-0.73 036 0.13-095 1.38 0.72-2.63 091 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 0.27-1.02 038 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 0.49-198 1.11 0.50-2.46 0.37 0.14-0.99

Rio de Janeiro 145 0.92-230 1.15 041-3.26 090 041-2.01 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 0.36-0.92 136 0.73-2.52 1.03 0.52-2.05 1.50 0.71-3.00
Smoking during 0.80 0.56-1.15 0.31 0.13-0.75 091 0.49-1.67 0.34 0.12-0.89
pregnancy

*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




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 associacdo entre o habito de fumar durante a
gestacdo 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 a teste oral de tolerdncia a
glicose com 75-g entre as semanas 24 e 28 da gestacdo, de acordo com as
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Sadde. A prevaléncia de mulheres
fumantes durante a gestacdo foi de 17%. O fumo se mostrou inversamente
associado ao indice de massa corporal e ao ganho de peso. As mulheres fumantes
apresentaram niveis plasmdaticos médios de glicose de 2h (100,4 + 26,4 mg/dl)
menores do que as ndo-fumantes (104,9 + 27,1 mg/dl). Foi encontrada uma
interacdo significativa entre fumo e paridade (p = 0,04). Mulheres fumantes e
nuliparas apresentaram um risco reduzido de diabetes gestacional apds controle por
possiveis fatores de confusdo, como o centro de estudo, a idade, a cor da pele, o
indice de massa corporal pré-gestacional e o ganho de peso (razdo de chances =
0,59; IC 95% 0,41-0,85). O fumo associou-se inversamente com a presenga de
diabetes gestacional. A importancia destes achados justifica a investigacdo mais
detalhada desta associagdo, na busca de um melhor entendimento da fisiopatologia

desta doenca.
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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 lh 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 Brazil' 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 death®.

Smoking has been suggested to affect insulin resistance” and to increase the
risk of developing type 2 diabetes’” in some but not all studies®®. Prospective
studies demonstrated increased risk among U.S. men and women of different
ethnicities”. In contradiction, smoking conferred risk in French men but not
women'’. Furthermore, an inverse association with type 2 diabetes was noted
among Turkish women®. 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. women'"', but a lack of association was found when data from the Swedish
Birth Registry were analyzed"”.

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, Sdo 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 FEuropean, 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)' between the 24™ and the
28" 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 criteria'®. 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)'®.

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 x2 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 V7

. 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

18;19

frequency of gestational diabetes and is inversely associated with smoking

habits?*?!,
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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
effect' %%, Current smoking was found to be a risk factor in nulliparous women in
one U.S study **. 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
Coustan®) 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 diabetes®® . NFkB is a

transcription factor which, among many other actions, activates inflammatory
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pathways linked to systemic insulin resistance ***'. IxB-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 ****. Nicotine has
been shown to block the release of inflammatory cytokines as well as endothelial
activation and leukocyte recruitment™ and suppress the phosphorylation of IKK>
and NFkB activity’®>®. 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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Tablel. Characteristics of pregnant women 20 to 48 years old, according to smoking habits.

Total Not smoking  Quit before  Quit during Current p*
pregnancy pregnancy smokers

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/mz) 23.4 (4.0) 23.34.2) 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)
Sao 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)*

1 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.
I 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 Quit during pregnancy  Current smokers
(n=745) (n=690) (n=861)
OR 95% C1 OR 95% CI OR 95% C1

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 0.40-098  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 0.05-0.17 059  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

97



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).
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RESUMO

Objetivo: Revisar, de maneira sistemadtica, a evidéncia epidemioldgica existente
para examinar a associacdo entre o fumo durante a gestacdo e o risco de
desenvolver diabetes mellitus gestacional.

Métodos: Conduzimos uma revisdo sistematica da literatura publicada até 2007,
usando as bases de dados PubMed, Embase, LILACS e CINAHL. Sendo o foco
desse estudo o fumo durante a gestagdo, nds excluimos estudos que avaliaram o
fumo apenas fora da gestacdo. Informacdes sobre as caracteristicas dos
participantes, fator de exposicdo, procedimentos diagndsticos e medidas de
associacdo foram extraidas de forma independente por dois investigadores. Os
estudos foram avaliados quanto ao possivel viés de publicacdo e a heterogeneidade
dos estudos. Foi feita andlise de sensibilidade quanto a influéncia de cada um dos
estudos.

Resultados: Trinta e dois artigos foram identificados para serem analisados em
detalhe e 12 preencheram os critérios para inclusdo no estudo. A maioria dos artigos
apresentou apenas medidas brutas. Combinando os resultados dos artigos
individuais, encontramos uma razao de chance sumarizada bruta de 1,03 (99% IC
0,85-1,25). Nenhuma associacdo foi evidenciada quando as razdes de chance
ajustadas foram sumarizadas: 0,95 (99%IC 0,85-1,07). O pequeno nimero de
artigos limitou andlises de subgrupos.

Conclusao: O nimero de estudos € pequeno, com grande heterogeneidade de
desenho de pesquisa. No seu conjunto, a informacdo existente ndo apdia uma
associacdo entre fumo durante a gestacdo e o risco de diabetes gestacional, no
entanto, mais pesquisas sao necessarias.

Keywords: diabetes gestacional, fumo, fatores de risco, gestacao.
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CIGARETTE SMOKING AND RISK OF GESTATIONAL DIABETES: A

SYSTEMATIC REVIEW OF OBSERVATIONAL STUDIES

Eliana Marcia Da Ros Wendland, Maria Eugenia B. Pinto, Bruce B. Duncan, Maria
Inés 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.LS.).

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 [In(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; “+++4” 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
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exposition before the outcome. Twelve studies were included in the systematic

review (Figurel).

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%

CI0.85-1.25).

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% CI1 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

112



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 Maternal age, living with infant’s father, interpregnancy ++
December 1995 interval, maternal height, BMI during pregnancy.
England et al, 2004(37) U.S. CPERP trial Participants of the Calcium for Preeclampsia Prevention Race/ethnicity, age, education, BMI at enrollment, pregnancy ++
trial. 1992 to 1995. loss, private health insurance, study center, gestational age at
blood collection.
Cnattingius et al, Sweden  Birth register Women with singleton births between 1992 and 1997 in  Age, parity, cohabitation with infant’s father, maternal ++
2002(45) Sweden. 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 Parity, age, maternal weight, alcohol use, history of neonatal +
Audit and Education Program of Canada from July 1991 death, history of delivery < 37 weeks, history of cesarean
and December 1997. section and history of major neonatal malformation.
Wendland et al, 2007 Brazil Prospective study ~ Women using the public health clinics in six state Study center, age, skin color, pre-pregnancy BMI and weight +++
(39) capitals of Brazil from 1991 to 1995. gain during pregnancy.
Rodrigues et al, Canada Medical records Cree population from James Bay and women delivered  Age, parity, prepregnancy body weight. +
1999(40) at Royal Victoria Hospital in Montreal from 1995 to
1996 and MOND database from 1990 to 1996.
Berkowitz et al, U.S Hospital registry Singleton pregnancies at Mount Sinai Medical Center None -
1992(54) (NY) form January 1987 to December 1989
Bo et al, 2001(55) Italy Prospective study ~ Pregnant women attending the Gynecological and None -
Obstetrical department of the University of Torino from
April 1999 to November 2000.
Cosson et al, 2006(56)  France Prospective study ~ Women who delivered at Jean Verdier Hospital - None -
Bondy, from October 2000 to December 2002.
Wolf et al,2003(57) U.S Prospective study  Participants of the Massachusetts General Hospital None -
Obstetric Maternal Study (MOMS) from September
1998 to July 2001.
Ostlund et al, 2004(58) Sweden  Birth registry All women with singleton births from 1992 to 1996, None -
registered in the Swedish Medical Birth register.
Joffe et al, 1998(38) U.S. CPERP trial Participants of the Calcium for Preeclampsia Prevention None -

Trial with complete glucose screening. 1992 to 1995.

*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 Diabetes GDM criteria Categories of smoking  Crude odds ratio  Adjusted odds ratio Comments
characteristics assessment with 95% CI with 95% CI
Terry et al, Selective; 2-h 75-g WHO Odds ratio: Odds ratio: If smokers are less obese, they are less
2003(43) Random blood OGTT (Fasting > 140mg/dl or 2h > Non smokers 1.0 1.0 likely to be screened. As such, smokers
glucose (=126mg/dl) 160mg/dl) Smokers 0.93 (0.78-1.10) may have higher rates of obesity than in
in high risk patients 1-9 cig/day 1.10 (0.81-1.49) universal screening samples. Do not
(diabetes heredity, > 10 cig/day 1.08 (0.71-1.63) take weight change during pregnancy in
previous GDM, account.
overweight, or
previous baby >4.5kg)
England et al,  Universal; 50 g GC 3-h 100-g  National Diabetes Data Group Odds ratio: Odds ratio: Lack of standardization of screening
200437) according with OGTT (F>105mg/dl, 1h > 190mg/dl, 2h  Never smoked 1.0 1.0 procedure. Only nulliparas were
procedures of >165mg/dl or 3h > 145mg/dl) Quit before pregnancy 0.8 (0.3-2.1) included do not allowing investigating
individual medical or Quit during pregnancy 1.4 (0.6-2.9) the effect of parity. Do not take weight
centers (independent 1h 50g > 200mg/dl Smoked 2.6 (1.5-4.4) 1.9 (1.0-3.6) change during pregnancy in account. As
of fasting state). Used 1-9 cig/day 1.8 (0.8-3.9) such, smokers and women that stop
thresholds: 140mg/dl 10-19 cig/day 2.9(1.2-6.9) smoking during pregnancy could have
and 135mg/dl, >20 cig/day 2.1(0.4-10.2) higher BMI.
depending on the Carpenter and Coustan
medical center. Never smoked 1.0
Smoked at enrollment 1.4 (0.8-2.5)
Cnattingius et~ Not stated Medical ICD code Odds ratio: Did not report screening procedure. Do
al, 2002(45) records Non-daily smoking 1.0 not take weight change during pregnancy
1-9 cig/day 0.9 (0.8-1.0) in account. As such, smokers and women
> 10 cig/day 0.9 (0.9-1.1) that stop smoking during pregnancy
could have higher BMI.
Xiong et al, Universal; 3-h 100-g  National Diabetes Data Group Odds ratio: Odds ratio: Dos not take BMI or weight change
2001(41) 50-g GC (>140mg/dl) OGTT (F>105mg/dl, 1h > 190mg/dl, 2h  Not smoking 1.0 1.0 during pregnancy in account.
>165mg/dl or 3h > 145mg/dl) Smoking in pregnancy  0.81 (0.77-0.92)  0.96 (0.87-1.05)
Rodrigues et al, Universal; 50-g GC 3-h 100-g  National Diabetes Data Group Odds ratio: Dos not take BMI or weight change
1999(40) (>140mg/dl) OGTT (F>105mg/dl, 1Th > 190mg/dl, 2h  Not smoking 1.0 during pregnancy in account.
>165mg/dl or 3h > 145mg/dl) Smoking in pregnancy 0.77 (0.38-1.51) —
Cree
0.96 (0.51-1.73) — non
native
Wendland et al, Universal; 2-h 75-g WHO Odds ratio: Odds ratio:
2007(39) Fasting blood glucose OGTT Never smoked 1.0 1.0

Quit before pregnancy
Quit during pregnancy
Current smokers

0.87 (0.65-1.16)

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 Diabetes GDM criteria Categories of smoking Crude measurement Adjusted Comments
characteristics assessment of association measurement of
association and 95%
confidence interval
Cosson et al, Selective + universal. 2-h 75-g Fasting glucose > 95mg/dl, 2-hr  Maternal smoking Odds ratio: No adjustments. No information about
2006(56) OGTT glucose >140mg/dl, or both. Not smoking 1.0 exposition assessment.
During pregnancy 0.65 (0.48-0.90)
Berkowitz et al, Selective; 50 g GC 3-h 100-g  National Diabetes Data Group Relative risk: Lack of standardization for screening
1992(54) (Screening was done  OGTT (F>105mg/dl, Th > 190mg/dl, = No smoking 1.0 criteria. Women who quit smoking before
according with 2h > 165mg/dl or 3h > Smoking 0.81 (0.53-1.24) pregnancy were assigned as smokers. No
individual obstetrician 145mg/dl) adjustments.
criteria)
Boetal, Universal with 50g 3-h 100-g  ADA Odds ratio: No adjustments. No information about
2001(55) GC (= 140mg/dl) OGTT (F =95 mg/dl, 1h > 180 mg/dl, Former smokers 1.0 women that quit smoking.
2h > 155mg/dl or 3h > Currently smokers 1.36 (0.79-1.72)
140mg/dl)
Wolf et al, Universal with 50 g 3-h 100-g  ADA Odds ratio: Exclusion of higher risk women: women
2003(57) GC (> 140mg/dl). OGTT (F>95mg/dl, 1h> 180 mg/dl,  Never smoking 1.0 with GDM diagnosis early in pregnancy
2h > 155mg/dl or 3h > Current smoking 0.85 (0.68-1.36) and with gestational hypertension or
140mg/dl) preeclampsia.
Ostlund et al, Selective; based on 2-h 75-g WHO Odds ratio: No adjustments. No information about
(58)2004 risk factors or a OGTT (Fasting > 120 or 2h > Nonsmokers 1.0 exposition assessment.
random blood glucose 160mg/dl). Smokers 1.01 (0.93-1.10)
> 126mg/dl
Joffe et Universal; 50 g GC 3-h 100-g 1h 50g > 200mg/dl or > 2 Odds ratio: No adjustments. No information about
al,1998(38) (>140mg/dl) OGTT abnormal values in a 3-h 100-g  Never 1.0 exposition assessment.

OGTT (F > 105mg/dl, 1h >
190mg/dl, 2h > 165mg/dl or 3h
> 145mg/dl)

Current smokers

2.72 (1.61-4.59)

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.

1439 citations identified

\4

45 duplicates

1394 titles and abstracts|
of potentially relevant

articles.
»| 1362 articles judges
not to be relevant
y 20 articles excluded on the basis of:
32 articles examined 1- Review article (not systematic)
in detail 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

b4 1- Smoking assessed outside of pregnancy

12 articles included 1- Exposure was measured after diagnosis of outcome
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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.

Study ID Year Forestplot- OR (IV+) Weight(%) OddsRatiowith99% Cl
Wendlandet al 2007 16% 0.87 (0.59 to 1.27)
England et al 2004 —_—-— 7% 2.43 (1.22 to 4.86)
Xionget al 2001 HH 16% 0.81 (0.72 10 0.91)
Berkowitzet al 1992 9% 0.82 (0.48 to 1.41)
Ostlund et al 2004 : 16% 1.01 (0.90 to 1.13)
Wolf et al 2003 l—--—\ 1% 0.85 (0.54 to 1.34)
Boetal 2002 l—‘—l—l 9% 1.36 (0.75 to 2.46)
Joffe et al 1998 N e 7% 2.72 (1.37 to 5.41)
Cossonetal 2005 —a—t 12% 0.65 (0.43 to 0.99)
——
META-ANALYSIS: o} 1 ; 1‘0 100% 1.03 (0.8 t0 1.32)

OR (log scale)

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.

Degree of
StudyID Year adjustment Forestplot- OR (IV) Weight(%) OddsRatiowith99% CI
Wendlandet al 2007 o+ — 88% 0.74 (0.48 t0 1.15)
Englandet al 2004 ++ - 2% 1.90 (0.82 to 4.41)
Xionget al 2001 + B 88% 0.96 (0.85 to 1.09)
Rodrigueset al (1) 1999 ++ I d 1 2% 0.77 (0.31t0 1.91)
Rodrigueset al (2) 1999 + . 2% 0.96 (0.43 to 2.14)
o
METAANALYSIS: ‘ ' 100% 0.95 (0.85to 1.07)
0.1 1 10
OR (ogscalg
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CONCLUSOES E CONSIDERCOES FINAIS

Os resultados encontrados neste trabalho ndo sdo uma conclusio definitiva
sobre o assunto, mas devem servir de estimulo para a investigacdo da hipétese de
que diabetes gestacional e pré-eclampsia sdo, na verdade, parte de um mesmo
processo patolégico. A gestagdo, por ser um periodo de estresse metabolico, onde o
organismo feminino € exposto a novos limites, pode ser visto como um teste de
sobrecarga metabdlica, onde doencas subclinicas sdo evidenciadas. A associagdo
inversa de diabetes gestacional e pré-eclampsia com o fumo € mais uma evidéncia
de que fatores inflamatdrios estdo envolvidos na génese destas doengas. Estudos
nesta linha de investigacao 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 doencas, que até agora dispdes apenas de medidas

paliativas e de suporte.
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CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

Mulheres que fumam durante a gestagdo apresentam um risco aumentado de
apresentar desfechos adversos na gestacdo como baixo peso fetal, aumento da
mortalidade perinatal e sindrome da morte subita 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 gestacdo é de 19% nos Estados Unidos e de 7,2% no
Brasil. No entanto, o hdbito de fumar tem sido associado a uma diminui¢do do risco
de desenvolver hipertensao especifica da gestacdo e preeclampsia. Esse risco tem
sido associado ao numero de cigarros fumados. A associagdo entre fumo e
preeclampsia ainda ndo foi elucidada e sabe-se que apresenta comportamento
diferente em mulheres obesas.

O habito de fumar estd associado a alteragdes de fatores inflamatérios como
diminui¢do de proteina-C e aumento de fibrinogénio e TNF.

A diabete gestacional também estd associada a fatores inflamatdrios.
Mulheres que desenvolvem diabete gestacional apresentam niveis elevados de
proteina-C reativa no primeiro trimestre da gestacdo. Estd associacdo € atenuada
quando o indice de massa corporal € incorporado no modelo, mostrando que o
aumento dos fatores inflamatérios em mulheres que desenvolvem GDM € mediado
em parte pela obesidade.

Preeclampsia e diabete gestacional apresentam uma incidéncia aumentada
em mulheres obesas e tem se inferido que apresentem os mesmos fatores causais, de
origem inflamatoria.

E importante entender os efeitos do fumo sobre a diabete gestacional e sua

relacdo com a obesidade a fim de entender melhor a patologia dessa doenga.
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OBJETIVOS

Estudar a associacdo entre o hdbito de fumar, antes e durante a gestagdo, no

risco de desenvolver diabetes gestacional e sua associagdo com a obesidade.

METODO

Delineamento
As pacientes foram acompanhadas ao longo da gestagdo até o parto para

verificar o aparecimento de desfechos desfavoraveis (diabetes gestacional).

Populacao e Amostra

Foram utilizados para a andlise os dados da coorte do Estudo Brasileiro de
Diabetes Gestacional (EBDG). Pacientes usudrias de clinicas de pré-natal do
Sistema Unico de Saide (SUS), foram arroladas de forma consecutiva, entre maio
de 1991 e agosto de 1995, em seis capitais de estados do Brasil: Porto Alegre, Sdo
Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Fortaleza e Manaus. Foram incluidas no estudo
gestantes com 20 anos ou mais de idade e que estivessem entre 20 e 28 semanas de
idade gestacional. As pacientes com diagndstico de diabete mellitus foram
excluidas. Todas as pacientes foram submetidas a uma entrevista, utilizando um
questiondrio padronizado que incluia informacdes sobre o habito de fumar (presente
e passado), idade, cor, peso pré-gestacionais antecedentes obstétricos. Medidas
antropométricas como peso, altura e circunferéncia da cintura foram aferidas em
duplicata pelo entrevistador. Um teste oral de tolerancia a glicose com 75 gramas
foi administrado entre as semanas 24 e 28 da gestacdo. As pacientes foram
acompanhadas até o parto através de revisdo de prontudrio, para a verificacdo da
ocorréncia de complicagdes da gestacdo. A cor da pele foi anotada pelo

entrevistador. As pacientes descritas como apresentando raca asidtica foram
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excluidas da amostra devido ao pequeno nimero, assim como as pacientes com

gestacao gemelar.

Definicio de Variaveis

As varidveis utilizadas nos estudos sdo provenientes das medidas realizadas
de forma padronizada, no EBDG.

Variaveis relativas ao habito de fumar (se fumante, ex-fumante ou néo-
fumante e nudmero de cigarros fumados) - obtida através de questiondrio
padronizado. Foram consideradas como ex-fumantes as gestantes que abandonaram
o cigarro antes ou durante o primeiro més de gestacdo. As pacientes fumantes foram
agrupadas quanto ao nimero 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
plasmdtica de jejum > 200mg/dl (medida apds 8 horas de jejum) ou uma glicemia
plasmdtica >140mg/dl duas horas apds um teste oral de tolerdncia a glicose
contendo o equivalente a 75g de glicose anidra.

O indice de massa corporal (peso em kg/ altura em cm?) foi calculado
utilizando-se o peso e a altura medidos no arrolamento e o peso pré-gravidico
referido durante a entrevista realizada no arrolamento.

A raca foi definida pelo entrevistador em branca, preta, parda, amarela e
indigena.

A ocorréncia de diabetes gestacional em gestacdo anterior e recém nascido
com mais de 4kg foram averiguados em entrevista realizada no arrolamento.

Foram coletadas varidveis relativas a escolaridade, multiparidade e centro de
estudo, por estes serem possiveis fatores confundidores da associacdo a ser

estudada.

Analise Estatistica
Serdo selecionados para anélise fatores de risco conhecidos na literatura por
estarem associados a diabete gestacional.

Determinacao da prevaléncia de DMG conforme a categoria de fumo
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Verificagdo da associagdo existente entre fumo e DMG usando o célculo de
regressao logistica, tendo a presenga de DMG como varidvel dependente e o FUMO
como varidvel independente.

Avaliacdo da capacidade preditiva do escore através do calculo das dreas sob
as curvas ROC, sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor
preditivo.

Incorporacdo de vaidveis confundidoras ao modelo, uma a uma: idade,

escolaridade, paridade, IMC prévio 4 gestacao, ganho de peso no primeiro trimestre.

Questdes Eticas

O Estudo Brasileiro de Diabetes gestacional foi aprovado pelos comités 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

Unica e exclusivamente para o fim de publicacdo cientifica.

RESULTADOS E IMPACTOS ESPERADOS

Com o presente estudo espera-se concluir se existe ou ndo uma associagao
entre habito de fumar e ao risco de desenvolver diabete gestacional e se esta

associagdo existir, determinar a forca e o sentido desta associagao.

Cronograma de finalizacao:

Atividade 2005/1 200572 2006/1 2006/2 200772
Revisdo bibliografica X X

Finalizacdo dos créditos necessdrios X

Andlise dos dados e redagdo do artigo X X X X
Estagio de doutorando X X

Entrega do boneco X (abril)
Defesa Preliminar, Sessdo Publica Final da X (junho
Tese € agosto)
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PROTOCOLO DE REVISAO SISTEMATICA
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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 Eugénia 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 typel 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 '°. 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: 1 Prospective Cohort

U 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: U All subjects 1 Loss to follow up excluded (23)

Outcome and Crude Adjusted | Factors Adjusted Translation (29)
Exposure (24) N (25) RR/OR RR/OR (28)
(CD (26) | (CD (27)

Outcome D D T/PY g
E d
d
Exposure E g
d
_ d
Outcome D D T/PY 0
E d
- d
Exposure E g
d
= d
Outcome D D T/PY 0
E d
- d
Exposure E g
d
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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
¢) 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 L[|
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 “Nurses 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 (E)] list, in the appropriate cells, the
number of subjects with (D) and without disease (D), 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:
¥l Problem definition

¥l Hypothesis statement

¥l Description of study outcome(s)

¥l Type of exposure or intervention used
¥l Type of study designs used

¥l 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

N EEE

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

B EENEER

Description of any contact with authors

Reporting of methods should include

¥l Description of relevance or appropriateness of studies assembled for assessing
the hypothesis to be tested

¥l Rationale for the selection and coding of data (eg, sound clinical principles or
convenience)

¥l Documentation of how data were classified and coded (eg, multiple raters,

blinding, and interrater reliability)
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¥l Assessment of confounding (eg, comparability of cases and controls in studies
where appropriate)

¥l Assessment of study quality, including blinding of quality assessors;
stratification or regression on possible predictors of study results

¥l Assessment of heterogeneity

¥l 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

¥l Provision of appropriate tables and graphics

Reporting of results should include

¥l Graphic summarizing individual study estimates and overall estimate
¥l Table giving descriptive information for each study included

¥l Results of sensitivity testing (eg, subgroup analysis)

¥l Indication of statistical uncertainty of findings

Reporting of discussion should include
¥l Quantitative assessment of bias (eg, publication bias)
¥l Justification for exclusion (eg, exclusion of non—-English-language citations)

¥l Assessment of quality of included studies

Reporting of conclusions should include

¥l Consideration of alternative explanations for observed results

¥l Generalization of the conclusions (ie, appropriate for the data presented and
within the domain of the literature review)

¥l Guidelines for future research

¥l Disclosure of funding source
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DU SERIODO
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%COD (DPP) ]
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[oPPar |/

[1]

JEJUH:

.1

BASAL l 1h[clisoar
JEJUM H h([Grrar

EXAMES DE GLICEMIA (mgr/dl):

DATAED [

DATA|
-

21;]@ 3h

Ay | |

SZ: GLICEMIA JEJUM >= 140 mg/dl, QU
TTG-75g COM J>=140 QU 2h>=200, QU

j mm[

ENTXO: ARROLE, MAS NXO ENCAMINHE PARA TTG-75g.

soaascmc:
BRECARGA(
=}

TIG-100g 2 OU + PONTOS ALTERADOS (J>=105, 1h>=180, 2h>=168, 3h>=1435).
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacicnal (EBDG) - FASE I

1_ o oo [T &S [1T]

’ , ENTREVISTA

! ENTREVISTADOR EnTRE cop patA [ ] I,/ L]
| R —
3 - Meu nome é (MOSTRAR O CRACHA). Estamos fazendo

un acompanhamento de todas as mulheres grévidas com 20 anos ou mais, do 6@
més de gravidez até ¢ 12 més de vida do nené. Isso & feitc para saber melhor
como & sra. @ seu nend estdo durante a gravidez.

l - Apenas para me certificar, a 2 - E a sua ultima menstruacio foi
sra. estd com quantos mesaes de quando?
i gravidez? —— ey DATA ' ' I]
s JESES AS
1 e -— SE IGNORAR DIA > Fol ngPuMpPcrER
OU(iorace SEMANAS infeto E’ meio ou |3|fim do us
o — nés?

3 - Sua menstruacdo costumava vir |5 - Algum médico jd& lhe disse que a
todos .os meses, antes de ficar sra. tem diabetes (acucar alto no

' grdvida? sangue)?
@uno E]s:u 9| Ns ‘
— E[m&o (PASSE P/ Q6) [1] s
4 - Algum médico J4 lhe disse que al| - A sra. fez exame que mntro
sra. tem pressfo alta? car alto no sangue?

Em:o (PASSE B/ Q5) '! SIM E)NIO (PASSE P/ Q8) sIM
aquela

- A sra. estava grdvida n = A sra. estava grédvida na
ocasiko?

casido?
[o] wxo st | [o]Nko -> CERTIFIQUE O DIAGNOSTICO
- A pressto continuou al SIM, EM OUTRA GRAVIDEZ
— [2[SIM, NESSA GRAVIDEZ —
| = <O Fs e o ot TR

FAZ RASTREAMENTO: E‘m (2asss 2/ a7)"(1] s e ]

- Nessa fase da gravidez & importante saber Quem tem agucar alto no sangue,
para qus leso possa ser tratado a tempo. Assim estamos fazendo um exame sim-
Ples, em que a sra. toma um refresco doce e lh depois faz uma leve picada na
ponta do dedo. O material 4 totalmente descartével e a sra. quase ni&o sente.

6§ - A que horas a sra. —

== = N I

- E depois disso a sra. .

bebeu algo com agtcar? NXO S => 0 que? e
-~ Esta é a bebida que a sra. Precisa tomar. Beba com calma toda ela.
INICIO INGESTA {Timor T rwow )} FIN mcxsrm
] o — S LI

-2 -
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EEDG) - FASE I

N@ REGISTRO D

- Para acompanhar a sua ‘gravidez,

precisamos de alguns dados para poder

- fa%"dr com a sra. depois que © seu nend nascer.

T - a)

c)

d)

Onde a sra. mora?
Rua S Ng Apto.
Salrro BARESP Cidade .—I ot
Telefone | CEP E?ELP_;;;‘J
Como se chega 147
A sra. trabalha fora de casa? ENJ&O Eo‘? m
Onde fica? :r (PASSE P/ Q7¢)
Rua [Cenorme ] NQ Sala
Barro L 2eme] Cidade B R
Telefone [‘:@ CEP
O que & sra. faz? :coo
Tem carteira assinada cu ] NXO H SIH

registro ne trabalho?
A sra. é casada ou tem companheiro? NKO (PASSE SIM ENQR
Qual o nome dele? i il J
Onde els trabalha? [ e ] Onde fica?
Rua — [ PO ] Ne Sala
Batrre [ 2] Cidade (o ]
Telefone CEP [‘?_ﬁ:ﬁ
O que ele faz? [Coverazn ] -COD-
‘Tem carteira assinada ou E‘.ﬂ NRO ! SIM .

registro no trabalho?
Nome de outra pessoa para contato. Uma pessca que nio more em sua
casa e que seja fdcil de localizar.
Nome [(howecont ) ’ E parente?
Local para contato | woosowr T
Pua — [(eocow ] Ng Apto.
Bairro L Cidads — L2 ]
Telefone CEP
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Estude Brasileiro ds Diabetes Gestacicnal (EEDC) - FAZE I

N@ REGISTRO D
;'a — ANOTAR A RACA OU A COR QUE LHE TARECE MAIS APROFRIADA: |
— .
iﬂ ERANCA @PRE’EA @pma AMARELA (SO PARA B TNDIGEN
ORIGEM QRIZNTAL) [1;;;‘1 }
- Agora gostaria de lhe perguntar algumas coisas gerais:
§ - Qual é a data de seu nascimente? |10 - A sra. estava planejando &sta !

Portanto estd gravidez?

| com qQuantos anos?
. A El NAO G SINM @ NQR
biA wEs Ao [oweJNos

A sra. sabs ler e escreve 12 - Até que ano d.l iﬂ:ﬂll a 3ra
ALFABEK completou?

-

-
(B
1

[ (1] sm
- 1] are ﬁtmz -mu
2| LE. MAS NXO ESCREVE
| E NUNCA FREQUENTOU ESCOLA
3| NKO ESCREVE E NAO LE OU | n t
; ESCREVE APENAS O NOME H SUPLETIVO R—‘-‘-‘
ﬂ I — —
9] vam [watsup  JSCIPLINAS CONCLUIDAS
— —

13 - 0 que a sra. mais gosta de fazer|1l4 - Que tipo de comida a sra. mais
nas horas vagas? LER CADA CPCAOQ gosta? LER CADA OPCAO

m-:“..] rabalhos manuais

putro: .___[mmj

0 QUE?

15 - A sra. jd4 fumou alguma v-z?r aro_| O 2299 ) [
~x; Sy |
32¢o E NAO (PASSE PARA QUESTXO 17) I {
1| sIM, mMas Quando o [ [
PAREI  ---> parou? ---> |DATA —-TFmsmil FMPARAT] E a sra. fumava | |
- —_— quantos cigarroa| |
250 2| SIM QU MES ANQ ==> por dia? !
e " Y | S
EELCE IDGEST-C Brroms g::inzr | ': ;
._ . , |
MES SEM — B -_\v“l
(PASSE PARA A QUESTAQ 17) |

1¢“.‘
|
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) -FASE ar

N2 REGISTRO

i

- E agora. a sra. fuma?

20 E] uxo

218

s L0 E’ s, MT FUMA MENOS
l -

- Qua.nd.a parou? - Quantos
o) ﬁ ci‘uro.
[FUlPRR: | dﬂmlé#m ] a sra.
= = == | B o m‘ por
MES ANO MES SEM dia?
DATA IDGEST ———
- E a ara. fumava N
quantos cigarros @."
por dia? =
EL ._hf'f
(@27

fe b Of

- Desde quando a sra
vem :u.mmda menos?

= reEE
O SEM
DATA I DGEST

- B a sra. fumava ——1p

quantos cigarros |ncicants |-
por dia? T

- E agora, quantos
4 sra. fuma por
dia?

o —

\I —
£
o

|REGETR°;

17 - Que tipo de bebida a sra. pro.f.ure?
Bebida alcoélica (PASSE P/ Q18)

E Bebida ndo-alcodlica
H AMBAS (PASSE P/ Q19)

18 - E bebida ds dlcool, a sra. toma ou tomou alguma vaz?

0| NAO (PASSE P/ Q21)
— = Quandeo parou?
-- DATA ~~{Aucoamw [ aiceama
2| SIM, MAS =-=> ou MES ANO
.  PAREI S e
IDGEST -{Tioparcu] 'oPaics |
MES SEM

-5 |

- SE PAROU HA MAIS DE
MESES PASSE Ps/Q21

SE PAROU HA 6 MESES
OU MENOS PASSE P/Q20
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE I

N2 REGISTRO D

lig = Com gque freqUéncia a sra.toma hebidas como cerveja, vinho, pinga cu
cutroa tipos de bebidas: PERGUNTE PARA CADA TIPO DE BEBIDA CADA UMA
DAS OPQOES ATZ ACHAR A FREQUENCIA MAIS APROPRIADA; APOS O PRIMEIRO
SIM (OU NQR), PASSE PARA O PROXIMO TIPQ DE EEBIDA.

# SE REFERIU ESPONTANEAMENTE QUE PAROU DE BEBER, SUSPENDA ESTA QUESTAQ
E ASSINALE A ALTERNATIVA (2) DA QUESTKO ANTERIOR (Ql8), SEGUINDO

SEUS RESPECTIVOS DESDO

A&

.| 8E NMKO: ESCREVA (0) ' Outre
SE SIM: ESPECIFIQUE QUANTO Cerveja Vinho .| Pinga [S0ma ]
SE NQR: ESCREVA (9) -—Q 7

ua
Tocdos os dias?
SE SIM: Quanto por dia? --> 20 oo ] ({Pwetoo ]| [ourron ]
5 ou 6 x / sem?
SE SIM: Quantc por dia? -->| [Cervsss] | [mess ]
3 ou 4 x / sem?
SE SIM: Quanto por dia? --> [ese] | [oommes ]
lou?Z2x / sem?
SE SIM: Quanta por dia? -->| (05 ]
1l ou2 x / més? ‘
SE SIM: Quanto por dia?. --> Icsmml f\mw I
Menos de 1 x/més?
SE SIM: Quanto por dia? =-> [“'E o (curanmy
*COD DE ALCOOL - VING [ PNGG | OUTRG |
(gs/dia) - E:: Iﬁ ¢
% REFERIU ESPONTANEAMENTE QUE DIMINUIU MA GRAVIDEZ?
E NXO (PASSE P/ Q21) DATA IDGEST
1| SIM --—-> Desde quando a sra. —--->[mgewm | Aowns ] Ol iowion] owacs ]
. vem bebendo mencs? @ 0 — — =
MES ANO MESE SEM
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE I

N@ REGISTRO D

20 - Com que fraqiléncia a sra.tomava bebidas como cerveja, vinho., pinga
ou outros tipos de bebidas: PERGUNTE PARA CADA TIPO DE BEBIDA CADA
UMA DAS OPCOES ATE ACHAR A FREQUENCIA MAIS APROPRIADA; APOS O PRI-
MEIRO SIM (OU HQR), PASSE PARA O PROXIMO TIPO DE BEBIDA.

SZ NAO: ESCREVA (Q) Qutro:
SE SIM: ESPECIFIQUE QUANTO Cerveja Vinho Pinga
SE NQR: ESCREVA (8)
Qual?
Todos os dias?
SE SIM, quanto por dia? -->| [AEVI0] | [Avwtoo [#encrob § | (acuraroo
5 ou 6 x / aem?
SE SIM, quanto por dia? -=->| [Acervss | Camess | | [ aemoses ) [Aourmses |
3 ou 4 x / sem? 2
SE SIM, quanto por dia? --> Cecervass | | Cames ] | '"“m"
1ou2x / sem? ' r—"j
SE SIM, quanto por dia? --»| [ACERVIz: AVIN1ZS (Peis ] | (Roummus
1ou 2 x / mas?
SE SIM, quanto por dia? -->| A=V | [ [Awiw | | [%woi ]| [Acumia
. Mencs de 1 x/més? ]
SE SIM, quanto por dia? --»| L—omM o Cemcwia ] | [(aoutrmim |
*COD DE ALCOOL T — oG |
(g/DIA) L = ::':lﬂi
21 - Seu pai ou sua mide tem diabetes ASSINALE:
(agdcar alto no sangue)?
Q0 = NKO
Qtos. irmios a sra. tem'| RwiosNo | 2 - ACHA QUE SIM
e 9 - NS/ACHA QUE NAO

Algum deles tem diabetes m?..’l
(acdcar alto no sangue)

IM —=———e———— > Quantos irm#ocs
war o

CHA QUE SIM -> Quantos irmécs E."-m-zj
(hemvou JS/ACHA QUE NXO

22 - Para descobrir se estava grévida, a sra. usou algum tipo de remédio
Para vir a mentruaclo?

@m&o sx;:.? NQR +coD| (oo

i
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacicnal (EBDG) - FASE I

NQ REGISTRO

REGISTRO

23 - A era estava usando algum remédic, antes de saber que ‘estava gréivida,

F

G - Cutro mo-

n "a l

Para...
0-NKO Ainda!Q-NAQ| --=->Quando parou?
estd | *COD
usan-| DATA OU IDGEST|| FAR-
1-SIM|===> Qual? de7 |1-SIM|MES/ANQ MES/SEM MACO
- Presado e L! aimf: ]
NOAPA | - MDAPP) ACD
awr OED ) S5
= Doenca do MDACORUS woarcora | [MDcorGs Fvoacorco
MDACOR Iunwoml._-!
coracdo? H MOCORIGM | } } .l
1 1 } g
- Doenca do MDAPULUS moarpuLa | | mopuLiGs | MDAPULCD
puloée? LQ—_JL H mmsm}
! l ‘
- Cenvulslo?(igcnm [Twoacwuus [fioarcvom A} [MocVUiGS Y Moacviuco
- Para ema- [
grecer? MoseMa | [ mosemcat |
- Para nlo
engravidarp?| MOANEN [Fomernar]

24 - A ara. uscu algum remédic, nesta gravidez, pars...

NXO Quando comecou a
Q usar? =COD
sIM| - DATA OU IDGEST FAR~
1 |=-=>0 que foi? MES/ANO MES/SEM MACO
A - Dor ou | mool J,l._il“l ”_Laf A
& ? v MDDORCD
chlica MDDOR |unnom.| } l :ml = i } ll
B - Enjdo cu J } [ l ]
vémita? [ MOvom MOVOMQL mml_im MOVOMCD
CEp e e
Ciimi Jonuey VOTOS MoTOSGL MOTOSM  MOTOSIA , ‘MoTosiGs mc&!
HEE e
D Corri- 5 ] _ - | i
me::o? MOCRT MOCRTGL MDCRTIM  MDCRTIA l lmms MOCRTCD ggm-l
E - Infecclo?r L] B ni\”fln'lm I ]w oo | | oot
= L MOINFIGM H | 1 [
F - Qutro mo- P2, i I !.1|4
tivo7Qual? \MoMoT MOMOTOL MOMOTIM m‘:".‘ “MowoTGs  MOMOTCD
11 “wmoworew L] L1 1 1 L_L J e

25 - A sra. estd tomando vitaminas, ferro ou flior durante esta gravidez?

EI -sm --> Qual?

[oma]

o
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE I

N2 REGISTRO [:

(]

FORMULARIO EXTRA PARA MEDICAMENTOS:

23 - A sra estava usando algum remedio, antes de saber que estava grévida,

ara. ..
F Q-NAO Ainda 0-NAO Quando parou?
estd *COD
usan 1-SIM| DATA OU IDGEST FAR-
1-SIM Qual? do? 9-NQR|MES/ANO MES/SEM| | MACO
- | DATANOH fﬁis&uﬂ
: -In:nﬁn.l AN | IIIIEHI ANOUSH ] DATMESH GESMESH MOAANTH
-
Motivo I -
I'_f MOTA ]__ ANTI | mn! AINDUSL
Motive
J- [moranry ] [ants MDGLANTJ ANDUSJ
Motivo —
K—! MOTANTK I ANTK II::IEEII MUK
Motive
. ANTL MDOLANTL AINDUSL
b Cem ] Lemem
Motivo
k- e o
Motivo :‘ l'-'-'gﬂl
N- { HILNHNI
Motivo

24 - A sra. usou algum remedio, nesta gravidez, para...

EE e ——

0-NAO

1-5IM

Quando comecou a ‘

0 que fol?

usar? *CCD
DATA OU IDGEST FAR-
MES/ANO MES/SEM MACO

*COD
DOEN-
CA

Motivo
H- Coomesn_]
Motive
b [omes]
Motivo
7 e )
Motivo
i
Motive
b Cones]
Motivo
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE I ( DgProp,

[ L] L— I I 1]
REGISTRD
NQ REGISTRO e ’ —

_——
26 - Sem contar esta gravidez, quantas vezes a sra. ficou grévida?(iiicam

(SE "00": FAGA EXCLUSIVAMENTE Q28 E DEPOIS PASSE P/ Q39) # N2 GRAV.

27 - A sra. teve algum problema de safide nas outras vezes em que ficou
grévida, como por exemplo: (LER AS OPGOES)

R —
{08 Diebetes (actcar alto no sangue) ASSINALE:
' Eclémpesia ou pré-eclémpsia 0 - NAO
( __________
[Preae&a alta 1 - sIM
Infecclo na urina 9 - NS *COD
Algum outro? | GOUTROTY o W TivTEvor
2 Qual? B s, s welll

28 - A sra. J& teve algum aborto ou perdeu algum nené antes de nascer? | TEVABIRT

0] NAC
y| TIROU
SIM —-> Qumtoa?@ -=-=> A Bra. tirou ou%
foi natural?

NATURAL
9| NS/NQR # No TOTAL g 1

[,

Quando perdeu o(s) nené(s), a sra. estava com quantos meses

de gravidez? T
NTES DO 62 MES PARTIR DO 62 MES

# SE N2 GRAV =< N2 TOTAL DE PERDAS. PASSE P/ Q38

29 - Quantos dos seus filhos nasceram vivoa? Ne DE FILHOS

30 - A era. j& teve gamoﬂ NAO SIM [2] OUTRO: (@ oirecrch sy
SENELS

31 - A sra. amamentou no peito o dltimo nené?

E{ NAO SIMFIMEN]ALE que més? MESES

32 - A sra. perdeu algum nend no 12 anc de vida?

E NAO
I - Quantos Qual foi 11
1 M ---> a sra. @-—> o proble-
ma? (de SO |een

perdeu?
E cada um) M

NQR
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Estudo Brasileire de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE I

NQ REGISTRO D ! J

33 - A sra. tove algum nenéd que nasceu com 4 kg ou maia?
Que pescs? (0S TRES MAIS PESADOS)
H NXO Qtos?

— PESO4KGT | B
e [eesoc: ) &
NS S
U g

34 - Algum de seus nends precisou tomar banho de 1uz . porqQue estava
amarelinhoe?
A sra. sabe por qul?
E NAO Qtos?
COMPATIBILIDADE SANGUINEA

1| SIM ——- R
B B m L DIABETES GESTACIONAL

NS
o] = (s Jomaos —LZ2m =CoD
ESPECIFIQUE . pE——T—
[cozsr—

35 - Que a sra saiba, algum de seus nends teve queda de acucar no sangue
no primeiro dia de vida?

o] Nxo SIM Qumto- NS
— — —
36 - Aém de seus nends teve problemas respiratérios no primeiro dia de
vida? _
— A sra. poderia contar como foi?
i NAO Qtos? e
1| st -mmeee Sy
s| ws . ﬂ@%ﬁ'i
37 - Algum de seus nenés nasceu com defeito? '
o] NxO Qtos? | ——
1| so¢ —o > (Groerar ) —{oueoerez *COD
—d —— Que tipo de defeito? —T—
3| Ns/NQR | [ seoere)|
38 = Os seus nends tiveram algum ocutro problema no primeiro més de vida?
_M1WIIC
[E NXO
1] SIM ===== *COD
. |3 sm 4 | E
8| NS/NQR Que tipo de problema? CIDPROB1
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) -~ FASE I

Hnméxsmmm D (1]

. ﬁd.? j—— —
$ O e sy = ol
ESCPNPRK —

- A sra. fol encaminhada por algum médico?
ENJ&O S M Onde ele atendeu a sra?
| enowenk | POENCAM] |
Porque lhe encaminhou? PQENCAME |

40 - Onde a sra. pretends ganhar o seu nend?

@NBS‘IE LOCAL E'cumo LOCAL (G| 2o |
41 - Onde & sra pretende lsvar seu nend para a 18 consulta apés o parto?

[o] wesTE zocAL Elouraomc@ i

42 - E onde a sra. pretende fazer a sua revisdo apés o parto?

Elnzmmcn. Eoummm[Tu’ﬁnﬁﬁ (el

o]

43 - A sra. estd fazendo pré-natal em ocutro local?

E] NXO E SI[Gmmpnde? Gy

J

HMEDIDAS

- Para saber melhor como a sra. sstd ganhando peso nassa gravidez, vamos
fazer agora algumas medidas na era. ==

44 - Qual era ¢ seu pesc antes desta gravidez? ,,em kg
45 - PESO E ALTURA:

p s, - T —

o [T [

ALTURA em E X ] | em

46 - CIRCUNFERENCIAS § PREGAS:
CIRCUNFERENCIA DO BRAGO Elcn cm

FREGA BICIPITAL @.

PREGA TRICIPITAL  [Foamei ks
~ PREGA SUBESCAPULAR -_m [ Fana:
= ==
-1 -

39 - A sra. escolheu fazer pré-natal aqui por causa de algum problema de|

[y
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBEDG) - FASZ I

NQ REAISTRO | D [ f

CIRCUNFERENCIA DA CINTURA | [ Groowr )|om Cenecra ] |cm

CIRCUNFERENCIA DO QUADRIL | {‘cmcoonr ]| cm om

PREGA SUPRA-ILIACA

CIRCUNFERENCIA DA COXA

48 - GLICEMIA CAPILAR: [oiomes pa/dl  [oiowr [ sowmm Jn

49 - AGENDAMENTO PARA CURVA COM 75g DE GLICOSE:

DATA E STAGGTS HORARIO( Accvrsn | accvrsm In (ENTREGAR AS
. | e INSTRUGOES )
50 - DATA DE RETORNO PREVISTO NO PRE-NATAL:

51 - OBSERVACOES:

T

{_oesanoa |
Emm[
[ cesama |

] omssmoa T

FIM DA ENTREVISTA

52 = RESULTADO la. CURVA GLICEMICA (mg/dl):
o) ni
8 SE FIZER FASE II ADICIONAL:

= SE GLICEMIA 2h >= 140mg/dl, ANOTAR NA LISTA DE POSITIVAS
- SE GLICEMIA Zh < 140mg/dl, ANOTAR NA LISTA DE NEGATIVAS

-12 -

Dltl:]}hl?“r_l—lmcv_jll-

162



NOME DA PACIENTE

N2 PRONTUARIO

N2 REGISTRO

L |

ESTUDO BRASILEIRO
DE DIABETES GESTACIONAL

EBDG

FASES Il E Il

ANOTAGOES

SUPERVISAO

1a DIGITAGAO

2a DIGITAGAO

CORRECAQ DA
DIGITAC%O

/7

7/

!

/7
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE II

N2 REGISTRO REGISTRO
—
5

T P e
ENTREVISTADOR @ DATA: :_
NOME DA PACIENTE NONEPAL
e ——_-
No DO PRONTUARIO: fulreorrs  JEE No DO PRONTUARIO:
(AMBULATORIO) I —rl 1 (HOSPITALIZAGKO) I T—r——L_1J

REVISAO DE PRE-NATAL

1 - 18 ECOGRAFIA: COMPATIVEL sxmms

2 - EVOLUCAO CLINICA

AMBULATORIO:
CONSULTA PESO PA (mmHg) INT FARMACO *COD
(dia/mes) (kag) sist. diast. cod nome FARMACO
o1 = ) G "o
02 T GE e Jr',uns:m:
o] Ty G e .:[CDFIMSIq

— e —|
T s —llcwm #

04

05

Q7 [DIaCON? /.

OB DIACONS / HESCO

09 DIACORY:/ HESCON G S:bo%[nsl
100 oo e CaFaRLd
1104 P R v i ‘%E"{';E
12piacINiZ /& ) R L ':mrtmzr
LSJIacnn::/Hnm INTIS| A FeRiT r:m'rjml;#
14T __?a?i_ &im
HOSPITALIZACEO:
INICIO ALTA INT FARMACO (1) |*COD(1) FARMACO (2) |*COD(2)
(dia/més)| | (dia/m8s)||cod nome FARMACO nome FARMACO
01hnuum ununssz nl AINTL (AR ﬁ;mimf. T .ln}i,.u
0 ulwm H]FE mm HINTZ ) (N 7 ARH2 ! . .i;néﬁmf'_ﬁ'muzz = .‘J‘c;_a’x_w:‘d
OZENITES H:m&m% % pr— ':tm%ﬂ;i. T ) §
ﬁ T e
o] 4 BIN] nmmwm H N .7@“'!_41[. e .Tcﬂ?'ml
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE II

3 - LISTA DE INTERCORRENCIAS NA GRAVIDEZ - (1)SIM, (89)NHD:

0 - HEMORRAGIA DO INICIO DA GRAVIDEZ (até 28 semanas, inclusive):

— 01. Ameaga de aborto —r—————===wre——————— >Data: 5
| I DTAMEAED] ‘

[HEWANTP B - HEMORRAGIA ANTEPARTO (ap6s a 282 semana):
11. Plecenta prévia com hemorragia
12. Descolamento prematuro de placenta

[HiPCGRAVE2 — HIPERTENSAO COMPLICANDO A GRAVIDEZ:

21. Hipertens#o pré-existente (antes da 202 semana)
22. Pré-eclémpsia

23. Eclémpsia

c - TRABALHO OU AMEAGA DE PARTO PREMATURO:--->Data: [ I || [

31. Ameaga de parto prematuro
32. Trabalho de parto prematuro

- 41. DESPROPORCAC FETO-PELVICA

61. Sofrimento fetal .

82. Morte intra-uterina -~~—-——-———————e-—- >Data[ I‘ I I
53. Crescimento fetal insuficiente
54. Crescimento fetal excessivo

55. Placenta prévia sem hemorragia

s B - PROBLEMAS DA CAVIDADE AMNIOTICA E MEMBRANAS:
— 81. Poliidr&mnio

62. Oligo&mnio M
63. Ruptura prematura de membranas —------—-— >Datal l' ! I

l’-m' - DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS DA MEE:
— 71. Sifilis

72. Rubéola

73. Infeccties do trato genito-urinidrio

|@ - OUTROS PROBLEMAS DA MAE, COMPLICANDO A GRAVIDEZ:
81. Edema

82. Ganho excessivo de peso

83. Toleréincia anormal A glicose

84. Diabetea mellitus

85. Transtornos mentals

86. Doengas cardiovasculares

4 - INTERCORRENCIAS CODIFICAVEIS ATE O 12 DIGITO:
(detectadas em ambulatérioc ou hospitalizaglo) cod|| *COD

DESCINTL CODINTL

==

3

LD LODINTA
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE II

Ne REGISTRO l

0 1L

6 - EXAMES LABORATORIAIS (UMA LINHA PARA CADA EXAME):

cod|SE (8),QUAL? *COD|DATA EXAME

RESULTADOS

1 JExacon! EXR0 EXOUTCL 3 (B @
Pl BN 1AEXA? | AIHESEY
3 [Exhcons youtcs Jlaeeras) e
4 NEXACOD £XADUTA [ | HESE4AY
5 {Exaco EXA0UTS 3 § (R
8 [UNGEEY | FHEEE {
70 exaca0? T | 17
8 JExacan g | TETT) g TN
S E EYAIUIY | EX0UTCY W0 iAExAY IV BRE
10 i J ziow | e | s | o
nfT]) i
12 feycon:2 AT | T § ESEE
13 TR { (D
14feuco EXOUTC 14 o
sy g (B BEXAL TRESETALS)
16 Exacon] m YOUTCL
17 [EEnT (el | TR { TEET
ey [y GRO S
200 Eaco0s EE F X
|
cod - EXAMES --- Resultados OBSERVAGDES:
0 - HEMOGRAMA —-- Ht, Hb, Leuc T |
1 - TIPAGEM ---- Grupo e Rh 03seraz i
2 - VDRL _ ---- Titulo DESELA; §
3 - COMUM DE --- Proteinturia, Leu- DBSERA4 §
URINA cocitiria, Hematiria . Jossexns
4 - CREATININA - mg/dl OBSEX46
5 - AC.URICO --- mg/dl QBSEXAY
6 - TRIGLICER.-- mg/dl Jousexns
7 - ECOGRAFIA -- Normal ou citar §
ADICIONAL anormal idade
8 ~ OUTROS ---- Especifigque acima
9 - NHD
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE II

N2 REGISTRO RESISTRC

fe=d |

6 - RELATO DE ORIENTACAO PARA DIETA:

QUAL? I EL‘.’-‘L!‘-!ETI

ia=

T - ACOMPANHAMENTO METABOLICO REALIZADO PELA EQUIFE DE PRE~-NATAL:

DATA GLICEMIA (mg/dl)
OBEERVACOES

(dia/més)| | JEJUM PC AA PA AJ PJ NOT
T 1 T [ 1 " oy
CE TR B | EE | s Sin.ral | JELPIRSE 0757¢
A | e e (e | el | anam | B B G | RS JE3PED
nY 1 T my yman 1 DESET ApRT
nipesl  ffesses ELIPE FEEE | EEEEN | ST N | B
| e pe—_— 1
!
i ) N G s | EEE '
JI8PES MI5783 ILIPSS A Brent
Diapce  MMESPGs W Gi.cG:  WNeLenrs: Y BELRAPSE
1
LIAPST 243 AN | FEER | B
018P35 MESPER 5LIPE8 SLPIFGE ELARPEE
Of 21aF8y HES2SY 3LP§Y G PIP3R ELRIPEY
1yniaeatn MESPELO

DATA

(dia/més)| H/F/P VALOR

DITAE

31 TRH2

DITHES

F——— BT e

DIANDIY] 23 ;

of ] | s |
o i P — -

T  EAE

VOTDITE 1 TNHS

yoroiri @l SITRRT

qCTDive DITNHE

VeTDITY 21 TNIS

VETDITIC I DIThMIO
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE III

ENTREVISTADOR

N© REGISTRO [

e 1]

=
.

*COD

DATA:

|

LOCAL DO PARTO Ne DO PRONTUARIO:
== (LOCAL DO PARTO)

CRONTP AN

DADOS DO PARTO

1 - DATA DA INTERNACKO: [ I |@[ I l

2 - RUPTURA DE MEMERANAS !ATA E HORA):
D:, ] [D e in  CORIOAMNIONITE? Enmmﬂn lEm

 —

ESPECIFIQUE

3 - HEMORRAGIA mzpmroi
_

4 - APRESENTAGCAO:
CEFALICA

B [ -
[2] pezvica [o] e EEED)

TRANSVERSA

§ - TIPO DE PARTO:
71pgPad] |

_Eﬁﬁﬂ RSAREA PREVIA FCWITOXEMIA GRAVIDICA

Eﬁﬁ' SOFRIMENTO FETAL
ESPECIFIQUE
L Por qué? M
OCITOCINA ——————— e |
Por qué?
*COD

o]

SEDATIVOS/TRANQUILIZANTES

*Co0

L}QUAL?
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Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE III

Ne REGISTRO D

7 - MECONIO: ENJ&O/NHD sm @

:
8 - GESTACKO MULTIPLA: E]uno s:!—-> QUANTOS? @

9 - COMPLICAGOES DO PARTO:

T NKO /NHD T EPTSTOTOMI
[1:2) INFECGRO —--——-——- xrm_ﬁ ENDOMETRIO
[T LACERAGAO - GRAU[EEAC
[ ) HEMORRAGI A *COD
P ouTRA > — CGUED @
e QUAL?
10 - DATA DE ALTA DA MAE:

11 - RETORNO OU ENCAMINHAMENTO DA MAE:

*COD
DATA: I s |
' I:D LOCAL MOTIVO _—

12 - OBSERVAGCDES:
0BSPER] *COD
| (5

N
B LR

DADOS DO RECEM-NASCIDO

DATA E HORA DE NASCIMENTO: 14 - sExo: [N

13 -
:@m h [T lpin msc Elma E]amsmuo
15 - COHPRIMENTO:cm 16 - PESO: W g

17 - MALFOMCKO:DW 18 - FETO MORTO:
x0 "

E NAO/NHD E NEO
SIM --> 03tz SIM —> FIM DA FICHA

ESPECIFIQUE
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Estudo Brasileiro de Diabetes

Gestacional (EBDG) - FASE III

N2 REGISTRO

i

19 - APGAR: 19MIN 5QHIN
o o

20 - CAPURRO (IG):

DIAS

Lt

21 - PERIMETRO CEFALIDD:@cm

22 - PERIMETRO TORACIGO:m
PSS Bhen

23 - DISFUNGCAO RESPIRATORIA:

SINAIS CLINICOS

GASOMETRIA

RAIO-X TORAX

: 4 (1-SIM, 9-NHD) (DUAS INICIAIS) (INICIAL)
LG e,
2a RITRNL
EINKO/NHD APNEIA L
oG @E| 1
TAQUIPNEIA [7a ouﬁ RZTIIH:
- i
cxmoss [EEER] wcoz s A
— RITRNE
RETRAGAO (GLliE ' [m ERL
- RETRN]
OUTRO [SELIF
*COD -
—— RESPIRADOR sm 9| NHD F102 % | DURAGAOIT jmas
£3P1RAK ==
24 - ICTERICIA OU HIPERBILIRRUBINEMIA: [(TTm)
E'Nnomun Br| [t |mesdl [EEE)GRUPO SANG
= FOTOTERAPIA:
BD| [eiiviR)|mg/dl ] Rh
SIH -—=> : --> E‘Nm/ﬁnv
BI| [ mg/dl QRETIZEN | % RETICUL
COOMBS DIR

25 - GLICEMIA (VALORES MAI

S BAIXO0S):

HORARIO

GLI-
CEMIA

CAPILAR
/VENOSA

SINAIS CLINICOS DE HIPO-
8-NHD)

GLICEMIA (1-5IM,

TRATAMENTO DE
HIPOGLICEMIA

CAPVERNL B H

CAPYERNZY ECRELNRZR:

CAFY i H

.Fnu

QUAL

ALIDERN
TREMO PALI DEF GLICOSE INTRAVENOSA

NHD

E}sm

26 - CALCEMIA:

LRI} --> ADMINISTRACAO DE CALCIO: sm NHD
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Estudo Brasileiroc de Diabetes Gestacional (EBDG) - FASE III

N2 REGISTRO D

27 - CONVULSOES OU TETANIA:

@NHD/NHD CALCIO: wma/dl
OUTRO MOTIVO - QUAL?
SIM ~==>| MAGNBSIO: Mmg/dl -
*COD

GLICEMIA: ma/dl @I

28 - HEMOGRAMA:

Ht: x ~->  SANGUE CAPILAR: SANGUE vnmoso:El NHD:
-
Hb: lEm:L g7a1  revcoctros:| |EEE| | 1evc/mmd Basrouams:@x

29 - QUTROS EXAMES DO RN:
NOME DO EXAME

RESULTADOS

RESEXRNZ

30 - QUTROS PROBLEMAS DO RN: *COD
FROBRN:
Frommiz
PROBRMT
FROBRNG

31 - ALTA DO RECEM-NASCIDO: *COD
DATA: TR A SADIO? El NAO SIM N}W FTEED
ESPECIFIQUE

32 - RETORNO OU ENCAMINHAMENTO: *COD
TRETRN
DATA - m
LOCAL MOTIVO
33 - OBSERVAGOES: fmeemm
LT |
oESANT R
apsanef
BSRNS
34 - N PRONTUARIO DO RN (SE DIFERENTE D0 DA MAE): | | [
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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