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Introducdo: A importancia do momento no diagnostico de hiperglicemia
durante a gravidez e sua associacdo com resultados adversos para o recém-nascido
€ controversa. A literatura vem evoluindo na padronizacdo do diagnostico e da
terminologia do diabetes mellitus gestacional (DMG). Artigo 1: nosso objetivo foi
investigar a associacao entre DMG de inicio precoce e desfechos adversos em recém-
nascidos e neonatos, comparando-a com o modelo de DMG de inicio tardio. Artigo 2:
Analisar a associacdo do diagndstico de obesidade pré-gravidez com os resultados
neonatais de curto prazo, tendo o diabetes gestacional como mediador, na populacao
de mulheres gravidas. Método: Foi um estudo de coorte retrospectivo realizado no
Centro de Pesquisa em Diabetes Perinatal-Nucleo afiliado a Assis da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP, Brasil, entre 2016-2019. A composicéo do grupo foi de
inicio precoce em relacdo aos participantes com glicemia de jejum 292 mg/dL. e <126
mg/dL antes de 20 semanas de gestacdo ou participantes de inicio tardio com triagem
negativa no primeiro trimestre e 75g-OGTT positivo em 24-28 semanas. As
caracteristicas basais maternas incluiram: indice de massa corporal pré-gestacional
(IMC; Kg/m2); o ganho de peso gestacional (Kg) calculado pela diferenca entre o peso
final da gestacdo (36 semanas gestacionais ou mais) € 0 peso materno pré-
gestacional e classificado de acordo com o IMC pré-gestacional (8). Além disso, os
desfechos perinatais avaliados neste estudo foram: idade gestacional (IG), peso ao
nascer (PN) e situacdo do PN de acordo com a IG como adequado, grande ou
pequeno, escores de Apgar no primeiro e no 5° minutos. Resultados: Artigo 1) Foram
selecionadas 880 gestantes, sendo elegiveis 203 (23,07%) apresentando DMG no
periodo de dezembro de 2016 a dezembro de 2021. De acordo com 0 momento de
inicio do DMG, 89 (43,84%) estavam no grupo de inicio precoce e 114 (56,16%) %)
no grupo de inicio tardio. os valores de GPJ no primeiro trimestre foram maiores no
grupo de inicio precoce. Os valores de 75 gramas de TOTG foram maiores no grupo
de inicio tardio. O IMC final foi maior no grupo de inicio tardio. Uma regressao linear
univariada foi realizada para determinar a relagéo entre o inicio tardio de acordo com
os diferentes desfechos, nenhuma relacéo significativa foi detectada. Artigo 2) Foram
elegiveis 886 mulheres gravidas de dezembro de 2016 a dezembro de 2021. De
acordo com o status de obesidade pré-gravidez, 709 (80%) foram classificadas como
nao tendo obesidade pré-gravidez e 177 (20%) no grupo de obesidade pré-gravidez.

Houve um efeito atenuado da obesidade pré-gravidez, com o risco de complicacdes
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neonatais de curto prazo ou escore de Apgar no 5° minuto < 7 sendo 4% maior entre
aguelas com obesidade pré-gravidez. Além disso, os resultados expdem um efeito
mediador do DMG durante a gravidez, com o risco de complicagdes neonatais de curto
prazo ou escore de Apgar no 5° minuto < 7 sendo 5% maior na presenca de DMG.
Conclusdes: Artigo 1) Gestantes com inicio precoce de DMG apresentaram maior
IMC durante a gravidez, mas nao houve diferenca entre o inicio precoce ou tardio do
DMG em relag&o aos resultados adversos neonatais. Artigo 2) Existe a necessidade
de aconselhamento pré-gravidez para considerar 0 excesso de peso e a obesidade
como fatores de risco cruciais para complicacdes durante a gravidez e neonatais e,
principalmente, para propor estratégias as mulheres em idade reprodutiva para
alcancarem um indice de massa corporal (IMC) apropriado antes da gravidez.
Palavras-chave: Diabetes mellitus gestacional, recém-nascido, complicacfes

adversas.
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Introduction: The importance of timing in diagnosing hyperglycemia during
pregnancy and its association with adverse outcomes for the newborn is controversial.
The literature has been evolving in standardizing the diagnosis and terminology of
gestational diabetes mellitus (GDM). Article 1: Our objective was to investigate the
association between early-onset GDM and adverse outcomes in newborns and
neonates, comparing it with the late-onset GDM model. Article 2: To analyze the
association of pre-pregnancy obesity diagnosis with short-term neonatal outcomes,
with gestational diabetes as a mediator, in the population of pregnant women.
Methods: It was a retrospective cohort study conducted at the Perinatal Diabetes
Research Center - Assis Branch of the Botucatu Medical School-UNESP, Brazil,
between 2016-2019. The composition of the group was early onset in relation to
participants with fasting blood glucose 292 mg/dL and <126 mg/dL before 20 weeks of
gestation or late onset participants with negative screening in the first trimester and
positive 75g-OGTT in 24-28 weeks. Maternal baseline characteristics included pre-
gestational body mass index (BMI; Kg/m2), gestational weight gain (Kg) calculated by
the difference between the final gestational weight (36 weeks gestational or more) and
pre-gestational maternal weight and classified according to pre-gestational BMI (8).
Furthermore, the perinatal outcomes assessed in this study were gestational age (GA),
birth weight (BW), and BW status according to GA as appropriate, large, or small,
Apgar scores at the first and 5th minutes. Results:_Article 1) 880 pregnant women
were selected, with 203 (23.07%) eligible for GDM from December 2016 to December
2021. According to the timing of GDM onset, 89 (43.84%) were in the early-onset group
and 114 (56.16%) in the late-onset group. Fasting blood glucose values in the first
trimester were higher in the early-onset group. The 75-gram OGTT values were higher
in the late-onset group. The final BMI was higher in the late-onset group. Univariate
linear regression was performed to determine the relationship between late onset and
different outcomes, and no significant relationship was detected. Article 2) 886
pregnant women were eligible from December 2016 to December 2021. According to
the pre-pregnancy obesity status, 709 (80%) were classified as non-prepregnancy
obesity, and 177 (20%) in the pre-pregnancy obesity group. There was a softened
effect of pre-pregnancy obesity, with the risk of short-term neonatal complications or
5th minute Apgar score < 7 being 4% higher among those with pre-pregnancy obesity.

Furthermore, the results expose a mediating effect of GDM during pregnancy, with the
18



risk of short-term neonatal complications or 5th minute Apgar score < 7 being 5%
higher in the presence of GDM. Conclusions:_Article 1) Pregnant women with early-
onset GDM had a higher BMI during pregnancy, but there was no difference between
early and late-onset GDM in relation to neonatal adverse outcomes. Article 2) There is
a need for pre-pregnancy counseling to consider overweight and obesity as crucial risk
factors for pregnancy and neonatal complications and, primarily, to propose strategies
to women of reproductive age to achieve an appropriate pre-pregnancy body mass
index (BMI).

Keywords: Gestational diabetes mellitus, newborn, adverse complications.
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Secao-2
Trajetériov Académica




Iniciei minha formacéo académica no ano de 1994 na Faculdade de Medicina
da Universidade do Oeste Paulista — UNOESTE na cidade de Presidente Prudente-
SP e concluir o curso ano 2000.

Logo da minha formatura, cursei a Residéncia Médica em Pediatria entre os
anos de 2001 a 2003 na Faculdade de Medicina de Marilia — FAMEMA.

Entre os anos de 2005 a 2006, realizei a Especializacdo em Pediatria Neonatal
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

No ano de 2006 fui aprovada na prova de conhecimentos gerais sobre pediatria,
onde obtive o Titulo de Especialista em Pediatria pela Sociedade Brasileira de
Pediatria.

Entre os anos de 2012 a 2015, realizei a Especializacdo em Medicina Intensiva
Pediatrica e Neonatal na Faculdade Redentor —- FACREDENTOR.

No ano de 2015 fui aprovada na prova de conhecimentos gerais em UTI
Pediatrica onde obtive o Titulo de Especialista em Medicina Intensiva Pediatrica pela
Associacao de Medicina Intensiva Brasileira — AMIB.

Entre os anos de 2015 a 2016 cursei a Especializacdo em Preciptoria de
Residéncia Médica no SUS “Metodologias Ativas: Aprendendo a aprender” pelo
Hospital Sirio Libanés — Instituto de Ensino e Pesquisa HSL, Brasil.

Entre os anos de 2015 a 2017 desenvolvi o Mestrado Profissional em Ensino
em Saude na Faculdade de Medicina de Marilia — FAMEMA.

Minha atuacgé&o profissional como médica Pedriatra iniciou em 2002 onde atuo
atualmente nas Santas Casas de Céndido Mota e Assis. No Hospital Regional de
Assis atuo em cuidados de recém-nascidos de alto risco.

No ano de 2018 inicie como docente da Faculdade de Medicina na Fundacéo

Educacional do Municipio de Assis — FEMA aonde atuo na recepcéo de recém-nascido
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e conduta de bercario.

Fui apresentada a profa Angélica em 2019 por intermédio do Dr Carlos
Sartordo, e consequentemente conheci o Projeto Tematico Diamter, Como pediatra,
dentre as investigacOes proposta neste Tematico, me despertou especial atencao as
analises sobre repercussdes no neo-nato.

No ano de 2020 iniciei o Doutorado na Faculdade de Medicina de Botucatu,
Prorgama de Pds-Graduacdo em Tocoginecologia, UNESP, no Grupo de Pesquisa
“Diabetes e Gravidez: Clinico e Experimental” e Diamater Study Group.

Durante os 4 anos de doutorado cursei 8 disciplinas (Anexo 1) e publiquei 11
artigos como membro do Diamater Study Group (Anexos 2-12). Em 2022 obtive os
Titulos de Especialista em Pediatria (Anexo 13) e Medicina Intensiva Pediatrica
(Anexo 14). Participei de 6 eventos cientificos (15-20).

Cumprir a etapa até aqui, foi processo de muitos desafios; conciliei as
atividades da pés-graduacéo, consultério, filhos, familia e pessoais, contudo foi de

extrema gratificacdo e com valioso amadurecimento.
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Os Grupos de Pesquisa “Diabetes e Gravidez: Clinico e Experimental’ e
Diamater Study Group realizam pesquisas multicéntricas nacionais e internacionais
relacionadas a gravidez complicada pelo diabete; e de forma intrincada investiga
repercussoes e resultados maternos e fetais, perinatais e neonatais dos descendentes
destas mulheres (1-8). Nos ultimos quase 50 anos, 0s dois grupos juntos realizaram
estudos clinicos e pré-clinicos. Importantes lacunas do conhecimento foram
preenchidas ao longo destes anos. Estes resultados interferiram direta e
profundamente em diferentes condutas e manejos obstétricos e clinicos com beneficio
a mulher, ao feto e ao recém-nascido (9-16). A internacionalizacdo das pesquisas se
evidencia com estudos pré-clinicos, que tomaram importante propor¢cdo com estudos
sobre as repercussdes a curto e longo prazo do diabete no desenvolvimento fetal
embrionario (17-24).

O diabetes mellitus gestacional (DMG) (25,26) esta associado ao risco
aumentado de complicacdes para o binbmio materno-fetal durante a gravidez, bem
como no periodo apdés o nascimento (27-29). A literatura tem reforcado que a
hiperglicemia gestacional de intensidade variada, independentemente do diagnostico
de DMG, estd envolvida na determinacdo do peso ao nascimento (30,31),
macrossomia fetal, hipoglicemia neonatal, hiperinsulinismo fetal (28), aumento dos
indices de mortalidade fetal e perinatal (1,13), malformacdes congénitas (32),
prematuridade e sindrome do desconforto respiratorio (28).

As evidéncias revelam que a obesidade pré-gestacional e o excesso de ganho
de peso durante a gestacdo conferem maior resisténcia insulinica e desequilibrio
hormonal ao longo da gestacdo. Outro fator de risco € a inatividade fisica, que se

associa a maior resisténcia insulinica e também aumento do peso corporal [33].
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Diversos fatores de risco aumentam a probabilidade de desenvolvimento de
diabetes gestacional, dentre estes, destaca-se 0 consumo alimentar inadequado,
caracterizado por maiores fontes de alimentos ricas em carboidratos simples, o que
oferece maior producao e disponibilidade de glicose plasmatica [33].

Segundo estudos realizados pela Organizacdo Pan-Americana da Saude
OPAS (2016) [34], nas ultimas décadas a prevaléncia variou de 1 a 37,7%, com um
percentual médio de 16,2%. Mundialmente sdo mais de 150.000 casos dessa doenca.
Porém, no Brasil, estima-se que a prevaléncia seja de aproximadamente 18%. Sendo
gue a maior causa de incidéncia do diabetes gestacional esta associada a obesidade
[35].

Aumento no indice de massa corporal pré-gravidez (pBMI) foi observado nos
altimos anos, 0 que resultou em um aumento simultdneo na carga associada a
obesidade de resultados maternos e infantis, como grandes para idade gestacional
(GIG) [36,37].

A obesidade pré-gestacional aumentou o risco de diabetes mellitus gestacional
(DMG), cesariana, macrossomia e gigante para idade gestacional (GIG) [38, 39], que
foram importantes fatores de risco para morbidade materna e neonatal e mortalidade.
Além disso, o DMG pode mediar associacdes entre pIMC e outras complicacdes
maternas ou infantis. A associacdo entre obesidade e DMG é biologicamente
plausivel: um metabolismo intermediario materno anormal causado pela obesidade,
em que uma combinagcdo de aumento da resisténcia a insulina, lipidios séricos mais
altos e diminuigéo dos niveis de adiponectina foi associada ao desenvolvimento de
DMG [40]. Existem também explicacdes biologicas para GHP e macrossomia/GIG
devido ao DMG: remodelacéo vascular e hiperinsulinemia e hiperglicemia induzidas

pela resisténcia a insulina resultam em aumento da resisténcia arterial periférica e
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aumento do volume de fluido corporal, o que pode levar a hipertensao arterial [41]. O
aumento da resisténcia a insulina da méae resulta em mais glicose sendo passada
através da placenta para o feto. Um feto que absorve GIG [42].

No entanto, alguns estudos sugerem que as relacbes entre IMC e infantis
podem variar de acordo com a raga ou etnia da mulher, e se as relacdes séo as

mesmas entre as mulheres brasileiras néo esta claro [43,44].

Impacto da COVID-19 na pesquisa clinica

Os estudos de acompanhamento em longo prazo sdo desafiadores,
particularmente em relacdo ao custo e ao planejamento em longo prazo. Além disso,
ao mesmo tempo em que se esforca para aperfeicoar continuamente o controle
glicémico antes e durante a gravidez é, sem duvida, importante melhorar os resultados
a curto e longo prazo para as criancas de maes com DMG.

Neste sentido, a proposta inicial desta tese foi a “Quantificagcdo e
caracterizacao de exossomos do sangue periférico e do corddo umbilical de gestantes
com diabetes mellitus gestacional como potencial biomarcador para a doenga
cardiaca congénita dos descendente”.

Inesperadamente a proposta clinica teve importante impacto negativo do
Covid-19 no desenvolvimento da pesquisa. O efeito foi devastador para humanidade
e refletiu no desenvolvimento das pesquisas e no acesso aos servi¢os de saude. Isso
afetou substancialmente nossa pesquisa clinica. Embora todo esfor¢co tenha sido
realizado pela equipe Diamater ndo foi possivel cumprir com todo objetivo inicial
proposto. Cumprimos o compromisso do cronograma com a coleta de dados
maternos, contudo, nao foi possivel avaliar e acompanhar os neonatos. Depois de

discussédo com a equipe, tomamos a decisao de avaliar os desfechos neonatais sob a



otica do momento do inicio do DMG e avaliar a obsiddade pré-gestacional e os
desfechos neonatais mediados peolo DMG.
A presente Tese, inédita, integra de modo complementar o Projeto Tematico

Diamater com os objetivos a saber:

1) Analisar a associacao entre o inicio precoce ou tardio do Diabetes Mellitus
Gestacional com desfechos adversos neonatais
2) Analisar a obesidade pre-gestacional e resultados ddversos neonatais de

curto prazo tendo o Diabetes Mellitus Gestacional como Mediador

Os resultados obtidos estdo apresentados em 2 artigos:

1 - Association Between the Early or Late Onset of Gestational Diabetes
Mellitus with Neonatal Adverse Outcomes: A Retrospective Cohort Study

2 - Prepregnancy Obesity and short-term Neonatal Adverse Outcomes with
gestational diabetes mellitus as a mediator: A Multicenter Retrospective Cohort Study

in a Brazilian Population
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