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RESUMO

A obesidade materna e o diabetes gestacional (DMG) sao frequentes e prejudiciais
para o bindmio materno-fetal. O objetivo desse estudo foi avaliar a influéncia dessas
morbidades nos principais desfechos perinatais adversos. Trata-se de um estudo
observacional e transversal com puérperas de uma maternidade publica do Sul do
Brasil, entre agosto e dezembro de 2020. Realizou-se uma entrevista com aplicacéo
de formulario em mulheres a partir de 18 anos, com gestacdo de feto Unico e sem
diabetes prévio. Com base no indice de massa corpérea (IMC) e rastreio do DMG,
estratificou-se a amostra em quatro grupos: ndo obesas (IMC <30kg/m?) sem DMG —
grupo referéncia, DMG isolado, obesidade isolada (IMC 230kg/m?) e obesas com
DMG. Pré-eclampsia (PE), ceséarea, recém-nascido grande para a idade gestacional
(GIG) e admissao em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) foram analisados
pela razdo de chances (RC) ajustada para fatores de confusdo, com intervalo de
confianca (IC) de 95% e significancia estatistica quando p <0.05. De 1618
participantes avaliadas, observou-se que aquelas com obesidade isolada
(233/14.40%) tiveram maior chance de PE (RC=2.162; 1C:1.364-3.426; p=0.001),
aquelas com DMG isolado (190/11.74%) tiveram maior chance de cesarea
(RC=1.736; 1C:1.136-2.652; p=0.011) e admissdo do recém-nascido em UTIN
(RC=2.322; 1C:1.265-4.261; p=0.007), enquanto as pacientes obesas com DMG
(121/7.48%) tiveram maior chance de PE (RC=1.934; I1C:1.074-3.484; p=0.028),
cesarea (RC=1.925; 1C:1.124-3.298; p=0.017) e concepto GIG (RC=1.815; IC:1.027-
3.204; p=0.040), comparadas ao grupo referéncia (1074/66.38%). Conclui-se que
obesidade e DMG associam-se a diferentes eventos perinatais adversos, ampliando-
0os quando ambas estdo presentes. Isso destaca a importancia da obesidade como
fator de risco obstétrico, e a necessidade de seu tratamento pré-concepcao.

Palavras-chave: obesidade materna; diabetes gestacional; desfecho perinatal.



ABSTRACT

Maternal obesity and gestational diabetes (GDM) are frequent and harmful to
maternal-fetal pair. The objective of this study was to evaluate the influence of these
morbidities on the main adverse perinatal outcomes. This is a cross-sectional
observational study with postpartum women from a public maternity hospital in
Southern Brazil, between August and December 2020. An interview was held and an
application form was filled out by singleton pregnant women aged 18 or over, without
previous diabetes. Based on body mass index (BMI) and GDM screening, the sample
was stratified in four groups: non-obese (BMI <30kg/m?) non-GDM - reference one,
isolated GDM, isolated obesity (BMI =30kg/m?) and obese women with GDM.
Preeclampsia (PE), cesarean section (CS), large-for-gestational-age (LGA) newborn
and admission to neonatal intensive care unit (NICU) were analysed by odds ratio (OR)
ajusted for confounding factors, with 95% confidence interval (Cl) and p <0.05
statistically significant. From 1618 evaluated participants, it was observed that those
with isolated obesity (233/14.40%) had high chance of PE (OR=2.162; 1C:1.364-3.426;
p=0.001), those with isolated GDM (190/11.74%) had high chance of CS (OR=1.736;
IC:1.136-2.652; p=0.011) and newborn admission to NICU (OR=2.322; IC:1.265-
4.261; p=0.007), and obese women with GDM (121/7.48%) had high chance of PE
(OR=1.934; 1C:1.074-3.484; p=0.028), CS (OR=1.925; IC:1.124-3.298; p=0.017) and
LGA newborn (OR=1.815; IC:1.027-3.204; p=0.040), compared with the reference
group (1074/66.38%). We conclude that obesity and GDM are associated with different
adverse perinatal events, amplifying it when both conditions are present. This
highlights the importance of obesity as a pregnancy risk factor, and the need for its
treatment before conception.

Keywords: maternal obesity; gestational diabetes; perinatal outcome.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é a hiperglicemia detectada pela primeira
vez durante a gravidez, com niveis glicémicos que ndo atingem os critérios diagndsticos
do diabetes mellitus (DM) (WHO, 2013). Essa alterac&o da glicose sérica durante o ciclo
gravidico é preocupante, pois aumenta os riscos de eventos adversos para o bindbmio
materno-fetal, com repercussoes a curto e longo prazo (HOD et al., 2015).

Devido sua gravidade e prevaléncia, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
classifica o DMG como um problema de saude publica, advertindo a necessidade de
acOes preventivas, especialmente nos paises em desenvolvimento (WHO, 2013).
Estima-se que sua prevaléncia seja em torno de 16% no mundo, e até 18% no Brasil
(OPAS, 2016). Segundo dados da International Diabetes Federation (IDF), um em cada
seis nascimentos advém de gestante com hiperglicemia, sendo 84% dessas devido ao
DMG (IDF, 2021).

Um dos principais fatores de risco para o DMG é a obesidade, j& que mulheres
que engravidam com indice de massa corpérea (IMC) igual ou superior a 30kg/m?
apresentam trés a nove vezes mais chance de desenvolvé-lo (YEN et al., 2019). Uma
situacdo alarmante diante do crescimento da obesidade, a qual em 2016 j& atingia 13%
da populacdo adulta mundial (WHO, 2020). No Brasil a prevaléncia de individuos
obesos passou de 11.8% em 2006 para 20.3% em 2019, em propor¢cdes semelhantes
entre os sexos e alta na faixa etaria reprodutiva (de 18 a 44 anos) (BRASIL, 2020).

Por isso € fundamental a adocao de praticas de combate ao excesso de peso,
principalmente em mulheres no menacme. Essas medidas tém entre outros beneficios,
a prevencao de complicacdes obstétricas relacionadas a obesidade, como o DMG e os
riscos dele oriundos (MCAULIFFE et al., 2020).

A obesidade e o DMG apresentam mecanismos fisiopatoldégicos semelhantes,
sendo a primeira uma facilitadora e complicadora da segunda. Gestantes obesas
apresentam um estado inflamatério caracterizado pelo aumento de mediadores como
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y) e interleucina 6 (IL-6)
(ASGHAR; SHEIKH, 2017). A elevacao dessas citocinas dificulta a captacdo de glicose
pelos tecidos, requerendo mais insulina (resisténcia insulinica). O incremento na
producdo desse horménio pelas células B pancreaticas ndo € suficiente para a

homeostase glicémica, favorecendo o surgimento do DMG (PANTHAM et al., 2015).
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Outro aspecto compartilhado por essas morbidades é o risco do crescimento
fetal excessivo, resultando em recém-nascido (RN) macrossémico (com peso igual ou
superior a 4000g) ou grande para a idade gestacional (GIG) (com peso acima do
percentil 90 para a respectiva idade gestacional e sexo). Ambos os diagndsticos estdo
associados a riscos para a saude da genitora e de seu concepto, além de contribuirem
para o aumento do indice de ceséareas (ACOG, 2020b).

Essa cirurgia, ainda que indicada para minimizar as intercorréncias da extragédo
dificultosa de um feto grande, a exemplo da leséo de plexo braquial do RN, ndo € um
procedimento isento de complicacdes. Ha de se considerar inclusive que a obesidade
multiplica as chances de insucessos no parto cirargico, com potencial prejuizo para o
bindbmio (MCAULIFFE et al., 2020).

Diante desse cenario, e da necessidade de uma prevencdo custo-efetiva dos
desfechos adversos correlatos, torna-se preponderante averiguar a influéncia da
obesidade e do DMG na ocorréncia de pré-eclampsia (PE), ceséarea, concepto GIG e
admissdo em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Logo, essa pesquisa visou
determinar qual morbidade materna (obesidade ou DMG), isolada ou associada, atribui
maior chance para esses eventos em pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS) de
Joinville - Santa Catarina (SC), Brasil. Tais resultados poderdo embasar a adocao de

politicas profilaticas, mitigando esses riscos na populacdo mais susceptivel.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar a influéncia da obesidade pré-gestacional e do DMG, isolados e

associados, nos desfechos perinatais adversos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ l|dentificar a prevaléncia da obesidade pré-gestacional e do DMG na populacéo
estudada, dividindo-a conforme a presenca ou auséncia dessas morbidades;

¢ Verificar em cada grupo a chance de ocorréncia de PE, cesarea, concepto GIG
e admissdo do RN em UTIN;

e Determinar qual morbidade materna, isolada ou associada, aumenta mais a

chance de cada desfecho supracitado.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 OBESIDADE MATERNA

Todo individuo com IMC igual ou superior a 30kg/m? é considerado obeso. Esse
indice é obtido pela divisdo do peso pela altura elevada ao quadrado, e seu resultado
permite ainda classificar a obesidade em: grau | (de 30.0kg/m? a 34.9kg/m?), grau Il (de
35.0kg/m? a 39.9kg/m?) e grau lll ou mérbida (igual ou superior a 40kg/m?) (WHO,
1995). Contudo, indiferente da categoria, a obesidade € per se um acumulo excessivo
de gordura que impacta negativamente a saude de qualquer pessoa (WHO, 2020).

Decorrente primariamente de um desequilibrio energético entre consumo e gasto
caldrico, a obesidade sofre influéncia da interacdo entre questdes genéticas, ambientais
e socioculturais, as quais contribuem para sua etiologia multifatorial. Figurando uma
pandemia em ascensdo, sua prevaléncia mundial triplicou entre 1975 e 2016,
estimando-se um aumento de 21% até 2025 (BLUHER, 2019). No Brasil
aproximadamente 20% das mulheres sao obesas, e grande parte dessas encontra-se
em idade reprodutiva (BRASIL, 2020).

Além de morbidade persistente e recidivante, a obesidade é o principal fator de
risco para doencas crbnicas nao transmissiveis, como hipertensdo, diabetes e
neoplasias, as quais sao responsaveis pela maioria universal dos 6bitos (WHO, 2020).
Na gravidez, independente da associacdo com outras comorbidades, ela responde por
até 23.9% de todos os desfechos gestacionais adversos (SANTOS et al., 2019).

Baseado nisso, advoga-se que a obesidade pré-gestacional seja identificada na
primeira consulta de pré-natal, até 12 semanas de gravidez. Dessa forma, diminui-se a
interferéncia do ganho ponderal gestacional como fator de confusdo, obtendo-se dado
mais fidedigno do que o peso pré-concepcéao referido (INSKIP et al., 2021). Assim é
possivel categorizar precocemente o risco gestacional associado ao IMC elevado,
otimizando o seguimento diferenciado dessas pacientes (MELCHOR et al., 2019).

A obesidade anterior a concepc¢éo ou em sua fase inicial predispde o bindbmio a
multiplas adversidades além do DMG, como PE, trabalho de parto prematuro, e
concepto macrossémico ou GIG, mesmo quando o ganho ponderal gestacional é
adequado. Evidéncias apontam que o risco de DMG é proporcionalmente maior quanto
mais elevado o IMC pré-gestacional, ratificando o sinergismo entre ambas as condi¢des
(CATALANO; SHANKAR, 2017).
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O excesso ponderal altera o0 metabolismo do adipdcito pelo acumulo de lipideos,
resultando em sua hipertrofia e aumento da agregacdo de macrofagos. Esses por sua
vez aumentam a liberacdo de TNF-a, IFN-y e IL-6, interferindo na sinalizagao
intracelular da insulina. A dificuldade de captacdo da glicose sérica pelos tecidos
(muscular e hepatico) acarreta sua elevacao, gerando maior secre¢ao de insulina. Tém-
se entdo um organismo com padrao inflamatério e dismetabdlico, caracterizado por
hiperglicemia, hiperinsulinemia e disfuncdo endotelial (ASGHAR; SHEIKH, 2017).

Essa cascata inflamatéria em gestantes ndo se restringe ao tecido adiposo e
plasmatico, ocorrendo também na placenta. A resisténcia insulinica fisiolégica da
gestacao é intensificada por tal alteracdo imunometabdlica, propiciando o surgimento

do DMG, mesmo antes do segundo trimestre da gravidez (PANTHAM et al., 2015).

3.2 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é diagnosticado quando a gestante sem
histérico de diabetes mellitus (DM), apresenta pelo menos uma das seguintes medidas
no teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) com 75g: glicemia de jejum (GJ) 292mg/dI
e <126mg/dl, ou 1h =2180mg/dl, ou 2h =2153mg/dl e <200mg/dl. Gravidas com GJ
2126mg/dl ou de 2h 2200mg/dl devem ser classificadas com DM na gestacao (overt
diabetes) (METZGER et al., 2010). Essa subdivisdo é respaldada pela OMS devido as
diferencas progndsticas entre DM e DMG (WHO, 2013).

Pacientes com DM diagnosticado na gestacdo podem apresentar um estado
hiperglicémico cronico, maior probabilidade de vasculopatia e complicacdes
obstétricas, demandando tratamento medicamentoso precoce e maior vigilancia fetal.
Em contrapartida, o DMG ¢é a intolerancia aos carboidratos provocada pela resisténcia
insulinica gravidica, intensa a partir de 24 a 28 semanas de concepc¢ao, periodo de
eleicdo para seu rastreio (MCINTYRE et al., 2019).

Mesmo com riscos inferiores aos conferidos pelo DM, a chance de desfechos
adversos em gestacdes com DMG néo é pequena, ainda que o diagndstico se dé com
glicemias limitrofes. A mudanca dos valores de referéncia, abaixo dos anteriormente
utilizados (GJ =2126mg/dl ou 2h 2140mg/dl — protocolo da OMS de 1998), foi baseada
nas repercussdes com 0s atuais pontos de corte, a saber: feto macrossémico e/ou GIG,

hipoglicemia neonatal e PE, entre outros. Esses foram os achados do Hyperglycemia
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and Adverse Pregnancy Outcomes — HAPO, estudo observacional, prospectivo e
multicéntrico com mais de 25.000 gestantes (METZGER et al., 2008).

Os resultados do HAPO foram utilizados pelo consenso do International
Association of Diabetes in Pregnancy Study Group — IADPSG para reformular o
diagnéstico do DMG, sendo adotado pela OMS desde 2013 (WHO, 2013). Em 2016 o
Ministério da Saude (MS) em conjunto com a Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS), Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO) e Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), aderiram a nova referéncia,
flexibilizando o exame de rastreio conforme a viabilidade financeira (OPAS et al., 2016).

Os riscos relacionados ao DMG somados a sua elevada prevaléncia, que cresce
em congruéncia com o avanc¢o da obesidade, fazem desse um dos principais distlrbios
metabdlicos da gestacdo. Portanto, a implementacdo de um rastreio universal com
valores de referéncia padronizados permite a deteccdo e tratamento precoces,
auxiliando na promocéao da saude publica (HOD et al., 2015).

Além dos desfechos desfavoraveis ja citados, observa-se também o risco
elevado de miocardiopatia hipertréfica fetal, polidramnio, distécia de ombro, laceracdes
do canal de parto, sindrome do desconforto respiratério (SDR) do neonato e
mortalidade perinatal. Agravos frequentes mesmo em mulheres eutréficas e sem outras
morbidades (WATERS et al., 2016; PALMIERI et al., 2017).

Quanto as consequéncias tardias, essas pacientes estdo mais propensas ao DM
tipo Il e a sindrome metabdlica — diagnosticada diante de 3 dos 5 critérios: obesidade
central, hipertensdo arterial sistémica (HAS), resisténcia insulinica, elevacdo dos
triglicérides e reducédo do HDL-c (High-Density Lipoprotein cholesterol). Por isso elas
tém maior risco de infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC).
Seus filhos apresentam maior chance de evoluirem com sobrepeso, sindrome

metabdlica e DM tipo Il, mesmo antes dos trinta anos de idade (MCINTYRE et al., 2019).

3.3 DESFECHOS PERINATAIS ADVERSOS

3.3.1 Pré-eclampsia

A pré-eclampsia (PE) € uma patologia multissistémica progressiva, caracterizada

por hipertensdo associada a proteindria ou disfuncédo de orgao-alvo, que surge na

segunda metade da gestacdo ou no puerpério. Para fins diagnosticos, a proteinaria
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corresponde a 300mg ou mais de proteina em urina de 24 horas, ou a relagéao
proteindria/creatinuria igual ou superior a 0.3mg/dl. J& a disfuncdo de o6rgao-alvo é
qualquer uma das seguintes: trombocitopenia, disfuncdo hepatica, insuficiéncia renal,
edema agudo de pulmé&o, eminéncia de eclampsia ou mesmo a eclampsia (convulsao
ténico-clonica generalizada) (BROWN et al., 2018).

A relevancia da PE esta sobretudo no seu prognaostico incerto e nocivo, podendo
evoluir para estados mais criticos como eclampsia, sindrome HELLP (Hemolysis,
Elevated Liver enzymes and Low Platelets), AVC, coma e 6bito. A insuficiéncia Utero-
placentaria por ela gerada afeta o concepto, o qual torna-se mais susceptivel a restricdo
de crescimento intrauterino, oligodramnio, alteracdo dos parametros de vitalidade e
consequentemente, prematuridade e 6bito (PERACOLI et al., 2020).

Estima-se que sua incidéncia global varie de 1.2% a 4.2%, sendo maior nos
paises em desenvolvimento. Dado evidenciado por estudo caso-controle aninhado em
uma coorte multicéntrica brasileira, a qual detectou PE em 7.5% de nuliparas saudaveis
(MAYRINK et al., 2019). Destacando-se no ranking etiol6gico da mortalidade materno-
fetal, a PE € responsavel anualmente pelo 6bito de aproximadamente 76.000 mulheres
e 500.000 neonatos em todo o mundo (POON et al., 2019).

Além do impacto negativo imediato, ela gera repercussdes a longo prazo. O
seguimento de pacientes com histérico de PE aponta que dez anos ap0s o parto elas
tém duas a trés vezes mais chance de HAS, IAM, AVC e sindrome metabdlica. Seus
filhos herdam progndstico similar, com alta probabilidade de se tornarem hipertensos,
diabéticos e obesos na adolescéncia, além do risco duplicado de AVC na vida adulta
(TURBEVILLE; SASSER, 2020).

A prevencdo da PE e seus efeitos deletérios é por vezes factivel, por meio da
instituicdo de medidas profilaticas direcionadas a populacdo-alvo, como pacientes com
HAS ou obesidade (ACOG, 2020a). Sabe-se que mulheres que iniciam a gravidez com
IMC 230kg/m? possuem risco dobrado para PE ou até maior, dependendo de sua idade,
histdrico obstétrico e familiar (HE et al., 2020).

O elo entre obesidade e PE decorre de um estado simile, no qual a elevacéo dos
mediadores inflamatdrios vasoativos da obesidade auxiliam na génese da vasculopatia
placentaria da PE (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2018). Relagédo vista também entre PE e
DMG, porém a associagdo obesidade-DMG dificulta a determinacdo da influéncia de
cada uma dessas condi¢cdes na predi¢cado da PE. Dado primordial para a sua prevencao,

sobretudo nas regides menos favorecidas (POON et al., 2019).
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3.3.2 Cesarea

A cesarea é uma cirurgia que quando criteriosamente indicada, pode salvar a
vida da gestante e de seu concepto. Porém, quando mais de 10% a 15% dos
nascimentos ocorrem por essa via, a morbimortalidade do binbmio pode superar 0s
beneficios de sua indicacdo (BETRAN et al., 2016). Considerando 0s riscos inerentes
a toda cirurgia, esse procedimento aumenta a chance de hemorragia pos-parto,
infeccdo puerperal e Obito materno. Intercorréncias mais evidentes em paises como o
Brasil, onde em 2018 ela ja correspondia a 55.9% de todos os partos, sendo a principal
forma de nascimento (RUDEY et al., 2020).

Essa taxa € superior a média global de 18.6%, e carece de justificativa técnico-
cientifica (BETRAN et al., 2016). Situacdo que fomentou normativas do MS para o
racionamento do parto cirdrgico e incentivo do parto normal (BRASIL, 2016; BRASIL,
2017). Contudo, para tal mudanca é necessario analisar os fatores que contribuem para
sua realizagdo, como o concepto macrossémico e/ou GIG e seus correlatos, como a
obesidade e o DMG. A hiperglicemia gestacional, mesmo quando ndo associada ao
excesso de peso materno e fetal, parece corroborar para o aumento do indice de partos
cirirgicos (DOMANSKI et al., 2018).

A avaliacdo das indicacBes de cesarea em territorio nacional auxilia nessa
compreensao, ja que a maioria desses nascimentos ocorre em gestacées de feto Unico,
a termo, em apresentacdo cefalica, mas com cesarea anterior. Enquanto a cesarea
subsequente geralmente se da pela inseguranca da inducédo do parto em paciente com
cesarea preévia, a primeira tem a falha de progresséo do trabalho de parto como uma
de suas principais indicagcdes (RUDEY et al., 2020).

O IMC elevado é uma das condicbes maternas relacionadas a essa distocia de
progressao do trabalho de parto. J& que conforme demonstrado em estudos anteriores,
gestantes com obesidade apresentam maiores niveis de colesterol e leptina, os quais
reduzem a disponibilidade dos receptores miometriais de ocitocina, e por conseguinte
a contratilidade uterina (CREQUIT et al., 2020).

Por sua vez, o DMG associa-se ao maior nimero de cesareas em primiparas e
pacientes com cesarea prévia, mesmo antes de 40 semanas de gravidez (GASCHO et
al., 2017). Assim como a obesidade, ele propicia o crescimento fetal exagerado, sendo

essa uma indicacdo relativa para o parto cirdrgico. Visando reduzir os riscos de
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tocotraumatismos para o concepto (fratura de clavicula) e para parturiente (laceracdes
perineais), essa indicacdo expande o indice de cesareas eletivas (SU et al., 2019).

Logo, a obesidade e o DMG podem ser a causa da primeira cesdrea em uma
paciente sem outras indica¢des e contribuirem para as posteriores, perpetuando esse
ciclo vicioso e prejudicial a saude do binébmio (MACHADO et al., 2020). No entanto,
poucos trabalhos avaliam essa questdo na populacéo de Joinville (SC), especialmente
na determinacdo de qual dessas morbidades maternas mais impacta a via de parto
(MASTROENI et al., 2016; GASCHO et al., 2017).

3.3.3 Recém-nascido grande para a idade gestacional

O peso ao nascer € um dos principais indicativos de saude do RN, dado sua
associacdo com a mortalidade neonatal e susceptibilidade a diversas doencas a longo
prazo (KNOP et al., 2018). Sua correlacdo com o tempo de gestacdo e 0 sexo permite
classificar o RN em pequeno, adequado ou grande para a idade gestacional (1G),
respectivamente: PIG, AIG ou GIG. Referente ao escopo desse trabalho, faz-se
necessario a diferenciacédo do concepto GIG daquele macrossoémico.

E dito macrossdmico todo concepto cujo peso € igual ou superior a 4000g (ou
4500q), e GIG aquele com peso igual ou superior ao percentil 90 para sua IG e sexo
(ACOG, 2020b). Em que pese a maior especificidade desse Ultimo, a escassez de
curvas de crescimento customizadas por nacéo/etnia justifica o uso mais frequente da
macrossomia nas pesquisas. Sua incidéncia é igualmente variavel, contabilizando 5.1%
dos brasileiros nascidos em 2014 (NASCIMENTO et al., 2017).

Embora estabelecidas as defini¢cdes, o diagndstico de concepto grande é firmado
somente apos o parto. Isso em virtude da baixa sensibilidade do ultrassom obstétrico
em sua predicdo (em torno de 56%), semelhante a do exame clinico (medida da altura
uterina), e da inviabilidade econémica para aplicacdo de métodos mais sensiveis e
especificos, como a ressonancia magneética fetal (MALIN et al., 2016).

Alguns fatores relacionam-se com a maior probabilidade de um concepto GIG,
como obesidade, ganho ponderal gestacional elevado, DM ou DMG, biotipo parental,
histérico de RN macrossomico, dislipidemia, |G superior a 42 semanas, multiparidade
e feto do sexo masculino (CZARNOBAY et al., 2019). Dentre esses, a obesidade
destaca-se como um dos principais preditores do concepto GIG, sendo seu risco

diretamente proporcional a elevagéo do IMC materno (ALFADHLI, 2021).
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O feto GIG, ainda que ndo macrossémico, agrega pior prognostico obstétrico
(DOTY et al.,, 2019). Sua genitora possui maior chance de cesarea por falha de
progresséo do trabalho de parto (duas vezes maior), laceracdes perineais (trés vezes
maior) e hemorragia pos-parto. O neonato por sua vez, apresenta maior risco de
distocia de ombro, fratura de clavicula (dez vezes maior) e leséo de plexo braquial (vinte
vezes maior). Outras intercorréncias sao: SDR, admissao em UTIN e Obito; e quando
adultos, obesidade e doencas metabolicas (BETA et al., 2019).

A elevada prevaléncia da obesidade nas mulheres em idade reprodutiva,
somada as ascendentes taxas de DMG e neonatos GIG, denunciam o impacto
econdmico do peso fetal na assisténcia a saude de um pais. Somente o tratamento das
repercussodes imediatas do DMG e da macrossomia, demandam em média 1.8 milhdes
de ddlares dos sistemas de saude (LEONIR-WIINKOORP et al., 2015).

3.3.4 Admissao na unidade de terapia intensiva neonatal

A despeito da heterogeneidade entre instituicdes nos critérios de admissao do
RN na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), esse é sem dudvida um desfecho
perinatal desfavoravel, seja pela condicdo que o motivou ou pelo risco por ele agregado
(MOURA et al., 2020). As indicacbes para o tratamento intensivo do neonato
respaldam-se em uma multiplicidade de aspectos intrinsecos, como as patologias
materno-fetais, e extrinsecos, como 0 seguimento pré-natal e a assisténcia obstétrica
(MANJAVIDZE et al., 2020).

Todavia, esse valioso recurso indispensavel para a reducdo da mortalidade
perinatal, também aumenta a vulnerabilidade do RN a doencas e prejudica o vinculo
mae-bebé. Esses neonatos estdo mais sujeitos a disfun¢cdes da microbiota intestinal
(disbiose) e do metabolismo, as quais podem perdurar até seu primeiro ano de vida
(YAP et al., 2021). Enquanto eles tornam-se mais susceptiveis as infec¢cdes, suas maes
estdo mais propensas a transtornos mentais (estresse pés-traumatico e depressao),
impactando na qualidade de vida do binbmio (GATEAU et al., 2021).

Alguns aspectos relacionados a esse desfecho sdo potencialmente evitaveis:
pré-natal incompleto (com menos de 6 consultas), prematuridade, SDR e hipoglicemia
(MUCHA et al., 2015; YANG; MENG, 2020). A¢des para minimizar esses riscos vém
sendo implementadas, a exemplo do contato pele-a-pele, da amamentacéo precoce e

do controle rigoroso da glicemia neonatal, reduzindo a necessidade de internacdo em
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UTIN (LEBLANC et al., 2018). A postergacao da cesarea eletiva em pacientes elegiveis
para apos 39 semanas de gestacdo, conforme Resolucdo n° 2.284/2020 do Conselho
Federal de Medicina (CFM), contribui igualmente para esse fim (BRASIL, 2021).

Para a diminuicdo da dependéncia de leitos em UTIN, a identificagdo das
condicbes materno-fetais de risco para tal desfecho é condicdo sine qua non (CLAPP
et al.,, 2019). Contudo, a literatura diverge nesse aspecto, com alguns autores
advogando que a obesidade ndo aumenta esse risco (WESCHENFELDER et al., 2021),
e outros apontando-a como um dos principais contribuintes (BLICKSTEIN et al., 2018).

Ha ainda trabalhos mostrando que tanto a obesidade quanto o DMG
incrementam o risco de admissdo do RN em UTIN (IJAS et al., 2019), enquanto uns
néo verificaram significancia estatistica para ambas as condi¢6es maternas (WAHABI
et al., 2014). Os resultados discordantes realcam a demanda por mais estudos, a fim
de uma melhor compreensao da influéncia da elevacdo do IMC e da glicemia materna

nesses desfechos perinatais.



23

4 INTERDISCIPLINARIDADE

A interface interdisciplinar dessa pesquisa apresenta-se tanto em seu
desenvolvimento quanto na aplicabilidade de seus resultados.

Em seu transcorrer contou-se com a colaboracdo dos académicos do Curso de
Medicina da Universidade da Regido de Joinville (UNIVILLE), que auxiliaram na coleta
de dados; com os profissionais das Unidades Béasicas de Saude (UBS) que atuam na
assisténcia pré-natal — enfermeiros, nutricionistas e médicos; e com a equipe
multiprofissional da Maternidade Darcy Vargas (MDV) que compde o Ambulatério de
Gestacéao de Alto Risco / DMG — técnicos de enfermagem, enfermeiros, fisioterapeutas,
psicologos, nutricionistas e médicos; além daquela responsavel pelo atendimento na
sala de parto.

O acompanhamento das gestantes com DMG ampliou a multidisciplinaridade
aqui presente. O tratamento dessas pacientes favoreceu a reducédo de intercorréncias
perinatais e dos gastos publicos para remedia-las, exemplificando a interseccédo com a
economia (LEONIR-WIINKOOP et al., 2015). As orientacBes dietéticas mostram a
interface com a area ambiental, j& que incentivaram o menor consumo de alimentos
industrializados (reduzindo o descarte de embalagens), e auxiliaram no uso racional de
medicacdes (restringindo a eliminacédo de farmacos) (SEFERIDI et al., 2020).

Os resultados desse trabalho poderdo embasar politicas publicas para a
prevencédo de desfechos perinatais adversos frequentes, contribuindo para a redugéao
de internacdes e cesarianas, limitando a producéo de lixo hospitalar. Atitude crucial,

haja vista seu volume crescente e efeito deletério nos diversos biomas (WHO, 2018).
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Essa pesquisa faz parte do projeto guarda-chuva “Impacto da obesidade
materna sobre o desfecho gestacional na rede publica da cidade de Joinville — SC”, do
Prof. Dr. Jean Carl Silva, registrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) sob o parecer consubstanciado n. 4.178.654 (ANEXO A).

Trata-se de estudo observacional, transversal e analitico, que avaliou a
influéncia da obesidade pré-gestacional e do DMG nos desfechos perinatais adversos.
Comparou-se gestantes com obesidade isolada, DMG isolado e DMG associado a
obesidade, com aquelas ndo obesas e sem DMG, para identificar qual dessas

morbidades confere maior chance de PE, ceséarea, concepto GIG e admissdo em UTIN.

5.2 PERIODO E LOCAL

Os dados foram coletados de puérperas cujo nascimento de seus filhos ocorreu
na MDV, de 1° de agosto a 22 de dezembro de 2020. Essa ¢€ instituicdo estadual que
atende exclusivamente usuarias do SUS, sendo a Unica unidade publica de saude em
Joinville a realizar partos e pré-natal de alto risco, com uma média de 400 nascimentos
ao més (SANTA CATARINA, 2019).

A MDV assinou o Termo de Autorizacdo Prévia para a Pesquisa, autorizando a
coleta de dados através de entrevista para aplicacdo de formulério, e consulta ao

prontuario institucional das puérperas para a busca de informacfes pendentes.

5.3 SUJEITOS DO ESTUDO E COMPOSICAO DA AMOSTRA

As pacientes supracitadas foram convidadas a participar do estudo através de
uma abordagem individual, em seus respectivos leitos, nas primeiras 48 horas apos o
parto/cesarea. A entrevista com aplicacdo de formulario ocorreu em puérperas com
critérios de inclusdo, apos explanacdo dos objetivos e riscos, e concordancia na
participacdo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) em duas vias — permanecendo uma com a paciente e outra com o pesquisador
(ANEXO B).
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Os critérios de incluséo foram: puérperas com idade igual ou superior a 18 anos,
alfabetizadas, lus6fonas, com gestacao de feto Unico, realizacdo de pré-natal no SUS
em Joinville (SC), registro em carteira da gestante do peso e altura na primeira consulta
(até 12 semanas de gravidez), além do resultado da GJ trimestral, incluindo TTOG 75¢g
(entre 24 e 28 semanas de gravidez). Participaram apenas pacientes sem histérico de
DM e que assinaram o TCLE.

Excluiu-se as participantes com critérios diagnésticos de DM na gestacéo (GJ
2126mg/dl e/ou TTOG 75g 2h =200mg/dl), além daquelas que optaram por deixar o
estudo ap0s a assinatura do TCLE. A opcéo de sair da pesquisa foi oferecida a todas
a qualquer momento, sem 6nus para as mesmas.

Foi considerada obesa pré-gestacional toda paciente com IMC =230kg/m?,
calculado com base no peso e altura aferidos na primeira consulta de pré-natal (WHO,
1995; INSKIP et al., 2021). Receberam o diagnostico de DMG as mulheres com GJ
292mg/dl e <126mg/dl; ou que apds o TTOG 75g tiveram glicemias ap6s 1h =2180mg/dlI
ou 2h 2153mg/dl e <200mg/dl (OPAS, 2016).

A amostra foi estratificada em quatro grupos: ndo obesas sem DMG (grupo
referéncia), DMG isolado, obesidade isolada e obesas com DMG. Todas realizaram
pré-natal em uma das 57 UBS de Joinville (SC), e aquelas com DMG seguiram
acompanhamento conjunto no Ambulatério de Gestacéo de Alto Risco da MDV. Nesse
servico elas receberam orientacdes dietéticas e de exercicio fisico, além de controle
glicémico e fetal (ultrassom obstétrico) (JOINVILLE, 2020).

Conforme o protocolo institucional, as pacientes com DMG que nado obtiveram
controle glicémico em duas semanas iniciaram terapéutica complementar com
medicac¢éao oral (Metformina) ou injetavel (Insulina Regular e/ou NPH), dependendo da
alteracao no perfil glicémico e da adeséo ao tratamento (JOINVILLE, 2020).

Os nascimentos ocorreram com 41 semanas nas mulheres do grupo referéncia
e do grupo com obesidade isolada; com 40 semanas nas mulheres com DMG
controlado sem medicacdo e com 39 semanas naquelas com DMG medicado,
independente do seu IMC. Alguns nascimentos foram antecipados para salvaguardar a
vida do binébmio, ou pelo insucesso na inibicdo de um trabalho de parto prematuro.
Garantida a vitalidade materno-fetal, os nascimentos ocorreram conforme o protocolo
supracitado sem interferéncia na via de parto, a qual foi determinada pelos preceitos
obstétricos nacionais (JOINVILLE, 2016; BRASIL, 2020).

A IG no nascimento foi calculada pela data provavel do parto (DPP) informada
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pelo primeiro ultrassom obstétrico, e na auséncia desse, pela data da Ultima
menstruacao (DUM), conforme método padronizado (FEBRASGO, 2021).

5.4 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos por entrevista com aplicacdo de formulario impresso

(ANEXO C) e consulta a carteira de pré-natal pela equipe de pesquisa. Essa foi

composta pelo autor desse trabalho e demais pos-graduandos em Saude e Meio
Ambiente (UNIVILLE), além de académicos de Medicina (UNIVILLE) - voluntariados e

previamente treinados pelos mestrandos. As informacdes pendentes foram acessadas

pelo pesquisador responsavel no prontuario da paciente na MDV (Micromed®

software). Ao final dessa etapa, os seguintes dados foram registrados:

Identificacdo: nome, nimero do atendimento na MDV, data de nascimento, idade,
faixa etéaria, telefone, nacionalidade, naturalidade (municipio de origem), raca/cor
da pele, estado civil, escolaridade e atividade remunerada;

Morbidades/hébitos: tabagismo, etilismo, outras drogas, HAS e outras doencas;
Historico Obstétrico Pregresso: niumero de gestacdes, partos, cesareas, abortos,
gestacdes ectopicas e RN com peso = 4000g;

Histérico Obstétrico Atual: risco gestacional (habitual ou alto), pré-natal de alto
risco, numero de consultas, altura, peso e IMC (primeira e Gltima consulta), ganho
ponderal, DPP, GJ (1°, 2° e 3° trimestres), TTOG (GJ, 1h e 2h), DM na gestacao,
DMG e tratamento, PE ou outras doencas, data do parto, tipo de parto (vaginal,
instrumental/férceps e cesarea), cesarea eletiva ou urgéncia e I1G no parto;

RN: sexo, peso, classificacdo do peso (PIG, AIG ou GIG) e admissao em UTIN.

Para a contabilizacdo de alguns desfechos, adotou-se os registros diagndsticos no

prontuario médico, em consonancia com as seguintes defini¢des:

PE: hipertensao (pressao arterial sistolica 2140mmHg e/ou diastélica 290mmHg em
dois periodos, com intervalo minimo de 4 horas) apos a 202 semana de gravidez,
associada a proteinuria (2300mg em 24 horas ou relacdo proteinuria/creatindria
=>0.3mg/dl), ou algum sinal de disfungéo de 6rgado-alvo (trombocitopenia, disfuncéo
hepatica ou renal, edema agudo de pulmé&o ou sinais eminentes de eclampsia),
conforme a International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy -
ISSHP (BROWN et al., 2018).
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e GIG: neonato com peso no percentil 90 ou acima desse, de acordo comalG e o
sexo, conforme as curvas de crescimento do INTERGROWTH-21, recomendadas
pelo MS e adotadas na MDV (VILLAR et al., 2014).

5.5 PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

O conteudo dos formularios foi digitalizado em banco eletrénico com dupla
entrada, desenvolvido no Microsoft Excel® software versdo 2016, para verificacao de
concordancia. Prosseguiu-se a analise estatistica através do Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS)® software verséo 21.0.

As variaveis quantitativas foram analisadas pelo calculo de média e desvio-
padréo, e as qualitativas pelo calculo das frequéncias absoluta e relativa. A normalidade
de distribuicdo foi determinada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Verificou-se a
hipotese de igualdade entre as médias dos grupos pelo teste T de Student quando a
distribuicdo foi normal, e pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney quando o teste
de normalidade foi recusado. A prova de homogeneidade dos grupos em relacdo as
proporcdes foi realizada pelo teste Qui-quadrado, ou pelo teste exato de Fisher para
frequéncias abaixo de 5.

A relacdo da obesidade e/ou DMG com os desfechos foi estabelecida pela
aplicacdo de modelos de regressao logistica multivariavel. A relevancia do efeito das
variaveis foi estimada pelo calculo da razéo de chances (RC), ajustada para os fatores
de confuséo, com intervalo de confianca (IC) de 95%. Os fatores de confusdo adotados
foram: idade materna, |G no parto, paridade, cesarea anterior e tabagismo. Foi

considerado estatisticamente significativo valores de p <0.05.

5.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo seguiu os requisitos da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) do MS, que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no
Brasil (BRASIL, 2013). Seu inicio se deu posteriormente a aprovacdo do projeto de
pesquisa pelo CEP da Secretaria Estadual de Saude de Santa Catarina (SES-SC), via
Hospital Regional Hans Dieter Schmidt, em Joinville (SC).

As pacientes tiveram seus dados coletados exclusivamente ap6s concordancia

e assinatura do TCLE, mediante abordagem individual, e com garantia do absoluto
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sigilo de suas identidades. Os dados contidos nos formularios impressos e registrados
em planilha eletrénica serdo guardados pelo autor desse trabalho por 5 anos, sendo

descartados para reciclagem e/ou deletados apds esse periodo.

5.7 RISCOS E BENEFICIOS AOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Os riscos desse estudo para seus participantes foram minimos, a citar: potencial
desconforto da puérpera na abordagem em seu leito, e na revelacdo de seus dados
para 0s membros da equipe de pesquisa.

Como beneficios destacam-se a oportunidade de aprimorar o conhecimento
epidemioldgico local, e averiguar de forma analitica a chance de eventos perinatais
adversos atribuidos a obesidade e ao DMG. Os resultados obtidos poderéo servir de
subsidio para mudancas estratégicas na assisténcia obstétrica, melhorando o

progndéstico materno-fetal através de acdes preventivas.
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6 RESULTADOS

No periodo em questédo 2.284 gestantes tiveram o nascimento de seus filhos na
MDV, das quais 1662 (mais de 70%) preencheram os critérios de inclusdo. Apos a
exclusao de 44 pacientes — 42 pelo diagnéstico de DM na gestacao e 2 por desisténcia
apos assinatura do TCLE, obteve-se uma amostra final de 1618 puérperas assim
estratificadas: 1074 nao obesas sem DMG (66.38%), 190 com DMG isolado (11.74%),
233 com obesidade isolada (14.40%) e 121 obesas com DMG (7.48%) (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da composicado da amostra

Pacientes incluidas
(n=1662)

Pacientes excluidas

(n=44)
Total da amostra
(n=1618)
N&o obesas Obesas
(n=1264) (n=354)
[ [
| | | |
Sem DMG Com DMG Sem DMG Com DMG
(n=1074) (n=190) (n=233) (n=121)

Nado obesas: pacientes com indice de massa corpérea (IMC) <30kg/m?2; obesas: pacientes com IMC
>30kg/m?; DMG: diabetes mellitus gestacional. Fonte: o préprio autor.

A maioria das mulheres eram jovens entre 20 e 29 anos (58.28%) e multiparas
(68.42%). Mais de um quarto de toda a amostra (25.58%) apresentava cesarea anterior,
e menos de 10% relatou histérico de macrossomia. O IMC médio pré-gestacional foi de
26.09kg/m? (sobrepeso), sendo 354 pacientes (21.88%) obesas (Tabela 1).

O DMG afetou 311 gestantes (19.22%), com necessidade de farmacoterapia em
pouco mais da metade (51.12%). A maior parte realizou monoterapia com metformina

(38.90%), reservando-se a insulina para pouco mais de 20% dessas pacientes.
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Caracteristicas maternas

ldade

=2 18 e < 20 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos

=45 anos
Raca/cor da pele
Branca

Negra

Parda
Escolaridade
Ensino fundamental
Ensino médio
Ensino superior
IMC pré-gestacional
< 30kg/m?

> 30kg/m?
Tabagistas

HAS

121 (7.48%)
500 (30.90%)
443 (27.38%)
326 (20.15%)
172 (10.63%)

49 (3.03%)
7 (0.43%)

1309 (80.90%)
66 (4.08%)
243 (15.02%)

403 (24.90%)
1002 (61.93%)
213 (13.16%)

1264 (78.12%)
354 (21.88%)
122 (7.54%)
99 (6.11%)

Paridade
Primipara 511 (31.58%)
Multipara 1107 (68.42%)
Historico

Cesarea (1 ou mais) 414 (25.58%)
147 (9.09%)

311 (19.22%)

Macrossomia
DMG
Tratamento DMG
Dieta apenas
Dieta e MTF

Dieta e Insulina

152 (48.88%)
121 (38.90%)
20 (6.43%)
18 (5.79%)
146 (9.02%)

Dieta, MTF e Insulina
Pré-eclampsia

IG no parto

< 37 semanas 118 (7.29%)

= 37 semanas 1500 (92.71%)

Via de parto

Vaginal 923 (57.04%)
Instrumental* 14 (0.86%)
Ceséarea 681 (42.08%)

Cesarea urgéncia 289 (17.86%)

Caracteristicas neonatais

Peso ao nascer
< 15009

15009 - 24999
25009 - 3999¢g
240009

20 (1.24%)
77 (4.76%)

1400 (86.53%)

121 (7.48%)

Classificacao do peso

PIG 128 (7.91%)
AlG 1256 (77.62%)
GIG 234 (14.46%)

Admissdo UTIN 25 (7.72%)

Dados em numeros e percentuais; IMC: indice de massa corpérea [peso(kg)/altura(m)?]; HAS:
hipertenséo arterial sistémica crbnica; primipara: mulher sem parto prévio; multipara: mulher com parto
prévio; macrossomia: recém-nascido 24000g; DMG: diabetes mellitus gestacional; MTF: metformina;
IG: idade gestacional; *Instrumental: parto vaginal assistido por férceps; PIG: pequeno para a idade
gestacional; AlG: adequado para a idade gestacional; GIG: grande para a idade gestacional; UTIN:
unidade de terapia intensiva neonatal.
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A média da IG no nascimento foi 38 semanas e 5 dias, com menos de 8% de
prematuros. O peso médio dos RN foi 3291g, com indice de macrossomia e GIG de
7.48% e 14.46%, respectivamente. Ao todo, 125 neonatos necessitaram de internagéo
em UTIN para cuidados especiais (7.72%).

Quanto a via de parto, computou-se 923 partos vaginais (57.09%), 681 partos
por cesarea (42.08%) e 14 partos instrumentalizados — vaginais assistidos por forceps
(0.86%). Do total de ceséareas 289 foram de urgéncia (42.43%), sendo as principais
indicagOes: falha da progressao do trabalho de parto (131; 45.32%), situacgéo fetal n&o
tranquilizadora (75; 25.95%) e PE com instabilidade materna/fetal (41; 14.18%). A
maioria das cesareas foi eletiva (392; 57.56%) devido a iteratividade — dois ou mais
partos cirurgicos prévios (225; 57.39%), macrossomia em laudo ultrassonografico (68;
17.34%) e apresentacdo andmala — feto pélvico ou cérmico (39; 9.94%).

Na analise do perfil por estrato, notou-se que o grupo referéncia apresentou a
menor média etaria (26.4 anos) e o menor percentual de pacientes com cesarea
anterior (22.1%), mas a maior média de ganho ponderal gestacional (13.8kg). O grupo
com obesidade isolada teve o maior percentual de pacientes com cesarea prévia
(35.2%). Ja o grupo com obesidade e DMG mostrou-se com a maior média de idade
(29.9 anos), de IMC (35.5kg/m?) e de percentual de hipertensas cronicas (24.8%),
porém foi 0 segmento com a menor média de ganho ponderal (8.0kg) (Tabela 2).

Na avaliacdo dos desfechos maternos, a incidéncia de PE foi maior no grupo
com obesidade e DMG (18.2%) e naquele com obesidade isolada (15%), comparado
ao grupo referéncia (6.6%). O calculo da RC ajustado para os fatores de confuséo
confirmou a maior chance de PE nas pacientes com ambas as condi¢fes (RC=1.934;
IC:1.074-3.484; p=0.028), e naquelas com obesidade isolada (RC=2.162; 1C:1.364-
3.426; p=0.001) (Tabela 3).

A taxa de cesarea foi superior em todos os segmentos comparados ao referéncia
(38.3%), sendo de 56.2% em obesas com DMG, 49.8% nas mulheres com obesidade
isolada e 45.3% naquelas com DMG isolado. No entanto, o aumento da chance de
cesarea so foi significativo no grupo com DMG isolado (RC=1.736; 1C:1.136-2.652;
p=0.011) e naquele com obesidade e DMG (RC=1.925; 1C:1.124-3.298; p=0.017).

A incidéncia de neonatos GIG também foi maior nos trés grupos estudados —
obesidade e DMG (20.7%), obesidade isolada (18.5%) e DMG isolado (16.8%), em
relacdo ao grupo referéncia (12.5%). Apoés calculo da RC ajustado para os fatores de

confusdo, essa chance permaneceu superior somente em pacientes com obesidade
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associada ao DMG (RC=1.815; 1C:1.027-3.204; p=0.040). Ja na avaliacdo da chance
de admissdo em UTIN, essa foi estatisticamente maior apenas nos conceptos de maes
pertencentes ao grupo com DMG isolado (RC=2.322; 1C:1.265-4.261; p=0.007).

Tabela 2 — Caracteristicas e desfechos por grupo

N&o obesas Obesas
sem DMG* com DMG sem DMG com DMG p
n=1074 n=190 n=233 n=121
(66.38%) (11.74%)  (14.40%) (7.48%)

Caracteristicas

Idade (anos)? 26.4 (£5.9) 29.2(#6.2) 28.2(x5.4) 29.9 (¥5.8) 0.000
IMC (kg/m?)2 23.5 (¥3.3) 24.7(£3.3) 33.7(¥3.7) 35.5(x4.8) 0.000
Ganho peso (kg)®2 13.8(x6.9) 13.7(#6.8) 10.0(x6.9) 8.0(x7.3) 0.000
Tabagismo® 78 (7.3%) 15 (7.9%) 22 (9.4%) 7 (5.8%) 0.594
MTF/Insulina® - 134 (70.6%) - 93 (76.9%) 0.002
HASP 34 (3.2%) 14 (7.4%) 21 (9%) 30 (24.8%) 0.000
Paridade? 2.2 (¥1.3) 2.7 (¥1.5) 26(x1.4) 2.8(x1l.6) 0.000
Cesarea anterior® 237 (22.1%) 54 (28.4%) 82 (35.2%) 41 (33.9%) 0.000
IG Parto (sem.)? 38.8(x1.9) 38.2(x1.4) 38.8(x2.1) 38.0(x1.8) 0.000
Desfechos

Pré-eclampsia® 71 (6.6%) 18 (9.5%) 35 (15%) 22 (18.2%) 0.000
CesareaP 411 (38.3%) 86 (45.3%) 116 (49.8%) 68 (56.2%) 0.000
Cesarea urgéncia® 195 (18.2%) 26 (13.7%) 42 (18.0%) 26 (21.5%) 0.332
Peso RN (g)? 3280 (+544) 3270 (£511) 3340 (+568) 3329 (+540) 0.184
RN GIGP 134 (12.5%) 32 (16.8%) 43 (18.5%) 25(20.7%) 0.028
Admissdo UTINP 69 (6.4%) 23(12.1%) 20(8.6%) 13 (10.7%) 0.024

Dados em média e desvio-padrao (a) ou nUmeros absolutos e percentagens (b); IMC: indice de massa
corpérea [peso(kg)/altura(m)?]; ndo obesas: IMC <30kg/m?; obesas: IMC 230kg/m?; DMG: diabetes
mellitus gestacional; ganho peso: diferenca entre o peso(kg) da ultima e primeira consultas de pré-
natal; MTF: metformina; HAS: hipertenséo arterial sistémica crbnica; paridade: total de partos e/ou
ceséareas; IG: idade gestacional; sem.: semanas; RN: recém-nascido; GIG: grande para a idade
gestacional; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal; p <0.05: estatisticamente significativo.
Valores de p comparados com o grupo referéncia — ndo obesas e sem DMG (*), ajustados para a idade
materna, IG no parto, paridade, cesarea anterior e tabagismo.
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n casos/grupo p RC IC 95%
Pré-eclampsia
DMG isolado 18/190 0.335 1.328 0.746 — 2.363
Obesidade isolada 35/233 0.001 2.162 1.364 — 3.426
Obesidade e DMG 22/121 0.028 1.934 1.074 — 3.484
Cesarea
DMG isolado 86/190 0.011 1.736 1.136 — 2.652
Obesidade isolada 116/233 0.056 1.473 0.990 — 2.190
Obesidade e DMG 68/121 0.017 1.925 1.124 —3.298
RN GIG
DMG isolado 32/190 0.383 1.246 0.760 — 2.042
Obesidade isolada 43/233 0.183 1.350 0.868 — 2.100
Obesidade e DMG 25/121 0.040 1.815 1.027 — 3.204
Admissao UTIN
DMG isolado 23/190 0.007 2.322 1.265 — 4.261
Obesidade isolada 20/233 0.321 1.370 0.735 - 2.555
Obesidade e DMG 13/121 1.482 1.482 0.669 — 3.280

DMG: diabetes mellitus gestacional; obesidade: IMC 230kg/m2, RN GIG: recém-nascido grande para
a idade gestacional; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal; n casos/grupo: nimero de casos
pelo numero total do grupo; p <0.05: estatisticamente significativo; RC: razdo de chances; IC 95%:
intervalo de confianca de 95%. Valores de p e RC comparados com o grupo referéncia (ndo obesas
sem DMG), ajustados para a idade materna, idade gestacional no parto, paridade, cesarea anterior e

tabagismo.
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7 DISCUSSAO

A prevaléncia da obesidade na amostra avaliada (21.88%) foi inferior a média
nacional (29.50%), mas sem impacto na sua representatividade. Isso porque grande
parte das pacientes tinham menos de 25 anos (30.09%) — faixa etaria com a menor taxa
de obesidade entre os brasileiros (13.5%) (BRASIL, 2020). Por sua vez, a prevaléncia
do DMG na populacdo estudada (19.22%) mostrou-se compativel com a estimativa
brasileira (18%) (OPAS, 2016). O DMG acometeu 15.03% das gestantes n&do obesas e
34.18% das obesas, enfatizando a influéncia do IMC elevado no desenvolvimento da
hiperglicemia gestacional (YEN et al., 2019).

Acerca da chance de PE, essa foi estatisticamente maior nas mulheres obesas,
sem diferencga significante diante da associacdo com o DMG. Consequentemente, a
obesidade foi a condi¢cdo mais relacionada ao aumento da chance de PE. Tal resultado
estd em consonancia com outros trabalhos que apontam o nexo do excesso de peso
com esse tipo de hipertensdo gestacional. Em recente meta-analise de estudos de
coorte, o risco de PE em obesas pré-concepc¢ao foi semelhante (RC=2.48; I1C:2.05-
2.95), e manteve-se apods ajuste dos fatores de confuséao - HAS e DM (HE et al., 2020).

Outro fator de confuséo nesse quesito é o ganho ponderal gestacional acima do
preconizado, porém sua interferéncia na PE talvez seja menor que a ele creditada.
Inferéncia igualmente suscitada por uma coorte norte-americana, que ao comparar
gestantes eutréficas e obesas detectou aumento do risco de PE em obesas, mesmo
com ganho ponderal adequado (p <0.0001). Porém, esse risco nao foi significante em
eutroficas, ainda que com ganho ponderal excessivo (p=0.912) (ROMAN et al., 2020).

O elo entre PE e obesidade pode estar em semelhancas de suas fisiopatologias.
A secrecao anbmala de citocinas pelos adipdcitos, com queda da adiponectina (anti-
inflamatoria e pré-insulina) e elevacdo da leptina (pro-inflamatéria e anti-insulina),
resulta em inflamacéo sistémica e resisténcia insulinica comumente observada em
pacientes com obesidade. Isso leva a reducdo do o6xido nitrico (vasodilatador) e
aumento da endotelina (vasoconstrictor) (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2018). Esse status
inflamatoério e dismetabodlico é hostil a adaptacdo vascular necessaria a gestacao,
contribuindo para a génese da PE (PHIPPS et al., 2019).

Referente a cesarea, a chance desse evento foi alta e semelhante nos grupos
com DMG isolado e DMG associado a obesidade, destacando o papel da hiperglicemia

nessa via de parto. Achado descrito em outros estudos, mesmo apos ajuste dos fatores
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de confusdo, como ganho ponderal gestacional e IMC pré-gestacional elevados
(COSSON et al., 2016; SILVA et al., 2019).

Todavia a literatura diverge nesse aspecto, com trabalhos conferindo maior risco
de ceséarea exclusivamente a obesidade (WAHABI et al., 2014), e outros apontando o
DMG apenas como um amplificador desse risco (IJAS et al., 2019). Essa incongruéncia
pode ser reflexo da diferenca nos indices de obesidade e cesarea nas populacdes
avaliadas. A exemplo da maior prevaléncia de obesidade na Ardbia Saudita (35.4%) ou
da menor incidéncia de cesarea na Finlandia (16.4%), comparadas as estatisticas
nacionais (29.5% e 55.8%, respectivamente) (RUDEY et al., 2020).

Quanto a chance de neonato GIG, convergente com outros autores, houve
aumento significante somente no grupo de pacientes obesas com DMG. Ao avaliar esse
desfecho em quase trés mil puérperas, Wahabi et al. encontraram a mesma relacéo
mas com maior efeito (RC=3.45 versus RC=1.81), possivelmente também pelo grande
contingente de participantes com obesidade em sua amostra (44% versus 21.88%)
(WAHABI et al., 2014).

A associacao do status obesidade-DMG com o crescimento fetal excessivo, em
detrimento de sua relagdo com o DMG isolado, esta embasada na hiperinsulinemia e
dislipidemia presente nessas pacientes (MACHADO et al., 2020). O aumento da
resisténcia a insulina eleva sua producdo, aumentando a liberacdo de fatores
placentérios (horménio lactogénio e citocinas), 0s quais intensificam a resisténcia
insulinica fisiolégica da gestacao. Elevam-se os niveis séricos de glicose e lipidios, que
via transplacentaria expandem a adiposidade fetal (CATALANO; SHANKAR, 2017).

Além disso, os RN de maes do grupo com DMG isolado foram os Unicos com
chance estatisticamente superior de admissdo em UTIN, resultado equivalente ao de
coorte alema recentemente publicada (WESCHENFELDER et al., 2021). A maior
incidéncia de conceptos GIG em obesas com DMG pode ser uma justificativa. Devido
ao maior risco de hipoglicemia nesses RN (RC=4.6) comparado aos AIG (RC=2.5), os
primeiros tém melhor controle glicémico e correcdo precoce da hipoglicemia,
minimizando a necessidade de cuidados intensivos (ROSEN et al., 2018).

Os resultados aqui presentes advém de alguns diferenciais desse estudo, 0s
guais serdo ressaltados para sua melhor compreenséo.

A adocéao dos critérios atuais de rastreio e diagnostico do DMG (OPAS, 2016)
proporcionou a exclusdo de pacientes com DM diagnosticado na gravidez (overt

diabetes), aumentando sua especificidade. Isso reduziu o tamanho da amostra, mas
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permitiu uma analise mais fidedigna do efeito do DMG nos desfechos perinatais. Outras
vantagens na avaliacdo dessa variavel foram: analise glicémica desde o primeiro
trimestre da gestacao, rastreio universal do DMG e tratamento padronizado para as
pacientes com rastreio positivo.

A exploracédo do concepto GIG ao invés do macrossémico é outro ponto forte. A
despeito da maior complexidade na aquisicdo dessa informacéo, ela reduziu os vieses
da andlise do peso fetal absoluto. O diagndstico de neonato GIG segundo as curvas de
crescimento do INTERGROWTH-21 favorece a generalizacdo desse resultado, ja que
essas sao baseadas em diversas populacdes, incluindo a brasileira.

O calculo do IMC a partir do peso da primeira consulta de pré-natal, em
contraponto ao peso aferido no momento do TTOG ou do parto, reduziu o impacto do
ganho ponderal gestacional como fator de confusdo. O estudo da obesidade e do DMG
isolados minimizou a interferéncia dos achados de pacientes com ambas as condicdes.
Por fim, a inclusdo apenas de usuarias do SUS diminuiu a heterogeneidade
socioecon6mica da amostra, elevando a reprodutibilidade do estudo.

Contudo, assim como demais pesquisas, limitacdes foram inevitaveis e devem
ser explicitadas. A primeira foi o nUmero limitado de participantes por grupo, o que pode
ter afetado a intensidade da RC encontrada, ainda que essa tenha sido analisada com
o devido rigor técnico. A segunda, que se configura também como uma das causas da
limitacdo anterior, foi o impacto da pandemia do novo coronavirus (COVID-19) no
acesso ao pré-natal. Essa crise sanitaria impds restricdes a mobilidade urbana (reducéo
da frota de veiculos e da renda para usufrui-los), contribuindo para o absenteismo em
consultas e exames, e diminuindo o nimero de pacientes elegiveis para a amostra.

Isso posto, os resultados obtidos ressaltam a influéncia negativa da obesidade
pré-gestacional nos desfechos perinatais, com piora desse prognostico quando
associada ao DMG. Essa conclusédo ainda que suscite confirmacao por estudos com
outras populagdes, destaca a importancia da valorizacdo da obesidade como um fator
de risco obstétrico potencialmente modificavel. Logo, pacientes com IMC elevado e em
idade fértil devem ser orientadas quanto a maior chance de ocorréncia dos desfechos
adversos supracitados, e estimuladas a perda ponderal pré-concepgédo. Quando isso

nao for possivel, elas necessitam de maior vigilancia no seguimento pré-natal.
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8 CONCLUSAO

A obesidade pré-gestacional e o DMG apresentam impactos perinatais
diferentes, dependendo do desfecho avaliado e da presenca isolada ou associada
dessas comorbidades. Enquanto a primeira aumenta a chance de PE, a segunda
aumenta a chance de cesarea e admissao do RN em UTIN, mesmo quando tratada. A
associacdo obesidade-DMG amplia essa gama de eventos negativos, elevando
também a chance de concepto GIG e suas repercussdes correlatas. 1sso aponta para
a urgéncia de mudancas na assisténcia pré-natal de pacientes com obesidade, e a

importancia da perda ponderal pré-concepcao.



38

REFERENCIAS

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists. Practice Bulletin:
Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol, v. 135, n. 6, p. 237-260, 2020a.

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists.Practice Bulletin:
Macrosomia. Obstet Gynecol, v. 135, n. 1, p. 18-35, 2020b.

ALFADHLI, E. M. Maternal Obesity influences birth weight more than gestational
diabetes. BMC Pregnancy Childbirth, n. 21, v. 111, p. 1-7, 2021.

ASGHAR, A; SHEIKH, N. Role of immune cells in obesity induced low grade
inflammation and insulin resistance. Cell Immunol, v. 315, p. 18-26, 2017.

BETA, J. et al. Maternal and neonatal complications of fetal macrosomia: systematic
review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol, n. 45, p. 308-318, 2019.

BETRAN, A. P. et al. WHO Statement on Caesarean Section Rates. BJOG, n. 123, p.
667-670, 2016.

BLICKSTEIN, I. et al. The effect of gestational diabetes, pre-gravid maternal obesity,
and their combination (“diabesity”) on outcomes of singleton gestations. J Matern Fetal
Neonatal Med, v. 31, n. 5, 2018.

BLUHER, M. Obesity: global epidemiology and pathogenesis. Nat Rev Endocrinol, v.
15, n. 5, p. 288-289, 20109.

BRASIL. Conselho Nacional de Saude - CNS. Resolucdo 466/12. Diario Oficial da
Unido, Brasilia, DF, 13 jun. 2013. Secao 1, p. 59. Disponivel em: http://conselho.saude
.gov.br/resolucoes/2012/ Reso466.pdf. Acesso em 20 mar. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes de atencdo a gestante: a operacado
cesariana. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS. Protocolo n.
179. Brasilia: Ministério da Saude, 2016.

BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes nacionais de assisténcia ao parto normal
— versdo resumida. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS.
Brasilia: Ministério da Saude, 2017.

BRASIL. Ministério da Saude. VIGITEL Brasil 2019. Vigilancia de fatores de risco e
protecdo para doencas crbnicas por inquérito telefénico: estimativas sobre
frequéncia e distribuicdo sociodemografica de fatores de risco e protecdo para
doencas cronicas nas capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal em
2019. Brasilia: Ministério da Saude, 2020.

BRASIL. Conselho Federal de Medicina. Resolugcdo CFM 2.284/2020. Diario Oficial da
Unido, Brasilia, DF, 24 mai. 2021. Secdo 1, p. 143. Disponivel em: https://www.in
.gov.br/web/dou/-/resolucao-cfm-n-2.284-de-22-de-outubro-de-2020-321640891.
Acesso em 20 ago. 2021



39

BROWN, M. A. et al. Hypertension disorders in pregnancy: ISSHP Classification,
diagnosis and management recommendations for international practice. Hypertension,
v.72,n.1,p. 24-43, 2018.

CATALANO, M. P.; SHANKAR, K. Obesity and Pregnancy: mechanisms of short term
and long term adverse consequences for mother and child. BMJ, v. 356, p. 1-16, 2017.

CLAPP, M. A. et al. Unexpected term NICU admissions: a marker of obstetrical care
quality? Am J Obstet Gynecol, v. 220, n. 395, 2019.

COSSON, E. et al. Pregnancy adverse outcomes related to pregravid body mass index
and gestational weight gain, according to the presence or not of gestational diabetes
mellitus: a retrospective observational study. Diabetes Metab, v. 42, n. 1, p. 38-46,
2016.

CREQUIT, S. et al. Use of the Robson Classification to understand the increased risk
of cesarean in case of maternal obesity. BMC Pregnancy Childbirth, n. 20, v. 738, p.
1-9, 2020.

CZARNOBAY, S. A. et al. Predictors of birth weight in Brazil: a systematic review. J
Pediatr, n. 2, v. 95, p. 128-154, 2019.

DOMANSKI, G. et al. Evaluation of neonatal and maternal morbidity in mothers with
gestational diabetes: a population-based study. BMC Pregnancy Childbirth, n. 1, v.
18, p. 1-11, 2018.

DOTY, M. S. et al. Maternal and neonatal morbidity associated with early term delivery
of large-for-gestational age but nonmacrosomic neonates. Obstet Gynecol, n. 6, v. 133,
2019.

FEBRASGO - Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia.
Ultrassonografia no primeiro trimestre da gestacdo. Protocolo FEBRASGO -
Obstetricia, n. 63, p. 1-32, 2021.

GASCHO, C. L. L. et al. Predictors of Cesarean delivery in pregnant women with
gestational diabetes mellitus. RBGO, n. 2, v. 39, p. 60-65, 2017.

GATEAU, K. et al. Maternal post-traumatic stress and depression symptoms and
outcomes after NICU discharge in a low-income sample: a cross-section study. BMC
Pregnancy Childbirth, v. 21, n. 48, 2021.

HE, X-J.; DAI, R-X.; HU, C-L. Maternal prepregnancy overweight and obesity and the
risk of preeclampsia: a meta-analysis of cohort studies. Obes Res Clin Pract, n. 14, p.
27-33, 2020.

HOD, M. et al. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
initiative on gestational diabetes mellitus: a pragmatic guide for diagnosis, management
and care. Int J Gynaecol Obstet, n. 131, p. 173-211, 2015. Supplement.



40

IDF — International Diabetes Federation. IDF Atlas 10th edition. 2021. Disponivel em:
https://diabetesatlas.org/atlas/tenth-edition/. Acesso em 15 nov. 2021.

IJAS, H. et al. Independent and concomitant associations of gestational diabetes and
maternal obesity to perinatal outcome: A register-based study. PLoS ONE, v. 14, n. 8,
p. 1-11, 2019.

INSKIP, H. et al. Measured weight in Early pregnancy is a valid method for estimating
pre-pregnancy weight. J Dev Orig Health Dis, n. 4, v. 12, p. 561-569, 2021.

JOINVILLE. Secretaria da Saude. Protocolo de Pré-natal — Linha de cuidado a
Saude da Mulher. 2020. Disponivel em: https://www.joinville.sc.gov.br/public/portala
dm/pdf/jornal/534a6158d9f1b91873a7810f5ee9a489.pdf. Acesso em 20 fev. 2020.

KNOP, M. R. et al. Birh weight and risk of type Il diabetes mellitus, cardiovascular
disease and hypertension in adults: a meta-analysis of 7.646.267 participants from 135
studies. J American Heart Assoc, n. 23, v. 2, p. 1-58, 2018.

LEBLANC, S. et al. A quality-improvement initiative to reduce NICU transfers for
neonates at risk of hyperglycemia. Pediatrics, v. 141, n. 3, 2018.

LEONIR-WIINKOORP, I. et al. Health economic modeling to assess short-term costs of
maternal overweight, gestational diabetes and related macrosomia — a pilot evaluation.
Front Pharmacol, v. 6, 2015.

LOPEZ-JARAMILLO, P. et al. Obesity and Preeclampsia: common pathophysiological
mechanisms. Front Physiol, v. 9, art. 1838, dec. 2018.

MACHADO, C.; MONTEIRO, S.; OLIVEIRA, M. J.; Impact of overweight and obesity on
pregnancy outcomes in women with gestational diabetes — results from a retrospective
multicenter study. Arch Endocrinol Metab, n. 1, v. 64, p. 45-51, 2020.

MALIN, G. L. et al. Antenatal magnetic resonance imaging versus ultrasound for
predicting neonatal macrosomia: a systematic review and meta-analysis. BJOG, n. 1,
v. 123, p. 77-88, 2016.

MANJAVIDZE, T. et al. The impact of antenatal care utilization on admissions on
neonatal intensive care units and perinatal mortality in Georgia. PLoS ONE, n. 15, v.
12, p. 1-14, 2020.

MASTROENI, M. F. et al. The independente importance of pre-pregnancy weight and
gestational weight gain for the prevention of large-for-gestational age brazilian
newborns. Matern Child Health J, n. 4, v. 21, p. 705-714, 2016.

MAYRINK, J. et al. Incidence and risk factors for preeclampsia in a cohort of healthy
nulliparous pregnant women: a nested case-control study. Sci Rep, n. 9, p. 1-9, 2019.

MCAULIFFE, F. M. et al. Management of prepregnancy, pregnancy and postpartum
obesity from the FIGO Pregnancy and Non-Communicable Diseases Committee: A



41

International Federation of Gynecology and Obstetrics guideline. Int J Gynaecol
Obstet, n. 151, p. 16-36, 2020. Supplement.

MCINTYRE H. D. et al. Gestational diabetes mellitus. Nat Rev Dis Primers, v. 47, n.5,
p. 1-19, 2019.

MELCHOR, |I. et al. Effect of maternal obesity on prengancy outcomes in women
delivering singleton babies: a historical cohort study. J Perinat Med, v. 47, n. 6, p. 625-
630, 2019.

METZGER, B. E. et al. Hyperglycemia and pregnancy outcomes. N Engl J Med, v. 358,
n. 19, p. 1991-2002, 2008.

METZGER, B. E. et al. International association of diabetes and pregnancy study groups
recommendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia in pregnancy.
Diabetes Care, v. 33, n. 3, p. 676-682, 2010.

MOURA, B. L. A. et al. Fatores associados a internacdo e a mortalidade neonatal em
uma coorte de recém-nascidos do Sistema Unico de Saude, no municipio de Sao Paulo.
Rev Bras Epidemiol, n. 23, p. 1-14, 2020.

MUCHA, F.; FRANCO, S. C.; SILVA, G. A. G. Frequéncia e caracteristicas maternas e
do recém-nascido associadas a internacdo de neonatos em UTI no municipio de
Joinville, Santa Catarina — 2012. Rev Bras Saude Mater Infant, v. 15, n. 2, p. 201-208,
2015.

NASCIMENTO, M. I. et al. Trends in the prevalence of live macrosomic newborns
according to gestational age strata in Brazil, 2001-2010 and 2012-2014. RBGO, n. 39,
p. 376-383, 2017.

OPAS - Organizacdo Pan-Americana de Saude; BRASIL — Ministério da Saude;
FEBRASGO - Federacao Brasileira das Associacfes de Ginecologia e Obstetricia;
SBD - Sociedade Brasileira de Diabetes. Rastreamento e diagndstico de diabetes
mellitus gestacional no Brasil. Brasilia, DF: OPAS, 2016.

PALMIERI, C. R. et al. Prevalence of hypertrophic cardiomyopathy in fetuses of mothers
with gestational diabetes before initiating treatment. RBGO, n. 39, p. 9-13, 2017.

PANTHAM, P.; AYE, I. L. M. H.; POWELL, T. L. Inflammation in maternal obesity and
gestational diabetes mellitus. Placenta, v. 36, n. 7, p. 709-715, 2015.

PERACOLI, J. C. et al. Pré-eclampsia e Eclampsia — Protocolo n. 01. Rede Brasileira
de Estudos sobre Hipertenséo e Gravidez (RBEHG), p. 1-60, 2020. Disponivel em:
https://sogirgs.org.br/pdfs/pre_eclampsia_eclampsia_protocolo_rbehg_2020.pdf.
Acesso em: 20 jun 2021.

POON, L. C. et al. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
initiative on pre-eclampsia: a pragmatic guide for first-trimester screening and
prevention. Int J Gynaecol Obstet, n. 145, p. 1-33, 2019. Supplement 1.



42

ROMAN, T.; BOYD, A. R.; MUNOZ, J. L. Obesity in early pregnancy has a stronger
association to pre-eclampsia and diabetes than weight gain. Obstet Gynecol, v. 135,
supl., p. 46, may. 2020.

RUDEY, E. L.; LEAL, M. C.; REGO, G. Cesarean Section rates in Brazil: trend analysis
using the Robson classification system. Medicine, v. 99, n. 17, p. 1-7, 2020.

SANTA CATARINA. Secretaria do Estado de Saude. Maternidade Darcy Vargas
completa 72 anos nessa terca-feira. Noticias. Disponivel em: http://www.saude.sc.gov
.br/index.php/noticias-geral/todas-as-noticias/1641-noticias-2019. Acesso em 20 mar.
2020.

SANTOS, S. et al. Impact of maternal body mass index and gestational weight gain on
pregnancy complications: an indivual participant data meta-analysis of Europe, North
American and Australian cohorts. BJOG, v. 126, n.8, p. 984-995, 2019.

SEFERIDI, P. et al. The neglected environmental impacts of ultra-processed foods.
Lancet Planet Health, v. 4, p. e437-e438, 2020.

SILVA, R. R. et al. Desfechos materno-fetais de gestantes com e sem diabetes mellitus
gestacional. Arq Catarinen Med, v. 48, n. 3., p. 79-92, 2019.

SU, W-J. et al. Effects of prepregnancy body mass index, weight gain and gestational
diabetes mellitus on pregnancy outcomes: a population-based study in Xiamen, China,
2011-2018. Ann Nutri Metab, n. 1, v. 75, p. 31-38, 2019.

TURBEVILLE, H. R.; SASSE, J. M. Preeclampsia beyond pregnancy: long-term
consequences for mother and child. Am J Physiol Renal Physiol, v. 318, n. 6, p. 315-
326, 2020.

VILLAR, J. et al. International standards for newborn weight, length, and head
circumference by gestational age and sex: the Newborn Cross-Sectional Study of the
INTERGROWTH-21st Project. Lancet, v. 384, p. 857-868, 2014.

WAHABI, H. A. et al. The independent effects of maternal obesity and gestational
diabetes on the pregnancy outcomes. BMC Endocr Disord, v. 14, n. 47, p. 1-7, 2014.

WATERS, T. P. et al. Maternal and neonatal morbidity for women who would be added
to the diagnosis of GDM using IADPSG criteria: a secondary analysis of the
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome Study. Diabetes Care, n. 12, v. 39,
p. 2204-2210, 2016.

WESCHENFELDER, F. et al. Contributing factors to perinatal outcomes in pregnancies
with gestational diabetes — What matters most? A retrospective analysis. J Clin Med, v.
10, n. 348, p. 1-12, 2021.

WHO - World Health Organization. Physical status: the use and interpretation of
anthropometry. WHO Expert Committee Report. 1995. Disponivel em: https://apps.
who.int/iris/handle/10665/3 7003. Acesso em 04 mar. 2021.



43

WHO - World Health Organization. Diagnostic criteria and classification of
hyperglycaemia first detected in pregnancy. WHO Guidelines. Geneva: WHO, 2013.

WHO — World Health Organization. Fact sheet on health-care waste. WHO Health
topics. 2018. Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/health
care-waste. Acesso em 20 mai. 2021.

WHO — World Health Organization. Fact sheet on obesity and overweight. WHO Health
topics: obesity and overweight. 2020. Disponivel em: https://www. who.int/en/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight. Acesso em 20 jun. 2020.

YANG, X.; MENG, T. Admission of full-term infants to the neonatal intensive care unit:
a 9.5-year review in a tertiary teaching hospital. J Matern Fetal Neonatal Med, v. 33,
n. 17, p. 3003-3009, 2020.

YAP, P. S. X. et al. Neonatal intensive care unit (NICU) exposures exert a sustained
influence on the progression of gut microbiota and metabolome in the first year of life.
Sci Rep, n. 11, 1353, 2021.

YEN, I. W. et al. Overweight and obesity are associated with clustering of metabolic risk
factors in early pregnancy and the risk of GDM. PLoS ONE, v. 14, n. 12, p. 1-9, 20109.



ANEXOS

44



45

ANEXO A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

e,
a‘u‘.‘ HOSPITAL REGIONAL HANS Plataforma
$iie DIETER SCHMIDT/SES/SC %Bfoﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA OBESIDADE MATERNA SOBRE O DESFECHO GESTACIONAL NA
REDE PUBLICA NA CIDADE DE JOINVILLE - SC

Pesquisador: Jean Carl Silva

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 28786020.5.0000.5363

Instituicdo Proponente: SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
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Apresentacao do Projeto:

IMPACTO DA OBESIDADE MATERNA SOBRE O DESFECHO GESTACIONAL NA REDE PUBLICA NA
CIDADE DE JOINVILLE — SC.

A obesidade, doenca crénica caracterizada pelo acumulo do tecido adiposo no organismo, tem origem
multifatorial, interag&o de fatores geneéticos metabolicos, sociais, comportamentais e culturais, resultado de
um desequilibrio entre a ingestéao calorica e do gasto energético, que produz efeitos deletérios a saude
(WANDERLEY e FERREIRA, 2010). Tal doenca, atualmente considerada uma epidemia segundo o
Ministério da saude, com base na pesquisa de vigilancia de fatores de risco e protecéo para doencas
cronicas, que afirma que 1 a cada 5 pessoas encontram-se na categoria de obesidade. Dentre 0os grupos
atingidos, a epidemia & observada especialmente em jovens, incluindo mulheres em idade reprodutiva e em
grupo de mulheres durante o periodo gestacional. (NOGUEIRA e CARREIRO, 2013). A crescente
prevaléncia da obhesidade gestacional representa um desafio & pratica obstétrica. Recentes estudos
demonstram a relacio entre a obesidade gestacional e resultados obstétricos desfavoraveis. O resultado de
estudos de carater cientifica ainda n&o se fazem homogéneos em relacéo & obesidade materna. Isso se
deve ao fato dos desfechos matermnos-fetais ndo se fazerem uniformes em decorréncia dos graus existentes
de obesidade |, I, Il (MARIONA, 2016). Diante de tal incerteza do ambito cientifico, o esclarecimento em
relagéo a obesidade gestacional e seus desdobramentos ainda n&o se fazem totais. Ainda que n&o se tenha

a comprovacdo de todos os desfechos para com a saude materna fetal, medidas
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visando um estilo de vida mais saudavel séo tidas como essenciais para a diminuicéo de possiveis danos.
No dmbito materno, evidéncias demostram que mulheres, durante a gestacéo, se tornam suscetiveis a
diabetes gestacional e a riscos de intercorréncias durante o parto. Ja em periodos em longo prazo podem
desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e hipertenséo. Em relacéo ao feto, a obesidade gestacional pode
acarretar macrossomia e uma futura obesidade infantil. Ainda, casos de gestantes obesas néo so
protagonizam uma alta prevaléncia de morbidade materna e fetal quando comparada ao restante das
gestantes, como tambem protagonizam um aumento de partos por cesariana e instrumentados.
Trata-se de um estudo observacional transversal descritivo-exploratério randomizado simples com foco no
impacto da obesidade gestacional em desfechos perinatais. Sera realizada a aplicacdo de uma entrevista
que contemplara aspectos socioecondmicos, habitos de vida, antecedentes familiares e obstétricos, além de
informagdées acerca da gestacéo atual. Tal entrevista sera aplicada na Maternidade Darcy Vargas a uma
amostra aleatoria estratificada de aproximadamente 1000 puérperas maiores de 18 anos que tiveram seus
partos realizados na Maternidade Darcy Vargas e com todo atendimento pré-natal realizado no Sistema
Unico de Salide (SUS) da cidade de Joinville — SC. Essa coleta se realizara num periodo de 3 (irés) meses,
de abril até junho de 2020, a partir da autorizac&do do Comité de Etica em Pesquisa. Todos os dados seréo
obtidos através de entrevista com escuta qualificada e ao Prontuario Eletrénico na Maternidade Darcy
Vargas 48 horas apos o parto. Por meio da entrevista, serdo analisados dados maternos como o perfil
socioecondmico, altura, peso pré-gestacional e ao fim da mesma, bem como o IMC e o ganho de peso.
Alem disso, seréo avaliados dados que tangem os antecedentes obstétricos e familiares, habitos de vida e
presenca de patologias prévias ao longo da gestacéo, assim como a realizacdo, inicio e nimero de
consultas de pré-natal, planejamento da gravidez, uso de métodos contraceptivos, classificacéo de risco e
acompanhamento no Setor de Alto Risco da Maternidade Darcy Vargas, conforme o Anexo 1.

Ainda assim, através de andlise do Prontuario Unico do Paciente (PUP), seréo avaliadas caracteristicas do
recem-nascido, como Capurro, peso, Apgar de 1° e 5% minutos, data e horario de internacédo e nascimento,
via de pario, necessidade UTI neonatal, além de desfechos adversos (prematuridade, baixo peso ao nascer
e Obito perinatal). A pesquisa sera realizada na Maternidade Darcy Vargas em Joinville — SC.

Os critérios de incluséo serdo: puerperas que realizaram o pre-natal em Unidades de Salde do Sistema
Unico de Satde da cidade de Joinville — SC cujo parto tenha ocorrido na Maternidade Darcy Vargas (MDV)

e que voluntariamente queiram participar desta pesquisa, mediante assinatura
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). Serd informado o livre arbitrio de deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento da entrevista. Esta pesquisa sera submetida a aprovacéo do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da Regido de Joinville — Univille. A confidencialidade da
informac&o quanto ao conteudo e a identificagcdo da puérpera, bem como o anonimato por ocasido da
publicacéo dos resultados sera assegurada pelos autores da pesquisa. Para isso, cada puérpera assinara o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido no momento da aplicagio do questionario, ficando uma capia
com a mesma e outra com os pesquisadores. O material sera guardado pelo pesquisador responsavel

sendo descartado apods o periodo de 5 (cinco) anos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

» Determinar o impacto da obesidade gestacional no desenvolvimento fetal em pacientes atendidas pelo
servico de saude publica da cidade de Joinville-SC.

Objetivos Especificos:

+ Comparar a presen¢a de obesidade gestacional com desfechos adversos.

» Comparar os desfechos obstetricos desfavoraveis de populagdes com diferentes graus de obesidade.

+» Determinar a influéncia do ganho excessivo de peso na gestacéo com desfechos adversos perinatais.

« Comparar caracteristicas materno-fetais de acordo com a classificac&o do IMC e ganho de peso materno.

* Relacionar o acompanhamento de gestantes com obesidade no servigo de alto risco da Maternidade Darcy
Vargas com desfechos adversos perinatais.

* Encontrar caracteristicas socioecondmicas de risco maternos para a prevaléncia de obesidade na
gestacéo.

* Encontrar caracteristicas socioecondmicas de risco maternos para o ganho de peso excessivo materno
durante a gestacéo.

« Comparar caracteristicas e desfechos adversos materno-fetais de acordo com a presenca de obesidade e
diabetes gestacional.

» Relacionares fatores materno-fetais com desfechos adversos perinatais.
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Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

e

Possiveis riscos: classifica-se essa pesquisa com riscos minimos aos pacientes, posto que ndo havera

intervenc¢édo ou manipulag&o das voluntarias.

Beneficios ou compensacdes: Os beneficios almejados neste projeto visam a analise do atendimento pré-

natal, principalmente a gestantes obesas ou com ganho de peso acima do adequado, em Joinville-SC.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Tema importante frente & gravidade dos fatores associados a obesidade na gestacéo e seus desfechos no

feto e/ou recém nascidos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
TCLE ok

Termo de resposabilidade de uso de dados ausente (no entanto, o pesquisador refere no projeto o

comprometimento sobre o0 uso dos dados).
Exequibilidade ok
Folha de rosto ok

Cronograma ok

Recomendacgdes:
néo ha

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
projeto de pesquisa adequado do ponto de vista ético

Consideragdes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do Relator Secretaria do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1504528 pdf 11:18:21
Projeto Detalhado /| projetoobesidade. docx 13/07/2020 |Jean Carl Silva Acelto
Brochura 11:17:58
Investigador
Cronograma cronogramaprojetoobesidade docx 13/07/2020 |Jean Carl Silva Acelto

11:17:39
TCLE / Termos de |ficle.docx 13/07/2020 |Jean Carl Silva Aceito
Assentimento / 11:17:20
Endere-;:o: Rua Xavier ARP, S/N

Bairro: Boa Vista CEP: 89.227-680
UF: SC Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47)3461-5560 Fax: (47)3461-5333 E-mail: cephrhds@gmail com
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Outros entrevista.docx 05/02/2020 |Jean Carl Silva Aceito
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Declaracéo de Exequibilidade pdf 05/02/2020 |Jean Carl Silva Aceito
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Infraestrutura
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Folha de Rosto folhaderostoass. pdf 05/02/2020 |Jean Carl Silva Aceito
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Impacto da obesidade materna
sobre o desfecho gestacional na rede publica na cidade de Joinville — SC”, coordenada pelo Prof.
Dr. Jean Carl Silva. Essa pesquisa justifica-se pela escassez de dados locais sobre a influéncia da
obesidade na salde do bindmio mae-bebé, algo demonstrado em outras populacées.

OBJETIVO DO ESTUDO: determinar os impactos do indice de massa corpérea (IMC) pré-gestacional
sobre os desfechos perinatais de gestantes atendidas na rede publica de sadde do Municipio de Joinville
— Santa Catarina.

PROCEDIMENTO COM AS VOLUNTARIAS: vocé sera entrevistada por um pesquisador, e tera suas
respostas registradas em formulario especifico aplicado. Caso seja necessario aquisigdo/confirmacao de
algum dado, seu prontudrio podera ser consultado.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: como sua participacio estéa restrita a entrevista e permissao
para consulta da sua carteira de pré-natal, exames e prontudrio (se necessario), 0s riscos a vocé serao
minimos, como por exemplo: sentir-se desconfortavel em revelar informac¢des pessoais indagadas. Para
evitar isso, os entrevistadores foram previamente treinados, devendo respeitar as regulamentacdes da
Resolugdo 466/12, sob as quais essa pesquisa esta sendo conduzida.

BENEFICIOS: ao participar dessa pesquisa vocé contribuird para conhecimento do impacto da
obesidade para saude da gestante e do recém-nascido. Esses dados poderao auxiliar novas pesquisas
na area, além de servir como base para politicas que otimizem a assisténcia pré-natal as gestantes
obesas.

RESULTADOS DO ESTUDO: os resultados serdo publicados em artigos cientificos e disponibilizados
em meio eletrénico, auxiliando os profissionais que assistem as gestantes.

GARANTIA DE SIGILO E PRIVACIDADE: os dados pessoais que possam identifica-la serdo mantidos
em sigilo. Serdo divulgados apenas os dados coletados que sejam de interesse cientifico, sem que haja
qualquer prejuizo a sua privacidade.

PARTICIPACAO E ASSISTENCIA: sua participagéo é voluntaria e ndo remunerada. Vocé pode retirar-
se da pesquisa a qualqguer momento que assim desejar, sem que isso implique em prejuizos para vocé,
para o seu bebé ou seus familiares e/ou acompanhantes.

PESQUISADOR RESPONSAVEL PELA PESQUISA: Prof. Dr. Jean Carl Silva. Contato em horario
comercial através do telefone: (47) 3433-0972.

ATENCAO: sua participagdo nessa pesquisa é voluntaria. Em caso de divida quanto aos seus
direitos, escreva para o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Regional Hans Dieter Schmidt.
Enderecgo: Rua Xavier ARP, S/N — Bairro Boa Vista — CEP 89.227-680, Joinville — SC. Telefone: (47)
3461-5560 e (47) 3461-5533.

Eu declaro que li cuidadosamente este documento denominado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, e tive a oportunidade de questionar sobre seu contedido assim como do estudo em questéo.
Sendo duvidas esclarecidas e ndo havendo mais indagacdes de minha parte, reafirmo estar de acordo,
de livre e espontanea vontade, em participar dessa pesquisa. Logo, aceito responder as questdes que
me forem feitas, assim como autorizo a consulta e coleta de dados da minha carteira de pré-natal, dos
meus exames e do meu prontudrio. Ao assinar esse termo eu reitero meu compromisso com a veracidade
das informag®es que forneci. Estou ciente que esse documento sera assinado em duas vias, ficando uma
via comigo e outra com o pesquisador/entrevistador. No mais, firmo o presente Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido sem quaisquer prejuizos legais, reservando-me o direito de retirar meu consentimento
a qualquer momento que eu julgue oportuno. A abaixo assinada, ,
de anos, portadora do RG n° declara que é de livre e espontanea
vontade que esta participando como voluntaria nesta pesquisa, de responsabilidade do Prof. Dr. Jean
Carl Silva.

Assinatura da Participante:

Assinatura do Pesquisador:

Joinville, de de 2020.
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Nome

N° consultas PN

N° atendimento

Altura

D. Nascimento

Peso 12 consulta

Idade

IMC 12 consulta

() 4 Separada

Faixa etaria () 0: <20 anos Peso ultima

() 1: 20-24 anos consulta

() 2:25-29 anos Ganho ponderal

() 3:30-34 anos DPP

( ) 4: 35-39 anos GJ 1°T

( ) 5:40-44 anos TTOG 2°T

() 6:=45 anos (GJ, 1h e 2h)
Telefone GJ 3°T
Nacionalidade () 1 Brasileira DM na gestacao () 0 Néo ( )1Sim

()2 Outra DMG ( )0 Nao ( )1Sim
Naturalidade () 1 Joinville Tratamento DMG | ( ) 1 Dieta apenas

() 2 Outra ( ) 2 Dieta + MTF

( ) 3 Dieta + insulina

Bl () Frovca ()3 Parda ()4 Dieta + MTF+ insulina
Estado civil () 1 Solteira Pré-eclampsia (1) 0 Néo ()1Sim

() 2 Casada Outra doenca ( ) 0 Néao

() 3 Uniéo estavel na gestacao ()1Sim:

Data do parto

Escolaridade

() 1 Alfabetizacéo

( ) 2 Ensino fundamental
( ) 3 Ensino médio

( ) 4 Ensino superior

Tipo de parto

() Vaginal
() Instrumental (férceps)
( ) Cesarea

A. Remunerada ()0 Nao () 1Sim | Cesérea eletiva ( ) 0 Néao
Tabagismo () 0 Nao ()1Sim () 1 Sim: Iteratividade
Etilismo ()0 Nao ()1Sim () 2 Sim: Feto 24Kg
Outras drogas ()0 N&o (') 3 Sim: Pélvico/cormico
()1Sim: ()4Sim
HAS ( ) 0 Nao ()1Sim | Cesareade ( ) 0 Néao
Outras doencas ()0 N&o emergéncia () 1Sim: "Sofrimento” fetal
() 1Sim: ()2 Sim: Parada do TP
N° gestacoes ()3 S!m: PE instabilidade
N° partos ()4 Sim:
N° cesareas IG no parto () 1:=37 semanas
() 2: <37 semanas
N° abortos e Sexo do RN () 1 Masculino
ectépicas ( ) 2 Feminino
Historia RN >4kg ( ) 0 Nao ()1Sim | PesodoRN
Risco da gestacéo | ( ) 1 Habitual Classificacio RN | ( ) 1 PIG
()2Alto ()2AIG
()3GIG
PN alto risco ( ) 0 Néao ()1Sim | Admissédo UTIN ( ) 0 Néao ()1Sim

HAS: hipertensao arterial sistémica (cronica); RN: recém-nascido; PN: pré-natal; IMC: indice de massa
corpérea [peso(kg)/altura(m)?]; ganho ponderal: peso Ultima consulta — peso primeira consulta; DPP: data
provavel do parto; GJ: glicemia de jejum; TTOG: teste de toler&ncia oral a glicose; DM: diabetes mellitus
(crénico); DMG: diabetes mellitus gestacional; MTF: metformina; iteratividade: 2 ou mais ceséareas; TP:
trabalho de parto; PE: pré-eclampsia; IG: idade gestacional; PIG: pequeno para IG; AlG: adequado para
IG; GIG: grande para IG; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal.
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Conclusion: isolated maternal obesity and GDM enhances the chance of different
adverse perinatal outcomes. These jointly conditions extend this chance to more
unfavorable events.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the influence of isolated and associated prepregnancy obesity
and gestational diabetes mellitus (GDM) on adverse perinatal outcomes.

Methods: cross-sectional observational study with women who delivered at a Brazilian
Public Maternity Hospital, between August and December 2020. An interview was held,
and an application form was filled out by singleton pregnant women aged 18 or over,
without previous diabetes mellitus. Complementary data were collected from prenatal
and hospital records. Starting from body mass index (BMI) of the first prenatal visit, and
GDM screening according to World Health Organization, the sample was stratified in
four groups: no obesity (BMI <30kg/m?) no GDM - reference group; isolated GDM,;
isolated obesity (BMI 230kg/m?); and obesity associated with GDM. Preeclampsia (PE),
cesarean section (CS), large-for-gestational-age (LGA) newborn and admission to
neonatal intensive care unit (NICU) were analyzed by odds ratio (OR) adjusted for
confounding factors, adopting 95% confidence interval (Cl) and p <0.05 statistically
significant.

Results: from 1618 participants, isolated obesity group (233/14.40%) had high chance
of PE (OR=2.16; Cl:1.364-3.426; p=0.001), isolated GDM group (190/11.74%) had high
chance of CS (OR=1.736; Cl:1.136-2.652; p=0.011) and NICU admission (OR=2.32;
Cl:1.265-4.261; p=0.007), and obesity associated with GDM group (121/7.48%) had
high chance of PE (OR=1.93; CI:1.074-3.484; p=0.028), CS (OR=1.925; Cl:1.124-
3.298; p=0.017) and LGA newborn (OR=1.81; CI:1.027-3.204; p=0.040), compared with
the reference group (1074/66.38%).

Conclusion: isolated maternal obesity and GDM enhances the chance of different
adverse perinatal outcomes. These jointly conditions extend this chance to more
unfavorable events.

Keywords: Maternal obesity; Gestational diabetes; Perinatal outcome.
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1 INTRODUCTION

Gestational diabetes mellitus (GDM) is hyperglycemia first detected during
pregnancy, with glycemic levels that do not meet diagnostic cutoff values of diabetes
mellitus (DM) [1]. This carbohydrate intolerance increases the risk of adverse events for
mother-child pair, with short-term and long-term consequences [2] [3].

According to International Diabetes Federation (IDF), one in six births comes from
pregnant women with hyperglycemia, 84% of that due to GDM [4]. Affecting 16% of
world’s population and up to 18% of Brazilians, GDM is considered a public health
problem [5]. Based on that, many worldwide institutions emphasize the need of
preventive actions, especially in low-income and middle-income countries [4].

One of the main risk factors for GDM is obesity. Women who become pregnant
with a body mass index (BMI) of 30kg/m? or higher, are three to nine times more likely
to develop GDM [6]. A worrying scenario considering the growing prevalence of obesity
in adults, about 13% in the world in 2016 and 20.3% in Brazil in 2019 [7] [8].

Obesity and GDM have similar pathophysiological mechanisms, in which the
former predisposes the latter. Pregnant women with previous obesity have an
inflammatory status with elevated levels of tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
interferon gamma (IFN-y) and interleukin 6 (IL-6), impairing glucose uptake and leading
to insulin resistance [9].

Both conditions are harmful to pregnancy but the influence of each one on
avoidable adverse outcomes differs among studies, due to confounding factors like high
gestational weight gain (GWG) and obesity-GDM association [10] [11] [12]. Thus, this
study aimed to determine which condition (obesity or GDM) assigns the greatest chance
of preeclampsia (PE), cesarean section (CS), large-for-gestational-age (LGA) newborn

and admission to neonatal intensive care unit (NICU).
2 METHODS
2.1 STUDY DESIGN AND ETHICAL STANDARDS
A cross-sectional observational study was done from August 1st to December

22nd, 2020, with postpartum women who delivered at Darcy Vargas Maternity Hospital
(MDV), a public institution in the city of Joinville (Brazil). The study began after approval
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by the local Research Ethics Committee (CEP) and the respective Presentation
Certificate for Ethical Appreciation (PCEA) - 28786020.5.0000.5363. Following the
requirements of Resolution 466/12 from National Health Council (Brazilian Ministry of
Health), which regulates research involving human beings, written informed consent

was obtained from all participants.

2. 2 PARTICIPANTS AND DATA COLLECTION

An interview was held, and an application form was filled out by singleton
pregnant women aged 18 or over, without previous DM and with prenatal care follow-up
at one of the Basic Health Units (UBS) in the city (which belongs to Brazilian’s National
Health System). Complementary data were collected from prenatal and Maternity
Hospital records.

Patients who left the study after signing the informed consent, and those with DM
detected in pregnancy (overt diabetes) were ruled out. This was diagnosed by fasting
plasma glucose (FPG) =2126mg/dl or 2h after oral glucose tolerance test 75g (OGTT)
2200mg/dl [1].

2.3 STUDY VARIABLES

Starting from BMI of the first prenatal care visit (up to 12 weeks of gestation) and
GDM screening, patients were allocated in one of the four groups: no obesity no GDM
(reference group), isolated GDM, isolated obesity, and obesity with GDM.

Obesity diagnostic criteria was BMI 230kg/m?[13]. GDM was diagnosed by FPG
292mg/dl and <126mg/d| or one of the following cutoffs in OGTT 75g (between 24 and
28 weeks of gestation): FPG 292mg/dl and <126mg/dl or 1h 2180mg/dl or 2h 2153mg/dlI
and <200mg/dl [1].

GDM patients were treated at MDV High-Risk Service by a multidisciplinary team.
According to institution’s protocol, women who did not achieved glycemic target levels
after 2 weeks of diet and physical exercises received metformin or insulin (regular or/and
NPH), as their need.

For outcomes accounting, the currently standardized definitions below were used:
e PE: gestational hypertension with one or more of the following new-onset conditions

at or after 20 weeks of gestation: significant proteinuria (=300mg in 24 hours or spot
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urine protein/creatinine ratio 20.3mg/mg) or other maternal organ dysfunction (acute
kidney injury, liver involvement, neurological complications, hematological
complications or uteroplacental dysfunction) [14].

e LGA: birth weight equal to or more than the 90th percentile for a given gestational
age (GA) and sex, according to INTERGROWTH-21st charts [15].

2.4 STATISTICAL ANALYSIS

Form contents were scanned in a double entry electronic bank for agreement
verification. Statistical analysis was performed through Statistical Package for the Social
Sciences software (SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, US) version 21.

Quantitative variables were presented through means and standard deviation,
and qualitative ones through absolute and relative frequencies. T-test or Mann-Whitney
test were applied to verify the equality hypothesis between groups averages. The
variables distribution was determined by Kolmogorov-Smirnov test. Groups
homogeneity was performed by Chi-square test or Fisher's exact test for frequencies
below 5.

The relationship between obesity or/and GDM with adverse outcomes were
explored using multivariate logistic regression models. The variables effect was
estimated by odds ratio (OR) adjusted for confounding factors, with 95% confidence
interval (Cl). The confounding factors adopted were patient’s age, GA at delivery, parity,

previous CS and smoking. P values <0.05 were considered statistically significant.

3 RESULTS

3.1 SAMPLE ANALYSIS

During the study period 2.284 pregnant women delivered at the specific institution,
1.662 of them fulfilled the inclusion criteria. After 44 exclusions (42 patients for DM in
pregnancy and 2 patients for withdrawal), 1.618 participants were stratified in the
following groups: no obesity no GDM (1.074/66.38%), isolated GDM (190/11.74%),
isolated obesity (233/14.40%), and obesity with GDM (121/7.48%) (Figure 1).

The majority of these women were between 20 and 29 years old, white, high

schooling, multiparous and without prepregnancy obesity. More than 25% reported
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less than 10% previous macrosomic newborn. The mean

pregestational BMI was 26.09kg/m? and 354 patients (21.88%) were obese (Table 1).

Figure 1 — Flowchart of sample composition

(n=1662)

Included patients

Excluded patients (n=44)
e DM in pregnancy (n=42)
o Withdrawal (n=2)

(n=1618)

Final sample

BMI < 30Kg/m?

(n=1264)

No GDM
(n=1074)

BMI = 30Kg/m?

(n=354)

GDM
(n=190)

No GDM
(n=233)

GDM
(n=121)

DM: diabetes mellitus; BMI: body mass index; GDM: gestational diabetes mellitus.

A total of 311 pregnant women (19.22%) presented GDM. Half of these (51.12%)

required pharmacotherapy, but most of them used only metformin. The mean GA at

delivery was 38 weeks and 5 days, and less than 8% of preterm births. Newborns mean

weight was 32919, with macrosomia and LGA rates of 7.48% and 14.46%, respectively.
NICU admission was needed to 125 newborns (7.72%) (Table 1).
Vaginal delivery was the leading birth mode (57.09%), followed by CS (42.08%).

Most CS (57.56%) were non-emergency procedures and due to previous CS (two or

more) and macrosomia reported on ultrasound. Therefore, 42.43% of CS were

emergency procedures and primarily indicated by failure of labor progression, non-

reassuring fetal situation, and PE with maternal or fetal instability.
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Maternal characteristics

Age (years)
218e<20
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
245

Ethnicity
White
Black
Other

Schooling
Elementary school
High school
Higher education

Prepregnancy BMI

< 30kg/m?

= 30kg/m?
Smoking
C. Hypertension

121 (7.48%)
500 (30.90%)
443 (27.38%)
326 (20.15%)
172 (10.63%)

49 (3.03%)
7 (0.43%)

1309 (80.90%)
66 (4.08%)
243 (15.02%)

403 (24.90%)
1002 (61.93%)
213 (13.16%)

1264 (78.12%)
354 (21.88%)
122 (7.54%)
99 (6.11%)

Parity
Primiparous
Multiparous

Obstetric history
CS
Macrosomia

GDM

GDM treatment
Diet only

Diet and metformin

Diet and insulin

Diet, metformin and insulin

PE
Delivery GA
< 37 weeks
= 37 weeks
Delivery mode
Vaginal
Forceps
CS
Emergency CS

511 (31.58%)
1107 (68.42%)

414 (25.58%)
147 (9.09%)
311 (19.22%)

152 (48.88%)
121 (38.90%)
20 (6.43%)
18 (5.79%)
146 (9.02%)

118 (7.29%)
1500 (92.71%)

923 (57.04%)

14 (0.86%)
681 (42.08%)
289 (17.86%)

Newborn characteristics

Birth weight
< 1500g
15009 - 2499¢g
25009 - 39999
2 4000g

20 (1.24%)

77 (4.76%)
1400 (86.53%)
121 (7.48%)

Classification
SGA
AGA
LGA

NICU admission

128 (7.91%)
1256 (77.62%)
234 (14.46%)
25 (7.72%)

Data in numbers (percentage). BMI: body mass index; C. Hypertension: chronic hypertension; CS:
cesarean section; Macrosomia: newborn weighting 4000g or over; GDM: gestational diabetes mellitus;
PE: preeclampsia; GA: gestational age; Classification: birth weight by GA and sex; SGA: small-for-
gestational-age; AGA: appropriate-for-gestational-age; LGA: large-for-gestational-age. NICU: neonatal

intensive care unit.



3. 2 ANALYSIS BY GROUP

Isolated GDM group had the lowest maternal mean age (26.4 years old) and
previous CS percentage (22.1%), but the highest mean GWG (13.8kg). Isolated obesity
group had the highest previous CS percentage (35.2%). On the other hand, the obesity-
GDM group had the highest maternal mean age (29.9 years), highest mean BMI
(35.5kg/m?) and highest percentage of chronic hypertension (24.8%), but the lowest

mean GWG (8.0kg) (Table 2).

Table 2 — Characteristics and outcomes by group

No obesity Obesity
No GDM* GDM No GDM GDM p value
n=1074 n=190 n=233 n=121
(66.38%) (11.74%) (14.40%) (7.48%)

Characteristics

Age (years)? 26.4 (£5.9) 29.2 (#6.2) 28.2(x5.4) 29.9(¢5.8) 0.000
BMI (kg/m?)?2 23.5 (£3.3) 24.7 (#3.3) 33.7(x3.7) 35.5(¢x4.8) 0.000
GWG (kg)? 13.8 (x6.9) 13.7 (¢6.8)  10.0 (x6.9) 8.0 (x7.3) 0.000
Smoking® 78 (7.3%) 15 (7.9%) 22 (9.4%) 7 (5.8%) 0.594
Metformin/Insulin® - 134 (70.6%) - 93 (76.9%) 0.002
C. Hypertension® 34 (3.2%) 14 (7.4%) 21 (9%) 30 (24.8%)  0.000
Parity® 2.2 (x1.3) 2.7 (x1.5) 2.6 (x1.4) 2.8 (¢1.6) 0.000
CcsP 237 (22.1%) 54 (28.4%) 82 (35.2%) 41 (33.9%) 0.000
Delivery GA (weeks)?  38.8 (+1.9) 38.2(x1.4) 38.8(+2.1) 38.0(x1.8) 0.000
Outcomes

PEP 71 (6.6%) 18 (9.5%) 35 (15%) 22 (18.2%)  0.000
CsP 411 (38.3%) 86 (45.3%) 116 (49.8%) 68 (56.2%)  0.000
Emergency CSP 195 (18.2%) 26 (13.7%) 42 (18.0%) 26 (21.5%) 0.332
Newborn weight (g)2 3280 (x544) 3270 (£511) 3340 (¥568) 3329 (+540) 0.184
LGA newborn® 134 (12.5%) 32 (16.8%) 43 (18.5%) 25(20.7%) 0.028
NICU admission® 69 (6.4%) 23 (12.1%) 20 (8.6%) 13 (10.7%) 0.024

Data in mean and standard deviation (a) or numbers and percentage (b); GDM: gestational diabetes
mellitus; BMI: body mass index; GWG: gestational weight gain; C. Hypertension: chronic hypertension;
GA: gestational age; PE: preeclampsia; CS: cesarean section; LGA: large-for-gestational-age; NICU:
neonatal intensive care unit; p values compared with reference group - no obesity no GDM (*), adjusted

for maternal age, GA at delivery, parity, previous CS and smoking.
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PE incidence was higher on obesity-GDM group (18.2%) and isolated obesity
group (15%), compared to the reference one (6.6%). After adjusted confounding factors,
the OR confirmed high chance of PE in patients with obesity-GDM (OR=1.934; IC:1.074-
3.484; p=0.028) and those with isolated obesity (OR=2.162; IC:1.364-3.426; p=0.001)
(Table 3).

Table 3 — Chance of adverse perinatal outcomes by group

n cases/group p value OR 95% CI

PE

Isolated GDM 18/190 0.335 1.328 0.746 — 2.363

Isolated obesity 35/233 0.001 2.162 1.364 — 3.426

Obesity with GDM 22/121 0.028 1.934 1.074 — 3.484
Cs

Isolated GDM 86/190 0.011 1.736 1.136 — 2.652

Isolated obesity 116/233 0.056 1.473 0.990 - 2.190

Obesity with GDM 68/121 0.017 1.925 1.124 — 3.298
LGA newborn

Isolated GDM 32/190 0.383 1.246 0.760 — 2.042

Isolated obesity 43/233 0.183 1.350 0.868 — 2.100

Obesity with GDM 25/121 0.040 1.815 1.027 — 3.204
NICU admission

Isolated GDM 23/190 0.007 2.322 1.265 - 4.261

Isolated obesity 20/233 0.321 1.370 0.735 - 2.555

Obesity with GDM 13/121 1.482 1.482 0.669 — 3.280

PE: preeclampsia; CS: cesarean section; LGA: large-for-gestational-age; NICU: neonatal intensive
care unit; GDM: gestational diabetes mellitus; OR: odds ratio; 95% CI: confidence interval of 95%; p
values and OR compared with reference group (no obesity no GDM), adjusted for maternal age,
gestational age at delivery, parity, previous CS and smoking; p value <0.05 statistically significant.

CS rate was high in all three groups compared to the reference one (38.3%),
being: 56.2% in obesity-GDM, 49.8% in isolated obesity and 45.3% in isolated GDM.
However, it was statistically significant only in women with both conditions (OR=1.925;
1C:1.124-3.298; p=0.017) and in those with isolated GDM (OR=1.736; IC:1.136-2.652;
p=0.011).
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LGA rate was higher in newborns from all studied groups: 20.7% in obesity-GDM,
18.5% in isolated obesity, and 16.8% in isolated GDM, compared to reference one
(12.5%). After adjusted confounding factors, this chance remained higher only in
obesity-GDM group (OR=1.815; I1C:1.027-3.204; p=0.040). NICU admission rate was
higher in newborns from isolated GDM group (12.1% versus 6.4% of the reference
group), with twice that chance (OR=2.322; I1C:1.265-4.261; p=0.007).

4 DISCUSSION

In this study, isolated prepregnancy obesity elevated the chance of PE, isolated
GDM elevated the chance of CS and NICU admission, and prepregnancy obesity
associated with GDM elevated the chance of PE, CS and LGA newborn. These
outcomes were influenced by high maternal BMI, even when GWG was adequate, and
by treated GDM.

The prevalence of obesity (22.88%) was slightly lower than Brazilian’s average
(29.50%), probably because most participants were under 25 years old, national age
group with the lowest obesity rate [8]. The GDM prevalence (19.22%) was compatible
with Brazilian’s one (18%) and more frequent on women with obesity, confirming the
impact of high BMI on GDM development [5] [6].

Prepregnancy obesity was the main factor to increase PE chance, even after
adjusted for chronic hypertension and excessive GWG, as seen in other studies [16]
[17]. An explanation could be the interference of obesity in pregnancy vascular
adaptation, characterized by leptin (pro-inflammatory) and endothelin (vasoconstrictor)
increases [18]. GDM was the principal condition related to CS chance, like previous
reported but different from studies that attributes this chance exclusively to obesity or
takes GDM just as an amplifier of this risk [19] [10] [12]. A divergence maybe related to
different obesity and CS rates in those populations.

The increased chance of LGA newborns in mothers with obesity-GDM was seen
by other authors and is based on hyperinsulinemia and dyslipidemia in these patients,
with more glucose and lipids crossing the placental barrier, contributing to fetal adiposity
[10] [20]. NICU admission chance was higher in isolated GDM group and could be
justified by more LGA newborn in mothers with obesity-GDM [21]. Due to higher
hypoglycemia chance in these newborns, they have intensive glycemic control and early

hypoglycemia correction [22]
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These results were impacted for some aspects. Universal current GDM screening
criteria since the first trimester of pregnancy improved the specificity of GDM related
findings. Analysis of BMI up to 12 weeks of gestation minimized bias of excessive GWG.
Including only patients from public health system and with the same GDM treatment
protocol enhanced reproducibility. However, limitations were inevitable, like sample
size, which may have interfered in OR power and generalisability. At last, we mention
the coronavirus pandemic (COVID-19) impact on mobility by reduced bus fleet and
income loss, leading to delays on diagnosis and treatments [23].

5 CONCLUSION

Isolated maternal obesity and GDM enhances the chance of different adverse
perinatal outcomes. These jointly conditions extend this chance to more unfavorable
events, highlighting the importance of prepregnancy obesity on perinatal prognosis, and

encouraging its treatment before conception.
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