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RESUMO

Introducdo: O monitoramento do ganho de peso gestacional éxilema importancia nos
cuidados pré-natais, pois pode evitar diversosedbst desfavoraveis tanto para mae quanto
para o bebé. A maioria dos paises utiliza algumdip referéncia para o acompanhamento do
peso gestacional. Essas referéncias, muitas v&@edaseadas em suas proprias populacdes
ou em populacdes de outros paises. Considerangloesearacteristicas populacionais variam
de acordo com etnia, localizagdo geografica, haldtimentares, medidas antropométricas e
condicBes socioeconbmicas, dentre outros fataseeeecomendacdes baseadas em populacdes
especificas séo preferiveis para monitorar o pessiagional. Varias metodologias séo
utilizadas para a construcdo de referéncias de pestacional. A OMS (Organizacao
Mundial da Saude) recomenda utilizar estudos ladgitis, a partir de populagbes
selecionadas com baixa prevaléncia de complicagdaternas e fetais. No Brasil, as
referéncias utilizadas para peso gestacional séeadas em duas populagdes internacionais;
essas populagdes ndo utilizaram estudos longitisddaaa gerar as referéncias, o que faz com
gue o Brasil necessite desenvolver sua prépriadagem para o monitoramento do peso
gestacional Objetivo: Construir uma curva de peso gestacional a pagtiurda coorte de
gestantes brasileiras, utilizando a metodologiatissica recomendada pela OMS para a
construcdo das curvas padrao de crescimento inflsiétiodo: Dados do Estudo Brasileiro de
Diabetes Gestacional (EBDG), estudo multicéntric@ geuniu gestantes de seis capitais
brasileiras (Porto Alegre, Rio de Janeiro, Sao &abalvador, Manaus e Fortaleza), foram
utilizados para a construgdo da curva. Foram seladas 2.103 gestantes eutrdficas, de
acordo com IOM Igstitute of Medicing (2009), com bons desfechos gestacionais, ou seja,
foram excluidas gestantes com diabetes mellitusagjesal, com disturbios hipertensivos,
com gestacdes multiplas e com partos prematuros ¢efhanas de gestacéo); excluiram-se
também casos de gestantes com recém-nascidos xie fEso ao nascer (BPN) ou com
recém-nascidos grandes para a idade gestacion@l) &recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional (PIG), bem como casos de maecnissDentre essas gestantes eutroficas,
foram sorteadas 918, que irdo fazer parte da v@ada curva. Para a constru¢ao da curva,
ficaram 1.179 gestantes eutroficas com bons desdegestacionais. Para o ajuste, foi
utilizado o método GAMLSS (Modelos Aditivos Gené&atos de Localizagcdo, Escala e
Forma) dosoftwareR, que estimou os percentis 3, 5, 10, 25, 7599G 97. Apds algumas
exclusdes, a segunda etapa do trabalho utilizd@l8ssorteadas (gestantes eutréficas com
bons desfechos) e mais 901 gestantes eutroficasirquen pelo menos um dos desfechos
gestacionais indesejaveis descritos acima (comc¢ércde gestacfes mdltiplas e diabetes
mellitus), totalizando 1.817 gestantes para o gdgpwoalidacdoCom os percentis estimados
pela curva de peso gestacional, foram definidosgsotle corte que determinaram os fatores
de risco para os desfechos de interesse. A infla&us fatores de risco sobre os desfechos
foi medida através do risco relativo (RR) e seuspeetivos intervalos, com 95% de
confianca, estimados através de regressdo de Rogsu variancia robusta. Os riscos
relativos e seus respectivos intervalos de 95%odéanca foram estimados para a exposi¢ao
em algum momento da gestacdo e para a exposicdalgegnm momento dentro de cada
trimestre. Os percentis foram avaliados sem ajystea nenhum possivel fator de confuséo.
Resultados: Apos testados varios modelos GAMLSS, o que melhwstau os dados foi o
que utilizou a familia de distribuicio BCPE (Box xCde Poténcia Exponencial), com
suavizadompb (B-splines) utilizando dois parametrgs e o. O percentil 25 estimado foi
capaz de predizer baixo peso ao nascer, premalaridaPIG; jA o percentil 75 pbde ser
utilizado como preditor de disturbios hipertensjvasacrossomia e GIGConclusao: o
modelo obtido para a constru¢cdo da curva de pestaaenal indicou que a relagcdo entre
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peso gestacional e idade gestacional ndo é lingdtexibilidade da metodologia estatistica
utilizada no estudo é suficiente para que possaprada utilizando-se o indice de Massa
corporal (IMC) em vez de peso gestacional. Essadoé&igia também apresenta uma série de
vantagens no que diz respeito as suas opcdes dddagerdh. As curvas de percentis ajustadas
foram eficientes em predizer desfechos gestaci@thisrsos. A metodologia aplicada nesta
tese pode ser replicada para todas as categoribdpré-gestacional.

Palavras-chave:Curva de Peso gestacional; Peso gestacional; MI&adLSS; Gravidez.
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ABSTRACT

Introduction: Monitoring gestational weight gain is extremelypiontant in prenatal care, as
it can avoid a series of unfavorable outcomes Woththe mother and for the baby. Most
countries use some kind of reference to follow eptgtional weight. These references are
often based in their own populations or in popaoladi from other countries. Considering that
population characteristics vary according to etbnigeographical location, eating habits,
anthropometric measures and socio-economic condijtioamong other factors,
recommendations based on specific populations raéfenable to measure gestational weight.
Several methodologies are used in the construdtfioaferences of gestational weight. WHO
(World Health Organization) recommends using lamdjital studies based on selected
populations with low prevalence of maternal andlfebmplications. In Brazil the references
used for gestational weight are based in two i@tigonal populations which did not use
longitudinal studies to generate the referencesciwhrings to Brazil the need to develop its
own approach to monitor gestational weight.

Purpose: Build a gestational weight curve based on a Beazipregnant women cohort using
the statistical methodology recommended by WHOQuitdlstandard curves of child growth.
Method: Data from the Brazilian Gestational Diabetes Stuaylticentric study which
gathered women from six Brazilian capital citieort Alegre, Rio de Janeiro, S&o Paulo,
Salvador, Manaus and Fortaleza), was used to Wbédcurve. 2,103 eutrophic pregnant
women were selected, according to the IOM (Institof Medicine) (2009), with good
gestational outcomes, that is, there was an exetlusf pregnant women with: gestational
diabetes mellitus, hypertensive disorders, multgriegnancies, preterm deliveries (less than
37 weeks), newborns with low birth weight (LBW)rda for gestational age newborns
(LGA), small for gestational age newborns (SGA)d anacrosomia. From these eutrophic
pregnant women, 918 were drawn, who will be pathefvalidation curve. To build the curve
1,179 eutrophic pregnant women with good gestatiadcomes remained. The method
GAMLSS (Generalized Additive Models of Location,aBzand Shape) from tiseftwareR
was used for adjustment, which estimated the pélesr3, 5, 10, 25, 75, 90, 95 and 97. After
some exclusions, the second stage of the work thee@l18 drawn eutrophic pregnant women
with good outcomes and other 901 eutrophic pregwamen who had at least one unwanted
gestational outcomes described above (except fttipieupregnancies and diabetes mellitus),
in a total of 1.817 pregnant women for the valiolatyroup With the percentiles estimated by
the gestational weight curve, cutoff points weréral which determined the risk factors for
the interest outcomes. The influence of risk facton the outcomes was measured through
the relative risk (RR) and its respective interwalth 95% confidence, estimated by Poisson
regression with strong variance. The relative rigks&l their respective intervals of 95%
confidence for exhibition at some point during pragcy and for exhibition at some moment
in each trimester. The percentiles were assess#d @ adjustment for any possible
confounding factor.

Results: After testing several GAMLSS methods, the one wtbelst adjusted the data was
the one which used the distribution family BCPE XEBoox of Exponential Power), withb
smoothing (Bsplines) using two parametegsando. The percentil 25 estimated was able to
predict low birth weight, prematurity and SGA, wéas the percentil 75 can be used as a
predictor of hypertensive disorders, macrosomialaBA.

Conclusion: the model obtained for the gestational weight ewwenstruction indicated that
the relationship between gestational weight antgjesal age is not linear. The flexibility of
the statistical methodology used in the study figent to be applied using BMI instead of
gestational weight. This methodology also presentseries of advantages concerning its
modeling options. The adjusted percentile curveeeéficient to predict adverse gestational
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outcomes. The methodology applied in this thesisheareplicated for all pre gestational BMI
categories.

Keywords: Gestational weight curve; Gestational weight; GAB8_Method; Pregnancy.
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1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado adi@éul'Construcdo de Curva de Peso
Gestacional em uma Coorte de Gestantes BrasilBEwa®ficas usando Modelos Aditivos
Generalizados para Localizacdo, Escala e Formafeseptada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Fed#yaRio Grande do Sul, em 10 de
marco de 2015. O trabalho é constituido de tré&egana ordem que segue:

1. Introducéo, Revisao da Literatura e Objetivos;

2. Artigos; e

3. Conclusdes e Consideracfes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Peaga@o apresentados nos anexos.
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2 INTRODUCAO

O monitoramento do ganho de peso € um componentiarfitental para os cuidados
pré-natais. A quantidade de ganho de peso recomianda gestacdo € controversa.
Historicamente, os obstetras costumavam restriogganho de peso a apenas um valor,
independentemente de raga, etnia, ou peso pré&egesth Nos anos 1970, foi seguida uma
abordagem mais flexivel, ampliando a recomendagé&® ym intervalo de ganho de peso em
vez de um unico valor. Em 1990,lmstitute of MedicinglOM), por meio de um grupo de
experts, publicou diretrizes com base nos efeitos do gamdgreso no tamanho do feto
(Aviram, Hod, Yogev, 2011). Essas recomendacOesrfdraseadas no IMC pré-gestacional,
sendo as maes divididas em quatro categorias depiid@estacional (baixo peso, eutroéficas,
sobrepeso e obesas). Para cada categoria de IM@egtiacional, um intervalo de ganho de
peso foi eleito. As recomendacbes do IOM (Commitbee Nutritional Status During
Pregnancy and Lactation, 1990) foram revisadas @8 2, hoje em dia, sdo muito utilizadas
e preferidas por pesquisadores de varias partesuddo.

Atualmente no Brasil, o0 acompanhamento € feitazatido-se a curva de Atalah
Samur et al. (1997) . A curva de Atalah (Atalah Saet al., 1997) € um método de avaliacdo
antropométrica de gestantes, baseado no indice dssavCorporal (IMC) por idade
gestacional, entre as semanas 12 e 42 de gestagétruida por projecdes tedricas baseadas
em dados populacionais prospectivos no Chile. Emtqua programacdo do ganho de peso
semanal e total € feita mediante as recomendag@¢®M (2009) (Rasmussen e Yaktine,
2009), de acordo com o IMC pré-gestacional. Desgad, as recomendacdes de ganho de
peso gestacional utilizadas atualmente para mdhaasileiras associam duas metodologias
distintas, que consideram diferentes indicadoresn corigem em duas populacdes

internacionais de gestantes e, por isso, geranasciintrovérsias (Drehmer, 2010).
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Em 2009, Gilberto Kac et al. (2009) realizaram wtudo para avaliar a capacidade da
curva de Atalah Samur et al. (1997) de predizefedbss adversos na gestacéo, tais como:
baixo peso ao nascer, recém-nascido PIG (Pequeaoiqale Gestacional), recém-nascido
GIG (Grande para idade gestacional) e macrossastilezaram para esse estudo uma coorte
de gestantes brasileiras do Estudo Brasileiro ddddes Gestacional (EBDG). Concluiram
que a curva de Atalah Samur et al. (1997) ndo azcdp prever os desfechos adversos e
sugeriram a necessidade de desenvolver uma nowvaagieon para 0 monitoramento
nutricional de gestantes (Kac et al., 2009).

Na literatura se encontram muitos trabalhos conpgsias de acompanhamento de
ganho de peso gestacional para diferentes popusla€desso, 1985; Theron e Thompson,
1990; Atalah Samur et al., 1997; Carmichael, AbrarSelvin, 1997; Wong, Tang, Lau e
Wong, 2000; Mardones e Rosso, 2005; Cedergren,; ZByrlein, Schiessl, Lack e Kries,
2009; Calvo et al., 2009; Candel e Cucarella, 2@$linckx, Beckers, Vansant e Devlieger,
2010). A OMS recomenda utilizar estudos longitudirspartir de populacdes selecionadas,
com baixa prevaléncia de complicacdes maternastas f€Borghi et al., 2006). Dai a
importancia de distinguir curvas de crescimentagae@ curvas de referéncia. Uma curva de
referéncia mostra como uma determinada populacéo ceescendo, e uma curva padréo
informa como essa populacdo deve crescer (Col&)2B8in 2006, a OMS publicou as novas
curvas padréo de crescimento infantil, baseadasumnestudo multicéntrico longitudinal
misto. Essas curvas foram construidas a partir da metodologia estatistica bastante
flexivel, denominada Modelos Aditivos Generalizaddes Localizacdo, Escala e Forma
(GAMLSS - do inglésGeneralized Additive Models for Location, Scale &ithpe) Tal
método permite escolher a distribuicdo dos dadkisnar quatro ou mais parametros para o

modelo, escolher métodos de suavizacdo. Tambémtpajustar varios modelos diferentes,
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utilizando termos aditivos, que depois podem serparados, a fim de selecionar aquele que
melhor se ajusta aos dados.

Este trabalho objetivou construir uma curva deainesnto para 0 peso gestacional
baseada no método estatistico de ajuste das cyadsio de crescimento infantil
recomendado pela OMS (Borghi et al., 2006), utildta uma coorte de gestantes eutréficas
brasileiras com bons desfechos. Também, buscoersiecar a capacidade dessa curva em
predizer alguns desfechos gestacionais, tais camnm Ipeso ao nascer, recém-nascido PIG,
recém-nascido GIG, parto prematuro, macrossomist@bios hipertensivos.

Na sequéncia deste trabalho tem-se a revisacedatlita, que procurou contemplar os
seguintes aspectos: um breve histérico da evoldgaanétodos das curvas de crescimento no
contexto de crescimento infantil; as diretrize<MS para a construcdo das curvas padréo de
crescimento infantil; o método dos modelos aditigeseralizados para localizagcéo, escala e
forma no ambiente deoftwareR; uma revisdo dos métodos de curvas de pescgesthem
diferentes paises e de que modo os desfechos igasiacenvolvidos no estudo sao
impactados tanto pelo ganho de peso gestacionas&xo como pelo ganho de peso
gestacional insuficiente. A seguir foram apresesgadbis artigos, o artigo 1, cujo principal
objetivo foi, a partir de uma coorte de gestantessileiras construir uma curva de peso
gestacional utilizando o método estatistico GAMLS® artigo 2, que teve por objetivo
verificar se a curva construida no artigo 1 foiazage prever alguns desfechos adversos de

gestacao.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CURVAS DE CRESCIMENTO

Uma curva de crescimento € um modelo empirico dduefio de uma quantidade ao
longo do tempo. De acordo com Fitzhugh Jr (1976)emno “curva de crescimento”
normalmente evoca a imagem de uma curva sigmoide, dgscreve uma sequéncia de
medidas de tamanho ao longo do tempo de vida. Essdi&las de tamanho podem ser peso
corporal, altura e circunferéncia da cabeca, entteas. A terminologia mais geral seria curva
tamanho/idade. As curvas de crescimento refleteintesrelacbes da vida entre o impulso
individual inerente a crescer e amadurecer em taggmrtes do corpo e 0 ambiente em que
esses impulsos séo expressos. O desenvolvimentmia e de técnicas de ajuste de curvas
de crescimento pode ser tracado ao longo do teenpm todas as disciplinas cientificas
(Fitzhugh, 1976). Em particular, a teoria e a melogia do ajuste de curvas de crescimento
se devem aos matematicos, aos demoégrafos e aoem@stas (Fitzhugh, 1976); porém,
outras areas de pesquisa, tais como Zootecnia (Bidwwn e Butts, 1972; Brown, Fitzhugh
e Cartwright, 1976), Agronomia (Hunt, 1982), Miciabgia (Zwietering, Jongenburger,
Rombouts e Riet, 1990) e varios ramos da Medigoao a Pediatria (Onis et al., 2007),
Obstetricia (Atalah Samur et al., 1997) e a Ondal¢Dethlefsen, Prewitt e Mendelsohn,
1968), vém utilizando a metodologia das curvas dEscimento. A area da estatistica
apresenta uma extensa literatura sobre o ass@t@x@mplo as obras como “Modelos n&o
Lineares para Dados de Medidas Repetidas” (Davii&iltinan, 1995); “Modelos Lineares
Generalizados Univariados e Multivariados” (Kim émiin, 2006); “Modelos Lineares
Multivariados” (Kollo e Rosen, 2006); “Curva de €canento” (Kshirsagar e Smith, 1995);
“Modelos de Curvas de Crescimento e Diagnosticaatissico” (Pan e Fang, 2012);
“Regressdo N&ao Linear” (Seber e Wild, 2003); “As@liMultivariada Aplicada”(Timm,

2002); e “Modelos Lineares e Nao Lineares para i8eale Medidas Repetidas” (Vonesh e
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Chinchilli, 1996).

Burchinal, Nelson e Poe (2006) fornecem uma visémlgde cinco abordagens
analiticas para estimar curvas de crescimentogestechos continuos: Analise de Variacao
de Medidas Repetidas Univariadas e Multivariadaspdé&lbos Lineares Hierarquicos
(Hierarquical Linear Models- HLM), Modelos de Curva de Crescimento Latertatént
Growth Curve- LGC) e Métodos de Modelo Misto de Crescimento.afiforas afirmam a
existéncia de uma ampla variedade de métodos d@a dercrescimento e a possibilidade de
implementacédo desses métodos coraafsvareshoje utilizados. Segundo elas, a selecdo dos
métodos mais apropriados depende, no entanto, desnfatores. Burchinal, Nelson e Poe
(2006) explicam que, dentre os aspectos que ddem@nas varias abordagens, esta o fato de
permitir diferencas individuais no intercepto ou m&linacdo e, correspondentemente,
demandar uma especificacdo a priori da forma dgstdrias longitudinais. As abordagens
também diferem quanto a presenca de dados faltentesdidas repetidas de preditores,

juntamente com medidas repetidas do desfecho dasenental.

3.1.1 Curvas de crescimento humano: evolucédo historica

James Mourilyan Tanner (192012) foi um grande estudioso do crescimento
humano, e a partir dele se encontram varias olofa® ® assunto. Dentre essas, destaca-se,
no que se refere & evolucao histérica das curvasedeimento humano, a que abrange de
Buffon (1777) até Franz Boas (1941) (Tanner, 19&9)informacdes relatadas a seguir foram
extraidas dessa obra.

Em 1777, foi publicado o primeiro estudo de todsstempos sobre crescimento,
realizado pelo Conde Philibert Guéneau de Montre€il(17201788), a mando de Georges
Louis Leclerc, Conde de Buffon (17Q788). Esse estudo, que plotou a altura de semdilh
cada seis meses, desde o0 nascimento até os 18eaitmle (Figura 1), foi bem reconhecido

pelos cientistas no século XIX. O crescimento dlwofide Montbeillard € a ilustracdo mais
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Figura 1: Estatura e velocidade de estatura do éithMontbeillard.
Fonte: Tanner,1979 (p.518 e 519).

Segundo Tanner (1979), nada foi dito sobre a faxomao as medidas foram tomadas,
exceto que tudo foi feito pelo préprio Montbeillacdm seu filho descalco.

Existe uma segunda fonte de crescimento longitldimthvidual no século XVIII,
embora tenha permanecido desconhecida até 197@d@l#artmann reproduziu os registros
da escola militar da Karlschule, de Freiburg, Alahea Cerca de um ter¢o desses registros
eram da nobreza, e dois ter¢os, de burgueses. &tarttracou curvas de velocidade para 60
nobres e 6@urgueses. A maioria tinha de 10 a 12 medi¢cdesstrava surtos bastante tipicos
de crescimento na adolescéncia. As idades da abbstalados variaram de 7 anos (periodo
em que os alunos poderiam ingressar na escolapatkimadamente 21 anos. Todos 0s
alunos eram medidos, em intervalos regulares, demsss e, em alguns momentos, trés vezes
por ano. Esse periodo de coleta durou de 1772 af@oea das epidemias de 178784,

quando a frequéncia das medi¢cbes diminuiu. Entbeeza e burguesia, foi observada uma

! Ramo da Medicina que estuda o crescimento humano.
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diferenca de altura, apesar da semelhanca de aml@enutricio da escola. Tais registros
fornecem um arquivo Unico de dados longitudinaisitiara de meninos no final do século

XVIII, medidas essas aproximadamente contemporaasaafamadas medidas do filho de

Montbeillard. Nos registros de alunak escola militar Karlschule constavam pessoas
famosas como Friedrich Schiller, que ali se gradewuMedicina, em 1780. Sua série de

medidas foi reproduzida por Hartmann (1970) e piotaos padrdes britanicos de Tanner e
Whitehouse (Tanner, Whitehouse e Takaishi, &36&nforme se observa na Figura 2.

180~ A

Friedrich Schiller
731780

Height, cm

50k 4

1 L 1 L 1 1 1 1 1 1 L 1
6 7 8 9 10 W 1213 4 15 % ¥ 18 192021 22232425
Age, years

Figura 2: Curva de Crescimento de Friedrich
Schiller, enquanto  estudante em
Karlschule (1773-1780). Plotada nos
padrées britAnicos de Tanner e
Whitehouse (1966). (Por Hartmann,
1970).

Fonte: Tanner,1979, p.522.

Além da curva do filho de Montbeillard e dos aludasescola militar Karlschule, ha
outra fonte de registros de crescimento no sécwidl Xconsiderada importante por descrever
a forma de coletar as observacdes referentes @ albs individuos. Isso foi observado na
fonte de registros de crescimento obtida por Johabligang Von Goethe (1748832), o

famoso escritor aleméo, que, a convite de Karl Atigduque de Saxe-Weimar-Eisenach,
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morou de 1775 a 1786 em Weimar, onde trabalhouieensts setores da administracdo da
cidade, inclusive como sargento de recrutamentnlitlados. Um esboco feito por Goethe do
modo como se recrutava naqueles anos do finalddes&VIII foi considerado tecnicamente
revelador, na medida em que mostrava uma abordagemedicdo bastante moderna. A
forma como os recrutas eram medidos assemelhaga-de Whitehouse, nos anos de
19601970 (Tanner, Whitehouse e Takaishi, 1866 cabeca era mantida corretamente, e um
bloco perfeitamente alinhado deslizava pela par€dasta, ainda, no registro que 0s sapatos

foram removidos (Figura 3)

Figura 3. Desenho de
Weimar, 1779. Reproduzido de Braford (1962).
Original no Museu Goethe, Weimar.

Fonte: Tanner, 1979.

Tanner (1979) refere também Adolphe Quetelet (1/64), que realizou o primeiro
estudo transversal de todos os tempos, em largdagsom criancas. Sua seérie original,
coletada em 1830831, abrangeu ndo apenas o comprimento de 50 se@gcidos do sexo
masculino e 50 recém-nascidos do sexo feminino dsphtl da Crianga Abandonada de
Bruxelas Foundling Hospital in Brusselsmas também as medidas de comprimento obtidas
nas escolas de ensino médio de Bruxelas e no ldbgeitOrfaos, envolvendo moradores de
pensdes e vias publicas e relacionando pessoasfatentes classes. Com esses dados,

Quetelet foi capaz de construir uma tabela abrataémdice de crescimento do nascimento
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aos 20 anos, para meninos e meninas (Tanner, Q¥&gelet, 1994). O numero total de
criancas medidas para a construcao das tabeldsin@gistrado.

ApoOs fazer a distingdo de altura entre sexos, (@iedehou interessante fazer uma
distincdo entre individuos moradores de zonas aanzonas rurais, no que diz respeito a
crescimento humano. Para tanto, foram utilizadoeslae trés distritos da Bélgica: Bruxelas,
Nivelles e Louvain, e a amostra foi coletada dwamco anos (1828827) para cada distrito
e foi dividida em moradores urbanos e rurais, ttaatlo 3.500 moradores da zona urbana e
6.000 da zona rural. Por esses numeros, o pesquisadcluiu que os habitantes da zona
urbana eram mais altos que os da zona rural; ramtentsurgiu-lhe a duvida quanto a se o
crescimento cessaria aos 19 anos, pois, caso rgsasse, oS moradores da zona rural
poderiam atingir o crescimento total mais tarde@gida zona urbana.

Em 1830, Quetelet examinou os registros do govdenBruxelas referentes ao ano de
1815. Esses dados foram divididos em trés sériada wima composta por trezentos
individuos, com 19, 25 e 30 anos de idade, tendo segistrada sua altura média.
Observando essas séries, 0 estudioso concluiu qeeestimento dos individuos néo
terminava aos 19 e aos 25 anos. Com isso, ele eameplou sua tabela de idade e altura para
0s homens de Bruxelas até os 30 anos de idadstewajuma curva para a série de médias dos
dados coletados em Bruxelas. No cabecalho da taleefauetelet constam idade (desde o
nascimento até os 30 anos), altura observadaaatalculada (através de sua equacdo) e a
diferenca entre essas medidas (Quetelet, 1994).

Essa teria sido a primeira vez que uma expressdenmatica foi utilizada para

expressar dados de crescimento. Sua equacao giatseg

y _ t+x .
y+ 1000(T-y) ax +

4
1+§x
ondey corresponde a estatura, em mettosT sdo duas constantes que indicam a estatura

média de uma crianga ao nascer e ao final do desémentqg e seus valores para amostra do
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sexo masculino de Bruxelas foram 0,5 e 1,684 metespectivamente. O coeficiente
representa o crescimento médio anual entre Odamd$ e era calculado para cada localidade.
Para a amostra do sexo masculino de Bruxelas,aeufei 0,0545 metros.

Uma das principais contribuicbes de Quetelet fédranula do IMC, que, em 1832,
propds um indice combinando peso e altura, denaliiadice de Quetelet. Mais tarde, em
1972, Ancel Keys (1962004) passou a denominéa-lo indice de Massa Corfidp@l), muito
utilizado até hoje (Eknoyan, 2008).

Tanner (1979) também menciona Franz Boas (1858)}1@4§o primeiro trabalho
relacionado a crescimento humano surgiu em 1882jlémo, em 1941. Em maio de 1891,
Boas iniciouo primeiro estudo longitudinal de longo prazo emrgras em idade escolar em
Worcester, enfatizando a importancia do acompanhenu®s individuos ao longo do tempo.
As medidas tomadas foram altura, peso, alturagentamprimento de antebraco, largura da
mao e largura e comprimento da cabeca; o estudentamto, ndo foi adiante, pois pouco
mais de um ano apos seu inicio, Boas pediu demds&miversidade de Clark (Worcester) ,
onde trabalhava.

Além de iniciar o que era para ter sido o primestudo longitudinal de crescimento
substancial, Boas produziu as primeiras norma®nais para altura e peso de criang¢as norte-
americanas. Um total de 90.000 criancas entre B anbs, de localidades como Boston,
Milwaukee, Worcester, St. Louis, Oakland e Torortiweram seus dados coletados. O
pesquisador agrupou os resultados dessas seiesigada produzir os padrées compostos
para a América do Norte (Tanner, 1979).

Em 1894, Boas escreveu um artigo de carater expmsjtie descrevia correlagdes
entre duas medidas antropométricas, ao que paseceuprimeira correlacdo calculada para
dados de crescimento.

Dos posteriores estudos longitudinais famosos, apenEstudo de Crescimento de
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Harvard (19221934), o da Estacdo de lowa e o da Escola Mealner continuaram
existindo. Outro importante nome relacionado aokides de crescimento é D’Arcy
Thompson (186@1.948), autor dé&srowth and Formobra da Renascenca repleta de todo tipo
de consideracdes e escrita com clareza e eleg@&ugiasegundo capitulo, intitulado “A taxa
de crescimento”, € 0 que mais interessa a quendasiescimento. Thompson foi quem
enfatizou a natureza continua do processo de deldej e suas citacbes deram origem a
curva de velocidade. Embora néo tenha dado com@ies explicitas aos fatos do crescimento
humano, o autor, assim como Boas, elevou o niteleictual dos estudos de crescimento
humano e ampliou as perspectivas de todos qudarabham. A partir de Boas e Thompson,
entra-se diretamente no contexto moderno do esleidoescimento.

Inimeras foram as tentativas de construcéo de £derarescimento voltadas para uso
internacional; o Quadro 1 mostra as principais aside crescimento geradas nos séculos XX

e XXI.



Quadro 1. Histérico Curvas de Crescimento — Séculos XX e ¥&dhtinua)

D

. Metodologia = ~ A S
Nome da Curva Ano Pais utilizada? Populacéo estudada Inovacao/Relevancia LimitacBes
Criangas brancas de origem] Primeiro estudo longitudinal a
europeia, vivendo em ser utilizado para avaliagdo . . . .
" : .- o Deixaram de ser utilizados, por terem sido obtalos
Curva de lowa Estados Estudo condigBes acima da média | individual. . .
. 19171970 . L ~ S partir de uma pequena e pouco representativa aan
(Meredith, 1949) Unidos Longitudinal dos padrdes nutricionais, da populacio de criancas norte-americanas
habitacionais e de cuidados| Percentis 01,10,30,70,90 e 99 popuiag ¢ '
da saude. para peso e altura..
Estudo de - . Utilizada por muitos anos como
Crescimento de Crlanga_xs € Jovens padréo internacional. - P L« .
Estados Estudos caucasianos de zero a 36 Principal critica & amostra € ndo ser nacionalment
Harvard (Dearborn, | 19221934 ; . ; 3
Unidos Transversais meses e de dois a 18 anos . . representativa.
Rothney e norte-americanas. de Bostoh Peso/ldade; Estatura/ldade;
Shuttleworth, 1938) ' ‘Peso/Estatura.
19681969: criancas
Marques & . .
Marcondes de zero a 12 anos Meninos e meninas de zeroja .
.| (1.533 criangas). 239 meses de idade Curva Brasileira. . - . ~
(Marcondes, 1982; d 3 cl Deixou de ser utilizada no Brasil, por néo ter
Marques Brasil Estudo pert_encentAes_a classe . validac&o externa e ndo ser representativa da
Marcondés Berquo 19781979: Transversal socioecondmica Percentis 05, 25, 50, 90 e 95 para onulacio brasileira
; ' a adolescentes de 10 a IV (alta) do Municipio de peso e altura. popuiag '
Prandi e Yunes, .
20 anos (3.082 Santo André SP.
1982) o
individuos).
|- Nascimento aos
¢inco anos e meio: 80 Utilizada como padréo
Curva de Tanner, iggggas, publicada ery I-Criancas da area Central dainternacional.
Whitehouse, ' Estudo cidade de Londres.
Takahishi (Tanner, II- Cinco anos e meio Inglaterra Longitudinal Percentis 03,10,25,50,75,90 e 97N&o era representativa da populacédo mundial.
Whitehouse e . Misto II- Criangas e escolas de para peso e altura.
T . a 15 anos e meio
Takaishi, 1966; b) . Londres sorteadas.
(1.000 meninos e Velocidade de crescimento
1.000 meninas de cad ’
idade).
I-Dados coletados do Limitagéo os dados Fels, por ndo representarem
Fels_ Research I-Crla’nge_ls de classe média, - . . adequadamente criangas alimentadas no peito e ¢
Institute— criangas de saudaveis e brancas. Utilizada internacionalmente por .. ]
] férmulas combinadas.
zero a 03 anos. I-Longitudinal muitos anos.
NCHS (1977) Est_ados II-_Amostra de 'todas as Tamanho da amostra oscilou nas diferentes idade
1l- Dados coletados Unidos criancas americanas, Peso/ldade
) lI-Transversal . ) X
NCHS (National incluindo as néo brancas e | Altura/ldade Limitada capacidade para avaliar o tamanho do
Center for Health criangas de baixo nivel Peso/Altura p P

Statistic$ — criangcas

de 03 a 18 anos..

socioecondmico.

crescimento nos extremos, além dos percentis 05
95.

DStr

T4



Quadro 1 — Histérico Curvas de Crescimento — sé&Moe XXI (conclusao)

. Metodologia = ~ Al S
Nomeld;!l'Curva Ano Pais utilizadzg Populacéo estudada Inovacdo/Relevancia LimitagcBes
Utilizada como padréo
internacional.
1963-1994: Dados - -
CDC/2000 provenientes de cinco Amosftra de tpdas_ as cranc sptlllzagao do IMC para Na&o inclufa criangas com baixo peso e ndo necassamie
— . Estados Estudos americanas, incluindo as ndpidade. : - . ~
(Kuczmarski Rj et al.,| estudos transversais Unidos Transversais brancas e criancas de baixo alimentadas com leite materno, e também a populagse
2002) abrangendo as idades nivel Socioecondmico. Peso/ldade continuava a ser a dos EUA.
de 02 meses a 19 anos.

Altura/ldade

Peso/Altura

IMC/Idade

Utilizada em varios paises

Amostra multicéntrica de como padrao de crescimento.
criangas, envolvendo as seis
OMS/ 2006 (criancas gggglr%?ifafgg)e;undo Representagdo mundial
entre zero e 05 anos) 1994: inicio dos Participaram do estudo Metodologia Estatistica
. trabalhos. Estudo criancas vivendo em utilizada para construgdo das Por enquanto, considerada uma boa recomendagéo para
OMS,/2007 (criancas Estudo - . P - p o . N
maiores de 05 anos) _ Multicéntrico angltudmal a[nblente_s saudftvqs, com | curvas de percentis. paises que n&o apresentam referéncias ou padrées de
| 2003: final dos Misto nivel socioeconémico crescimento proprios.

(de Onis, 2006;
Leone, 2013)

trabalhos.

suficiente para permitir o
padréo de crescimento
otimizado e com aleitament
materno preconizado pela
OMS.

Utilizacao de padrdes de
crescimento.

Perimetro Cefélico/ldade
Altura/ldade
Peso/ldade

9¢
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3.2 DIRETRIZES DA OMS PARA CONSTRUCAO DE CURVAS DE CREB/IENTO

Em estudos de crescimento, como salientam varitsesu(de Ortis e Yiph, 1996;
Soares, 2003; Zeferino, Barros Filho, Bettiol eldan, 2003; Guerra, 2006; Buuren, 2007;
Victora, Araujo, e de Onis, 2010; Cole, 2012; Heare2013; Leone, 2013), € de grande
importancia distinguir entreadrdes e referéncias de crescimento.

De acordo com Cole (2012), uma referéncia de erestio € um resumo estatistico de
antropometria em um grupo referencial de indivigdumsmalmente apresentado como uma
distribuicdo de frequéncias em diferentes idadesgrdpo referencial € inUmeras vezes
representativo de alguma regido geografica em uimgmede tempo em especial. O resumo
estatistico envolve média e desvio padrédo, ou madeapercentis selecionados (dependendo
do tipo de distribuicdo), usualmente condicionaalimde e sexo. Referéncias de crescimento
descrevem como as criancas crescem e podem ssadgdia outras criancas para estabelecer
se suas medidas séo tipicas do grupo de refer@uocreo.

Referéncias sdo consideradas mais descritivas @orsgimtarem de que modo cresce
uma determinada populacao (tida como de referér@iajso de referéncias de crescimento
permite comparar populagdes distintas, em quesashdicdes das criangas conforme sexo e
idade sao diversas (Victora, Araudjo, e de Onis,020Referéncias de crescimento sdo Uteis
tanto em ambito individual quanto populacional. &mbito populacional, elas podem ajudar
a estimar prevaléncia, determinar casos de doerdg@gjficar grupos de risco, monitorar
tendéncias e calcular os efeitos de intervencdes.ambito individual, sdo ferramentas
indispensaveis para controlar, diagnosticar, meanitee prever doencas relacionadas a
crescimento (Buuren, 2007).

Stef van Buuren (2007), pesquisador holandés, irafaambém que, além das
aplicacdes relativas a saude, referéncias de orestd sdo necessarias em delineamentos

ergondmicos, para gerar diretrizes ou orientac@seatfjuranca, para estabelecer relactes
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apropriadas entre tamanho de roupa e populacaus;lisem como para determinar requisitos
de construcédo, dentre outros.

Um padrdo de crescimento é essencialmente o mesmouma referéncia de
crescimento, exceto quando a amostra de referénbjacente € selecionada em termos de
saude, por exemplo, mostra como as criancas dekesoer, em vez de como elas crescem
(Cole, 2012). Um padréao indicaria uma trajetorisoreendavel ou prescritiva de crescimento
ideal que todas as criancas deveriam almejar (Mict#radjo, e de Onis, 2010). Um padrdo
de crescimento estabelece a variacdo consideranekhddeal ou saudavel. Padrdes agregam
a nocdo de uma norma ou alvo desejavel, envolvessRim, um julgamento de valor. A
distincdo entre padrdes (normativos) e referéniescritivas) €, por vezes, imprecisa,
porque padrbes sdo frequentemente derivados deneigs, mas a distingcdo conceitual é
importante (Buuren, 2007).

Michelle Lampl (2012) salienta que a pratica clinica requer padr&esponder a
questdo que indaga se uma crianca estd crescendwodie normal, ou ndo, pressupde
comparar a crianga a um padrdo. As criancas, shaiimente, sabem como estéo crescendo
em relagdo a outras, pois estdo sempre juntas titiaco. Individuos relativamente mais
altos, mais baixos, mais magros ou mais gordos &, frequéncia, lembrados de seu
tamanho. A avaliacdo quantitativa desses presuagpasto objetivo de uma curva de
crescimento: essa ferramenta possibilita uma résgogpergunta que busca estabelecer se
uma crianca € realmente “baixa”, “alta”, “gorda” ‘toagra” e ajuda a informar o processo de
tomada de decisdo a respeito de quando o tamankdasiga deve causar preocupacdo e
motivar intervencdo. As curvas de crescimento n@diaan o0 processo de crescimento, mas
preveem informacé@o sobre o crescimento alcancadla afata, conforme representado pelo
tamanho da crianga.

A recomendacdo da OMS é que sejam escolhidas mefas€que possam ser, na
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medida do possivel, verdadeiros padrdes (Worldthi€xganization, 1995). Buuren (2007)
exemplifica a situacdo da amamentacdo. Uma dasigmis criticas que levaram a construgcao
das novas curvas de crescimento da OrganizacaoidMwalSaude (OMS/2006, OMS/2007)
esta relacionada a amamentacdo. As referéncianacienais NCHS/WHO (1977) e
CDC/2000 n&ao apresentavam em sua amostra criaxglasigamente amamentadas no peito
até os seis meses de idade, sendo, dessa formaideradas inadequadas para o
acompanhamento do seu crescimento. Alguns trabaWodenciaram que o crescimento de
criangcas com exclusiva amamentacao € diferenteatzimento das alimentadas com leites
formulados (Dewey, Heinig, Nommsen, Peerson e Latate1992; Onis e Onyango, 2003),
motivando, assim, o desenvolvimento de referérsegsradas para criancas exclusivamente
amamentadas.

Muitas vezes ndo esta claro qual referéncia podeitszada como padrdo. Nesse
caso, Buuren (2007) usou um exemplo em que umeergia pode ndo ser um bom padréo.
Com o aumento de produtos industrializados e ardzmizadas nos paises, houve também
um incremento significativo na prevaléncia de adeede no mundo ocidental entre as décadas
de 1980 e 1990 (Fredriks, van Buuren, Wit e Ver®anhorick, 2000). Como exemplo
disso, tém-se as referéncias de curvas de perd¢eéindesas para IMC, geradas a partir de
uma amostra representativa da populacéo nacionaidades entre zero e 20 anos, obtidas a
partir de um estudo transversal em 1980 (Cole,rkaeee Preece, 1998). Nesse periodo, a
epidemia da obesidade ainda n&o era evidente.

O referido estudo, quando comparado a um outrdizada também na Holanda,
porém em 1997 (Fredriks, van Buuren, Wit e Verle®amhorick, 2000), mostrou que, na
populacdo nacionalmente representativa de 19974eham aumento na porcentagem de
criangcas com sobrepeso. As referéncias holandesas MMC em 1997 descrevem

precisamente o crescimento esperado na populac&9fe Entretanto, j& que um aumento
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do IMC traz riscos adicionais para a saude, aséedeas de 1997 ndo deveriam ser usadas
como padrao ideal; uma alternativa melhor seri@drags padrdoes de IMC em referéncias de
populacdes que existiram antes da epidemia dedauks{Buuren, 2007).

As escolhas no delineamento do estudo afetam didzal@ para construir referéncias

apropriadas (Buuren, 2007).

3.2.1 Delineamentos

Os principais delineamentos ou tipos de estuddigados para a construcao de curvas
de referéncia sdo os estudos transversais e odosshkongitudinais. Um terceiro tipo de
estudo, denominado longitudinal misto, mais commplexitiliza dados transversais e
longitudinais.

Os estudos transversais sao bastante utilizadosepem mais baratos e mais rapidos.
Nesses, cada individuo é medido uma uUnica vez, end@smesmas medidas sejam feitas em
outras idades, em individuos distintos da mesmailpo@io (pais, regidao ou cidade). Apos
essa coleta, elabora-se a distribuicdo dos valoksdios e de dispersédo (Zeferino, Barros
Filho, Bettiol e Barbieri, 2003; Buuren, 2007). Bdades em que o indice de crescimento
varia muito, tais como a primeira infancia e a pdade, seria mais adequado fazer-se um
acompanhamento do crescimento individual ao longdethpo, o que ndo € possivel por
meio de estudos transversais (Buuren, 2007).

Um estudo longitudinal é aquele em que 0os mesnjegaisdo medidos em duas ou
mais ocasides, como, por exemplo, desde o nas@naéta idade adulta. Em funcdo do
modo como as medidas sdo tomadas, esse tipo ddoeparmite elaborar curvas de
velocidade de crescimento, que sdo a melhor foenaedceber se um sujeito esta crescendo
adequadamente, ou nao (Zeferino, Barros Filho,idettBarbieri, 2003). Essa informacgao
pode ser utilizada para se construirem referénoragtudinais que retratem a variabilidade

de crescimento entre sujeitos ao longo do tempar@uy 2007).
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Os estudos longitudinais requerem um longo tempo agempanhamento,
demandando, assim, maiores custos do que os edtahssersais. Em funcdo do longo
tempo de acompanhamento, podem ocorrer tendérediakares importantes, e as referéncias
obtidas a partir desses estudos séo passiveicatedisatualizadas até o momento de sua
publicacéo (Buuren, 2007). Além da questdo finaaceim outro inconveniente dos estudos
longitudinais é que eles sdo suscetiveis a um dberrdmero de perdas e abandonos ao longo
do acompanhamento, podendo trazer consequénciasvasgsobre os resultados finais, cuja
magnitude nem sempre pode ser avaliada (Leone,).2MiBtiplas medidas por individuo,
além de aumentarem a precisdo das referénciasedeimento, permitem a construcdo de
referéncias longitudinais (Buuren, 2007). Paraaiagdo clinica, curvas construidas a partir
de estudos longitudinais sdo mais apropriadas,rpeidtam em curvas de crescimento mais
homogéneas, em funcédo de uma dispersdo menos dmpklores ao redor das medidas de
tendéncia central (média e mediana) bem como avatielhor a velocidade de crescimento
(Leone, 2013).

Um delineamento longitudinal misto resulta de umatuma entre um delineamento
transversal e um delineamento longitudinal. Em uslindamento misto, individuos s&o
medidos mais de uma vez, mas ndo ao longo de tedaagéo de idade. Esse tipo de estudo
combina vantagens dos delineamentos longitudinaisaresversais, podendo, no entanto,
apresentar menos precisdo que estudos exclusivatoagitudinais ou transversais, além de
frequentemente serem mais dificeis de analisarr@BL12007).

As atuais curvas de crescimento infantil, recomdaslgpara serem tomadas como
padrado de referéncia internacional pela OMS (OM@&20 OMS/2007), utilizaram na sua
construgdo estudos longitudinais mistos. Essesl@stioram realizados com uma primeira
parte longitudinal, quando foram acompanhadas gamrde zero a 24 meses de vida,

realizando-se mensurac¢des com intervalos proxiadesjuados a intensidade e a evolucdo do
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crescimento nessa idade. Uma segunda parte traakwambém foi realizada, com grupos de
idade distribuidos em intervalos de trés mesesg d8te 60 meses de idade (Victora, Araujo,

e de Onis, 2010; Leone, 2013).

3.2.2 Medidas resumo das curvas: percentis e escores-z.

Uma referéncia de crescimento apresentada em umogde curva de crescimento é
um resumo estatistico de antropometria da amostr&fdréncia. As estatisticas de resumo,
tais como média, desvio padréo, escores-z e peaatistribuicdo, sdo utilizadas para esse
propésito (Cole, 2012).

A classificacdo em percentis determina a posicdativa do individuo em uma
populacdo. Os percentis, em um conjunto de dadienados, dividem a populacdo em 100
partes iguais, ou seja, indicam o percentual déviohabs abaixo de determinado valor,
permitindo, dessa forma, verificar o quao tipiGardedida daquele individuo. A classificacao
dos valores observados ou estimados em escoresea Be 0 resultado esta acima ou abaixo
da média (ou mediana) e também revela a distingasgpara esse ponto da média. O
afastamento da média € medido em desvios padramani abaixo desta; portanto, quanto
mais afastado da média em escores-z for um vatoopmétrico observado, menor sera a
probabilidade de ser um valor esperado para unvighth daquela populagcdo. Seu risco €
mais dificil de ser intuitivamente percebido do gqueando se utiliza a classificagdo em
percentis (Leone, 2013).

Para resumir a distribuicdo de antropometria em tabela, € necessario apresentar
um subconjunto de percentis disponiveis. Cole (Lp83pde que existem essencialmente trés
linhas de pensamento sobre a escolha dos percemtigenientemente chamadas europeia,
norte-americana € da OMS. O Unico consenso ens&s d@sés linhas é o fato de que os
percentis devem ser simétricos acima e abaixo deaguediana (quinquagésimo percentil).

Na Europa, sdo usados o terceiro, 0 décimo e aimgequinto percentis abaixo da mediana;
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e 0 septuagésimo quinto, 0 nonagésimo e 0 nonagéstimo acima da mediana (Tanner,
Whitehouse e Takaishi, 1986 Na América do Norte, a tabela do NCHS (HamiltjzD,
Johnson, Reed e Roche, 1977) utiliza os perceutigayj(abaixo da mediana) e nonagésimo
quinto (acima da mediana), em vez de terceiro eg@simo setimo. As curvas CDC/ 2000
adicionaram aos seus extremos, além do quintor®agésimo quinto percentis, o terceiro e
0 nonageésimo setimo percentis, trabalhando, assim,nove percentis (Kuczmarski Rj et al.,
2002). J& as referéncias internacionais da OMSDfus, 2006) ndo utilizam percentis. Em
vez disso, utilizam escores-z, que podem ser ctdesr para percentis se a variavel
antropometrica apresenta distribuicdo normal. Avasida OMS estdo estabelecidas nos
escores de desvio padrao -3, -2 e -1 abaixo daam&dcujo escore € zero) e escores de
desvio padrdo +1, +2 e +3 acima da mediana, @@onelendo aos percentis de uma
distribuicdo normal 0,14; 2,3; 16; 84; 97,7; e 89/@spectivamente.

A classificacdo em percentis, intuitivamente, di@leda de risco, pois, quanto mais
proximo dos extremos da distribuicéo estiver o valiservado de um determinado individuo,
maior a sua chance de ndo ser um valor tipico palagéo de referéncia (Leone, 2013).

Cole (2012) ressalta a importancia do modo de Elas percentis selecionados para
a medida antropométrica. De modo simples, issoité fvidindo-se os dados em faixas
etarias e, entdo, contando-se e distribuindo-sgades em cada faixa etaria, para obter os
percentis. Alternativamente, se os dados forem almnente distribuidos, os percentis podem
ser calculados a partir da média e do desvio patiidentanto, ao final do século XX, varios
novos métodos surgiram, sendo dificil determinal qoétodo utilizar. A OMS, como parte
de seu desenvolvimento de padrdo de crescimergoyrf@ revisdo de todos os métodos
disponiveis para construir percentis de crescim¢Btorghi et al., 2006), e uma de suas
recomendacgfes foi o método dos modelos aditivosrgkmados para localizacdo, escala e

forma (GAMLSS)(Rigby e Stasinopoulos, 2005), qu& skescrito posteriormente.
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3.2.3 Modelos estatisticos para construcado de curvas deescimento

Quando comecaram os estudos de planejamento pai@;ao dos novos padrdes de
crescimento da crianca, em 1994, a OMS, em colghor@om diversas instituicbes de
pesquisa em ambito mundial, convocou um grupo weistscos especialistas em crescimento
infantil, ndo apenas para rever os metodos disp@ig desenvolver uma estratégia no
sentido de avaliar seus pontos fortes e fracos, taashém para discutir questdes
metodoldgicas que poderiam ser enfrentadas no ggoaie construcdo das novas curvas de
crescimento. O grupo consultivo reviu trinta mésdsponiveis (Borghi et al., 2006).

Para isso, seguiram um cuidadoso processo metodoldge envolveu uma detalhada
analise dos métodos existentes, incluindo os tijgoslistribuices e técnicas de suavizacao
(Rigby e Stasinopoulos, 2005), com o objetivo dmidicar a melhor abordagem possivel e a
selecdo de umsoftwareque permitisse testes comparativos dos métodosassgeas curvas
reais (de Onis, 2006).

Cinco distribuicbes foram identificadas por tesietalhados (Borghi et al., 2006) e
sao a seguir enumeradas:

a) Box Cox de Poténcia Exponencial (BCPE) (Righy si&tamoulos, 2004);
b) Box Cox t (BCT) (Rigby e Stasinopoulos, 2006);

c) Box Cox Normal (BCCG) (Cole e Green, 1992);

d) Johnson SU (JSU) (Johnson, 1949);

e) Modulus- Exponencial Normal (MEN) (Royston e Wright, 1998).

A comparacdo ocorreu por faixa etaria, sem corsideicomponente de suavizacao.
A distribuicdo Box Cox de Poténcia Exponencial, cqoatro parametros — p(mediana),
o(coeficiente de variacao)(transformacdo de poténcia Box Cox)téurtose) — foi
selecionada para a construcéo das curvas. A disifild BCPE € flexivel porque oferece a

possibilidade de ajustar a curtose, proporcionanestrutura necessaria para testar se o ajuste
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do quarto momento da distribuicdo melhora a estnmatos percentis extremos (de Onis,
2006).

O grupo consultivo recomendou duas técnicas dezagio para comparacé&plines
cubicos e polinébmios fracionarios. O pacote GAML&SsoftwareR foi utilizado para as
duas técnicas. A técnica de suavizacdogmiinescubicos ofereceu maior flexibilidade do
gue a técnica de polindbmios fracionarios (Borglalet2006).

Apos alguns testes, foram recomendados para coastdas curvas de crescimento da
OMS os seguintes métodos:

a) Método FTPE (polinbmios fracionarios transformacérponencial), com
distribuicao:
— Modulus ExponencialNormal (MEN) (Royston e Wright, 1998);
b) Método dos Modelos Aditivos Generalizados para livagdo, Escala e Forma
(GAMLSS), com distribuicdes:
— Box Cox t (BCT)(Rigby e Stasinopoulos, 2006);
— Box Cox Poténcia Exponencial (BCPE)(Rigby e Stgsindos, 2004); e
— com técnica de suavizagadosjginescubicos naturais.
c) Método que se propde a usdamilia Johnsonle distribuicdes (Johnson, 1949).
d) Método LMS (-Transformagdo de poténcid/-mediana;S-coeficiente de
variacao), também foi selecionado por ser consilderaportante, uma vez que
tem sido usado com sucesso em muitos cases1pb4

Ao final, a distribuicio BCPE com curvas de suagéma porsplines cubicos foi
selecionada para a construcdo das curvas de cesgoimO método GAMLSS (Rigby e
Stasinopoulos, 2005), que utiliza essa distribyigaolui uma ampla metodologia, que
oferece uma estrutura geral para construcdo daasde crescimento. O GAMLSS permite

modelar a média (ou mediana) da variavel de crestiorem questao e outros parametros que
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determinam escala e forma. Varios tipos de distydms podem ser assumidos para cada
variavel de crescimento, a partir de distribuicBesmais, assimétrica e/ou curtoticas. Varios
tipos de suavizacdo podem ser usados na geracdoudass, incluindosplines cubicos,
lowess(suavizador ponderado de regressdo de minimosagles), polindmios de poténcia e
polindbmios fracionarios. O pacote GAMLSS doftwareR foi utilizado para construir os
padrées de crescimento infantil da OMS. Os prinsipestes e ferramentas de diagnésticos
selecionados estdo disponiveis nesse pacote (de ZDO6).

Van Buuren e Fredriks (2001) citaram varias fermatax® de diagnosticos utilizadas

para comparar e avaliar a qualidade do ajuste @bsdns recomendados, dentre elas,

a) Inspecédo visual das formas das curvas de percemtisxperiéncia dos
pesquisadores permite reconhecer a adequacao detarminado conjunto de
curvas de referéncia através de caracteristicesrsuformato destas;

b) Percentis tracados nos pontos de dados individudisttil para inspecionar
valores extremos, detectar lacunas nos dados atampes desvios no modelo,
mas, devido a sua limitada resolucdo, ndo é indigada auxiliar na escolha
dos diferentes modelos;

C) Percentis empiricos e ajustados tragcados no mesmébicg: percentis
empiricos sdo calculados para cada grupo e tragadés com as curvas
ajustadas;

d) Contagens observadas e esperadasomparacédo de frequéncias observadas e
frequéncias esperadas dentro dos grupos de idagderoentil definido utiliza
um método conhecido comgrid test (Royston e Wright, 2000). As
frequéncias observadas e esperadas entre, abaa@ma das curvas de
percentis dentro de cada grupo de idade sédo codgsmraisando-se a

estatisticag? de Pearson;
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e) Testes Estatisticos aplicados a distribuicdo deoesz nos modelos em que
uma distribuicdo normal € pressuposta, o escoreve ¢er normalmente
distribuido em todas as idades. Os autores RoystolVright (2000)
desenvolveram uma série de testes condicionadamde ique resumem o
guanto o escore-z se desvia da média, da variateiassimetria e da curtose
da distribuicdo normal. Os testes estatisticospogky Gteis para assinalar que
ha um problema, mas é possivel que, por vezestenfiam a capacidade de
mostrar em qual idade esse problema ocorre;

f) Grafico Quantil-Quantil para escores-z (Q-Q plo8sses graficos podem ser
utilizados quando exista uma suposicdo de que atidase seguem uma
distribuicdo conhecida. O visual mostra os quatdislistribuicdo tedrica (eixo
horizontal) em relacdo aos quantis da distribuieatirica (eixo vertical).
Graficos Q-Q plot globais, ao longo de toda a variagcdo de idade sd&@o
informativos; portanto, devem ser divididos de doarom a idade;

0) Worm Plots:osworm plotsconsistem em uma cole¢do @eQ plots,retirada a
tendéncia, e cada um dos quais se aplica a umudesssvos grupos de idade.
O eixo vertical dovorm plotretrata, para cada observacao, a diferenca entre
sua localizacdo nas distribuicdes teoricas e eoagiriCada marcacdo dos
pontos de dados forma uma sequéncia semelhanteaaespécie de verme
(worm); dai a origem do nomeéA forma doworm indica como os dados
diferem da distribuicdo subjacente assumida. Wwonm plano indica que 0s
dados seguem a distribuicdo assumida naqueladtixia.

A aplicagdo das ultimas quatro abordagens requessppostos de distribuicéo,

enquanto as trés primeiras, néo.
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3.3 GAMLSS — MODELOS ADITIVOS GENERALIZADOS PARA POSIQA, ESCALA E

FORMA

Devido a um aumento da exigéncia de analises ®igtai de modelos mais
complexos e potencialmente mais realistas, RigBtasinopoulos (2005) desenvolveram um
modelo de regressdo bastante geral, em que as patiematicas e aleatérias do modelo séo
altamente flexiveis e o algoritmo € de ajuste sritemente rapido para permitir a exploracéo
de conjuntos de dados grandes e complexos. O mad#leo generalizado para localizacéo
escala e forma (GAMLSS) néo é restrito a pressgpodgia familia exponencial para variavel
respostay, 0 que é usual nos modelos lineares generalizgglos!) e nos modelos mistos
generalizados (GLMM). Em GAMLSS esta pressuposidubstituida por uma familia de
distribuicdo mais geral, incluindo distribuicbessiagtricas e/ou curtdticas. Nessa nova
abordagem, a parte sistematica do modelo € expancien o objetivo de permitir que nao
apenas a medida de localizacdo (média ou mediawas)todos os parametros de distribuicdo
dey sejam modelados como paramétricos e/ou funcdésasdndo paramétricas (suaves) de
varidveis explicativas e/ou termos de efeitos élem. A estimacdo por méaxima
verossimilhanca penalizada é usada para o ajustsxddelos (Rigby e Stasinopoulos, 2005).

O GAMLSS é um pacote dsoftware estatistico R (Institute for Statistics and
Mathematics, 2015), de livre acesso e disponildbzgratuitamente para a comunidade

cientifica no endereco eletrénico http://www.gantuss(GAMLSS, 2015).
3.3.1 GAMLSS: o modelo estatistico

O modelo GAMLSS assume observagoes independgnfes 1,2, ..., n,condicional
em 6%, com funcdo densidade de probabilidgde;|6'), onded’ = (6;1,0:5, ..., 0;) € um
vetor dep parametros, cada um deles relacionado com vasi@xgilicativas. Na maioria das

vezes, S80 necessarios no maxime 4 parametros. No R, esses sdo denotados como



39

Ui, 0;,v;, T;. Os dois primeiros parametrps e g; sdo caracterizados conparametros de
localizacdo e escala, enquanto os outros dois,dguaristirem, sdo caracterizados como
parametros de forma, embora o modelo possa seadplde forma mais geral para qualquer
parametro de distribuicdo da populacao (Stasinogo®igby e Akantziliotou, 2008).

Sejay” = (y4,¥,, ..., ¥) 0 vetor de observacdes da variavel resposta dergoeigo
n. Parak = 1,2,...,p, gx(.) uma funcdo de ligacdo monotona conhecida queiosamosk
parametrosd, com as variaveis explicativas e os efeitos alestdatravés de um modelo
aditivo semiparameétrico dado por (Rigby e Stasingp) 2005):

k() = N = Xy Pr + Zf’il ZikVik (1)
onde
0, e n, séo vetores de comprimentopor exemplod! = (1x, Ok, - ) Oni);

Br = (Bik Bzks - By ) € UM vetor de parametros de comprimgpto
X, € uma matriz de delineamento conhecida de orderf};

Zj, € uma matriz de delineamento fixa conhecida denorde g ;

Yjx € uma variavel aleatorig, dimensional.

O modelo (1) é chamado modelo GAMLSS, cujos detatid® relatados no artigo de
Rigby e Stasinopoulos (2005). A seguir sera desorinodelo da maneira que serd utilizado
nos artigos a serem apresentados posteriormente.

O interesse deste trabalho € construir curvas deepiis de peso ao longo da
gestacdo. Nesse contexjo.e o peso de uma determinada mulher em uma idatcyesl
especifica. Sera considerada apenas a covariads gestacional. Na abordagem, o interesse
sera em, no maximo, quatro parametros, oy g$eja4 (um parametro de localizagdo, um de
escala e os outros dois de forma); assim, o0 ma#goescrito da seguinte maneira:

g1(u) = u = Bg + Bihi(x)

92(0) = log(o) = B5 + BT hi(x) 2)
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g3(v) =v =5 + Bih;(x)

g4(1) =log(r) = B¢ + Brhi(x)
onde
Bt é o valor do parametro no inicio da gravidez 1,2,3 e 4. SepB! = 0, passa a ser o valor
do parametro durante toda a gestacéo;
B! é o coeficiente que mede a influéncia da idadagesal no parametro= 1,2,3 e 4;
h;(x) é a funcdo identidade ou de suavizacédo para idzstaagonalx),i = 1,2,3 e 4;
x € o vetor das idades gestacionais de comprimento
n= Z?’=1 n;, € o total de observacées;
N corresponde ao namero total de mulheres e
n; € o numero de observacdes para cada mulher.

No modelo (1), também é permitida a introducdo deite aleatorio (Rigby e
Stasinopoulos, 2005), o que seria interessanteuaigdd da correlacdo existente entre os
diversos pesos de uma mesma gestante. Em outeasgsaisto seria como tratar um estudo
longitudinal como transversal. Neste momento isBo foi possivel, devido a esse recurso,

ainda, nao ter sido implementado no pacote GAML&SoftwareR.
3.3.2 Selecao do Modelo

De acordo com Rigby e Stasinopoulos (2005), a &eldp modelo GAMLSS é feita
da seguinte maneira:
SejaM = {D, G, T, 1} a representacdo do modelo GAMLSS,
onde
D - especifica a distribuicdo da variavel resposta;

G - especifica o conjunto das fungdes de liga@#o..., g,) para os parametrd®,, ..., 6,);

T - especifica o conjunto de termos preditdigs..., t,) para preditoref,, ...,n,); €
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A - especifica o conjunto de hiperparametros (graddbdedade utilizados para suavizagao ou
parametros néo lineares, como, por exemplo, umnpra de poténcia utilizado para
transformacao de variaveis).

O processo de construcdo de um modelo GAMLSS endeterminado conjunto de
dados consiste em comparar varios modelos condesrediferentes com o objetivo de
experimentar diferentes combinac6es dos componevites {D, G, T, A}.

Para modelos GAMLSS paramétricos, tais camo(6;) = n, = X Py, a avaliacdo
pode ser feita pelo desvio global dado @br= -21(8), ondel(§) = ¥, [(8?) é a funcao de
log-verossimilhanca. Dois modelos GAMLSS parameésrianinhado$v,e M;, com desvio
global ajustadd:D, e GD, e graus de liberdade do enf), edf,, , respectivamente, podem
ser comparados usando-se a estatistica de test&D, — GD; (razdo de verossimilhanca
generalizada), que tem uma distribuicioydeassintética sobr,, com graus de liberdade
d = df,, — df,,. Para cada model®df, os graus de liberdade sdo definidos ¢gr=n —
Zizldfgk, ondedfy, sao os graus de liberdade usados no modelo preditaro parametro
0, parak =1, ...,p.

Para comparar modelos GAMLSS néo aninhados (irddumodelos com termos de
suavizacdao), o critério de informacédo de Akaikeegalivado pode ser utilizado. Isso é obtido
adicionando-se ao desvio global ajustado uma T fixa para cada grau de liberdade
efetivo utilizado no modelo, ou sef2dIC = GD + df, onde
df —total de graus de liberdade efetivo usados no model
GD —desvio global.

O modelo que apresentar menor valorGddC €, entédo, selecionado. Os critérios de
informacédo de AkaikedIC e Schwarz Bayesian®BC sao casos especiais do critério de
Akaike Generalizado; o que muda é o valor da peagdio aplicada, ondeD + 2 e GD +

log(n), respectivamente (Rigby e Stasinopoulos, 2005).
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A funcéo gamiss() do pacote gamliss do R

As informacbOes apresentadas nesta sessdo foraradastido manual GAMLSS

(Stasinopoulos, Rigby e Akantziliotou, 2008). Anmipal funcdo do pacote GAMLSS ¢é a

funcdogamiss() . Essa funcéo ajusta o modelo aditivo generalipada localizacéo, escala

e forma e consequentemente cria um objeto gamlIdR. éfrimportante salientar que todos os

comandos em R diferenciam letras maiusculas esletiatsculas. As func¢des usadas para o

ajuste de um modelo séo as seguintes:

a)

b)

b)

d)

f)

9)

gamlss():  para ajustar e criar um objeto gamiss;

refit(): para ajustar novamente um objeto gamiss (iteracéetnuas), se nao
houver convergéncia; e

histDist(): esta funcdo ajusta constantes para os parametrosadamilia de
distribuicdo GAMLSS e traca simultaneamente umogistma e a distribuicao
ajustada.

As funcgdes que extraem informacao do modelo ajod@loieto) s&o as seguintes:
AIC() ouGAIC(): para extrair o critério de informagédo de Akaike eyalizado, a

partir de um objeto do modelo gamiss ajustado;

coef(): para extrair os coeficientes lineares de um modeioobjeto gamiss
ajustado;

deviance(): para extrair o desvio global do objeto do modelmigs;
extractAlIC(): para extrair o critério de informacdo de Akaikengralizado, a

partir de um objeto gamliss ajustado; também exgajraus de liberdade utilizados

para o ajuste;

fitted(): para extrair valores ajustados de um objeto gaaflstado;
formula(): para extrair a formula do modelo;
logLik(): para extrair a log verossimilhancga;
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Ipred(): para extrair valores ajustados, preditor lineartenmos especificados

(com seus respectivos erros padroes aproximadmsppeametros de distribuicéo;

model.frame(): para extrair a estrutura do modelo do parametrdistebuicao
especificado;

model.matrix(): para extrair o desenho da matriz do parametroistebadiicao
especificado;

predict(): para previsdo a partir de novos valores, ou sejabdervagdes que

nao estejam no banco de dados;

print(): para imprimir um objeto gamlss;

residuals(): para extrair os residuos de quantis normalizadosurd objeto
gamiss ajustado;

summary(): para resumir o ajuste de um objeto gamlss;

terms():  para extrair termos de um objeto gamlss; e

vcov():  para extrair a matriz de variancia e covarianaemektimativas beta.

As funcdes que podem ser utilizadas para selecionanodelo séo listadas abaixo:
addterm(): para adicionar um unico termo, daqueles fornecidosim objeto
gamlss ajustado;

dropterm(): para ajustar todos os modelos que diferem do modamiss
ajustado atual, deixando um Unico termo;

find.hyper(): para encontrar os hiperparametros;

gamlss.scope(): para definir o ambitstepGAIC() ;

stepGAIC():  para selecionar termos explanatérios usando GAIC;

VGD(): para selecionar um modelo, usando a validacdomdeanjunto de dados
(em que parte dos dados sdo usados para 0 ajusteestante, para validagdo do

modelo).
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Existem ainda funcdes para diagnostico e estimdeacentis, que serdo vistas mais

adiante.

a)

f)
¢)
h)

)

K)

)

m)

n)

0)

A funcdogamiss() apresenta os seguintes argumentos:
formula — uma férmula de modelo (incluindo a variavel respo¥), para o

parametro p (obrigatério), como exemplo Y~X (ondé X variavel explicativa);

sigma.formula — férmula do modelo para o paramedtgor exemplo, ~X;
nu.formula — formula do modelo para o parameir@or exemplo, ~X;
tau.formula — formula do modelo para o paramety@or exemplo, ~X;

family — um objeto gamlss.family que define a distribuicdo da variavel
resposta;

data — estrutura de dados que contém as variaveis;

weights —  um vetor de ponderacdes;

constrasts — lista de contrastes a serem utilizados em algunsno todos os
fatores que aparecem como variaveis nos parancdriismula do modelo;

method — o0s algoritmos para gamlss. Sao &&X) (utilizado como padraof;G()
ou mixed() . Os trés algoritmos citados sao explicados emliastgoor Rigby e
Stasinopoulos (2005);

start.from — modelo gamiss ajustado, de onde sdo extraidogloges iniciais

para o modelo atual,

mu.start —  vetor ou escalar dos valores iniciais para o pat@ne localizacdo J;
sigma.start — vetor ou escalar dos valores inicias para o parame escala;
nu.start — vetor ou escalar dos valores iniciais para o pat@nde forma;
tau.start — vetor ou escalar dos valores iniciais para o patdande forma;
mu.fix —  se o parametro u deve ser mantido fixo no valarstart  durante o

ajuste;
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sigma.fix — se 0 parametre deve ser mantido fixo no valor deggma.start

durante o ajuste;

nu.fix — se o parametro deve ser mantido fixo no valor de.start  durante o
ajuste;

tau.fix — se 0 parametrodeve ser mantido fixo no valor thu.start durante
0 ajuste;

control — controla os parametros do algoritmo de iterac&ts®as; e

i.control — define os parametros de controle das iteracéemind do algoritmo
RS() .

A funcdogamlss() aceita varias formulas da funcdo de suavizacésa Es1céo

para de funcionar se houver observacdes perdidasmonto de dados.

Existem duas importantes funcdes que controlam #gacbes externas

(gamlss.control ) e as iteracdes internas dos algoritngdsn.control ).

A funcédogamlss.control() apresenta os seguintes argumentos:

a) c.crit— € o critério de convergéncia para o algoritmo;

b) n.cyc- € o numero maximo de ciclos do algoritmo;

C) mu.step— € o comprimento do passo para o parametro

d) nu.step— € o comprimento do passo para o parametro

e) tau.step — € 0 comprimento do passo para o parametro

f) gd.tol — nivel de tolerdncia do desvio global, que pernateldesvio global
aumentar temporariamente; e

g) trace — quando é desejavel imprimir o desvio global, aaciéeracdo externa dos

algoritmosRS() eCG() .

A funcaoglim.control() apresenta 0s seguintes argumentos:



f)

46

cc — € o critério de convergéncia para o tipo Modelwelr Generalizado (GLM- do
inglés:Generalized Linear Modélsle parte do algoritmo;

cyc — € o numero de ciclos de parte do algoritmo GLIM;

trace — se for desejavel imprimir em cada iteracdo pastaldoritmo GLIM como
padraoFALSE

bf.cyc —  numero de ciclos do algoritni@ckfitting

bf.tol — critério de convergéncia (nivel de toleranciappaalgoritmdackfitting

e

bf.trace — se for desejavel imprimir cada iteracdo do algwitbackfitting,

utilizar TRUE se nédo, usdfALSE(padrao).

Um objeto ou modelo gamlss ajustado apresenta flgamponentes. Através da

fungdonames() , os componentes podem ser listados. S&o extrai@oseguinte forma:

nome do objet& nome do componente (por exem@@family ). Normalmente qualquer

objeto gamliss apresenta os seguintes componentes:

a)
b)

c)

d)
e)

f)

¢)

h)

family —  familia de distribuicdo do objeto gamlss;
parameters — nome dos parametros ajustados como uma listardeteees;
call— achamada da func@amiss() ;

° y— vetor da variavel resposta;

control — configuracdes de controle de ajuste;
weights —  vetor de ponderacoes;
G.deviance — o valor do desvio global,

° N - o comprimento da variavel resposta;
noObs — o0 numero real de observacgdes, se as ponderagbesadas no ajuste. Se
nao forem usadas, € igual a N;

rqgres — funcao para calcular os quantis normalizados dsidues;
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i) iter— numero de iteracdes externas, isto €, no procksafuste;

j) type — tipo de distribuicdo da variavel resposta;

k) method — algoritmo usado para o ajuste;

[) contrasts — contrastes utilizados no ajuste; s&hdLL, caso ndo tenham sido

definidos na funcdgamiss() ;

m) converged — se 0 modelo convergiu, SeEFRUE

n) residuals— residuos do modelo (também podem ser abreviadaoggid );
o) df.fit— graus de liberdade totais usados no modelo;

p) df.residuals — graus de liberdade residuais para o modelo ajoistad

g) pen— asoma das penalidades quadraticas para tod@samagiros;
r) P.deviance —  desvio penalizado mais penalidades dos desvibsigto
s) aic— critério de informacao de Akaike; e
t) sbc— critério de informacéo Bayesiano (isto €, critdr&yesiano de Schwartz).
Os demais componentes se referem a parametros delor® podem ser vistos com

mais detalhes no manual gamliss (StasinopoulosyRidikantziliotou, 2008).

3.3.4 Distribuicdes

Segundo Rigby e Stasinopoulos (2005), a funcao rdbapilidade ou densidade
(dependendo do tipo de variavéljy|8) no modelo (1) é em geral deixada sem nenhuma
forma de distribuicdo condicional explicita parasi&eel aleatoriay. A restricdo que o pacote
GAMLSS, implementado neoftwareR, faz € que a funcdf(y|0) e sua primeira derivada
em relacdo a cada um dos parametro8 sigja calculavel. Sao preferidas derivadas exaéicit
pela velocidade computacional. O artigo de Rigb$tasinopoulos (2005) apresenta uma
tabela que mostra uma variedade de distribuicéesalas e continuas de um, dois, trés e

quatro parametros, implementadas no pacote GAMIEESn das distribuicdes claramente
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apresentadas na tabela, que podem ser escolhigasitpegacdo, mais algumas podem ser
incluidas para utilizacao (Rigby e Stasinopoul@83).

A notacdo utilizada é a seguinte:

Y"'D{g1(91) = t1,92(0,) = t, ---lgp(gp) = tp}
D- é a distribuicdo da variavel respogta
01, ...,6, — sao os parametros @&
91, -, gp — S@0 funcdes de ligagao; e
ty, ..., t, —séo as formulas do modelo para as variaveis exiplsae/ou efeitos aleatorios
nos preditore¢n;, ..., n,), respectivamente.

Residuos de quantis podem ser facilmente obtaksgle que a funcéo de distribuicdo
acumulada(FDA) possa ser calculada, que a estimativa de percsejl conseguida
facilmente e, também, que o inverso da funcéo deiliicdo acumuladéFDA) possa ser
calculado. Isso é aplicado a distribuicbes contnume se transformam em distribuicbes
padrdo simples; ao passo que a fungcao de distibuacumulada e sua inversa para
distribuicbes discretas podem ser calculadas noaregnte, quando necessario.

Algumas distribui¢cdes especificas recomendadasquarstrucdo das curvas da OMS
(Borghi et al., 2006) sao a distribuicBox CoxNormal, aBox Coxt, Box Coxde Poténcia
Exponencial e a familia Johnsda distribuicdes:

a) Distribuicdo Box Cox Normala distribuicioBox CoxNormal, de Cole e Green
(Cole e Green, 1992), € uma distribuicdo contigue, ajusta para trés parametros:
posicdo, escala e um parametro de forma (ou s&fa,ajusta para curtose). Essa
distribuicdo € adequada para dados assimétricatb/pesou negativos e denotada no

pacote GAMLSS como BCCG, a,v);
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b) Distribuicdo Box Cox :t € uma distribuicdo continua, que ajusta pararguat
parametros: posicdo, escala e dois parametros meafodefinida por Rigby e
Stasinopoulos (2006). E denotada no pacote GAMIBS®BCT (i, 6, Vv, T);

c) Distribuicdo Box Cox Poténcia Exponenci@aluma distribuicdo continua, que ajusta
para quatro parametros: posicdo, escala e doisnptn@s de forma, definida por
Rigby e Stasinopoulos (2004) e denotada no pacLSS como BCPE
(u,0,v,7); €

d) DistribuicAo Johnson Distribuicdo continua. Apresenta duas parametrzsc@
primeira parametrizacdo, denotada por d&o,v,t); € a segunda, denotada por
JSU (w,0,v,7), ambas da parametrizacdo original detribuicdo Johnson e
definidas por Johnson (1949). O parametrs 0 indica assimetria positiva,ve< 0,
assimetria negativa. O parametrandica curtose. Essa distribuicdo € apropriada

para dados leptocurticgs > 3).

3.3.5 Termos Aditivos

Em GAMLSS, os componentes aditivBgy;, do modelo (1) permitem modelar os
parametros da distribuicdo como funcgbes linearés) ftineares e ndo paramétricas
(suavizacao) da variavel explicativa e como term@sefeitos aleatorios. Diferentes termos
aditivos podem ser incluidos no pacote GAMLSS, engntado em R.

De acordo com o manual (Stasinopoulos, Rigby e fxastou, 2008), alguns desses
termos saocsplinescubicos (funcéocs() ), variando coeficientes (funcaa() ), splines
penalizados (funcaps() ), loess(funcéolo() ), polinbmios fracionarios (funcéip() ),
efeitos aleatorios (funcoeandom() era() ) e coeficiente aleatério (funcdo()) , ainda

em implementacao:
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SplinesCubicos a funcéosplinescubicos € baseada na fungdoooth.spline do
softwareR e pode ser usada para suavizacao univariada.

A funcdocs() no pacote GAMLSS apresenta 0s seguintes argumentos

X — € 0 vetor univariado da variavel explicativa;

df — nudmero de graus de liberdade efetivos desejadwval@ses dedf, devem ser
maiores que zero, onde zero implica em ajusteriinea

spar — parametro de suavizacdo, normalmente no padratewalo paraspar é -
1,5:2;

c.spar — especifica os limites minimos e maximos para ampatro de suavizacgao.
No padréo, os limites séo -1,5 a 2,0. Essa € umaoopara ser usada quando os graus
de liberdade da saida do objeto gamlss ajustaddifgientes da entrada na opgHo
Isso é causado pelo fato de os limites predefinitioparametro de suavizacdo serem
demasiadamente estreitos para se obterem os gealiseddade necessarios. Para
conjuntos de dados muito grandes, como, por exeMpd@®0 observacoes, o limite
superior pode ser aumentado; por exempisgar=c(-1.5,2.5) ”. Essa opcao
deve ser usada quando se recebe 0 aviso; e

Splines penalizados: existem varias funcdes operacionaidaos penalizacad-
splines Sao elaspb() ,cy() ,pvc() eps() . A funcdocy() ajusta um ciclo de
regressoeB-splinespenalizadas. A funciaovc() se ajusta variando coeficientes do
modelo; em geral é mais flexivel do que a fungéf) (mais antiga), baseada em
splinescubicos. A funcapb() € mais eficiente e rapida quando comparada a funcao
original de suavizacags() , permitindo estimar os parametros de suavizacgéo,
utilizando-se diferentes métodos locais. Os dif®nmétodos sdo “ML”,"ML-

1","EM”","GAIC” e “GVC". A funcdo pb() , por padréo, estimambda(parametro
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de suavizacao), automaticamente usando um métaedd B funcagps() , por sua
vez, toma por padréo trés graus de liberdade parazacao em.
Os métodos locais utilizados pela funcdo pb() sap: “ML” — maxima
verossimilhanca local; b) “GAIC” — critério de imfoacdo de Akaike generalizado; c)
“GVC” — validacéo cruzada local generalizada; dM"E- algoritmo local (bastante
lento); e ) uma versdo modificada de ML, “ML-1yegproduz resultados idénticos
ao método “EM”, porém de forma mais rapida. Ha idessem que os métodos locais
automaticos nao funcionam; isso ocorre, por exenmpiando o intervalo de valores
da variavel resposta for muito grande (StasinomulRigby, Voudouris e
Akantziliotou, 2014).
Os argumentos que essas fungdes utilizam saodsstduhixo:

X — 0 preditor univariado;

df- ndmero de graus de liberdade efetivo desejadq, gpra funcagb() df, é

NULL;

lambda — parémetro de suavizacgéo, que, para fuptdp lambdaé NULL;

control—  definicdo dos parametros de controle;

by — um fatorpara o ajuste de diferentes curvas de suavizagaccpda nivel do

fator ou de uma variavel explicativa continua, caso que os coeficientes da

variavel mudam suavemente de acordo com a vanavel

inter —  namero de pontos de quebra (nds) no eixo X;

degree — o0 grau do polinémio por partes;

order — diferenca exigida no vetor de coeficientes;

start —  valor iniciallambda se forem utilizados métodos locais;

guantiles — seTRUE os valores de quantis x sdo usados para deterosna

nos;
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ts — seTRUE assume que € um fator sazonal;

method — método utilizado nas iteracbes de desempenhoigjoc@s métodos

disponiveis sao “ML, “ML-1", "EM","GAIC” e “GVC";

k- a penalidade usada em “GAIC” e “GVC”; e

ps.intervals — 0 numero de pontos de quebra (nds) no eixo X.

Tratou-se de forma mais especifica dos termosvadititilizados no trabalho, ou seja,

splinescubicoscs() e funcdopb(x) . Esses termos aditivos especificados e os demais
termos aditivos implementados no pacote GAMLSS posler vistos com detalhes em Rigby

e Stasinopoulos (2005).

3.3.6 Diagnostico

O pacote GAMLSS dsoftwareR, utilizado para construir os padrdes de crestime
infantiil da OMS, apresenta as seguintes ferramemas diagndstico implementadas
(Stasinopoulos, Rigby e Akantziliotou, 2008):

12 Funcadllot() : esta fungdo gera quatro graficos para verificalgioresiduos. Os

guatro graficos sdo os seguintes:

a) Residuos contra valores ajustados;

b) Residuos contra um indice ou uma variavel ‘X’ egpeacla;
c) Estimativa dos residuos de densidade de Kernel; e

d) Q-Q plotnormal dos residuos.

Essa funcdo também apresenta um sumario de medisiaso da distribuicdo dos

residuos, em que informa a meédia, a variancia, efiaente de assimetria e o

coeficiente de curtose, permitindo verificar o prgmsto da normalidade dos

residuos. Dessa forma, se um modelo se ajustar dmndados, seus residuos

verdadeiros deverdo apresentar distribuicdo apem@amente normal padréo, ou seja,
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média proxima de zero, variancia proxima de umficeate de assimetria proximo
de zero e coeficiente de curtose préximo de tré&smmo quando a distribuicdo do
modelo ndo é normal (Paiva, Freire e Cecatti, 2003 argumentos da funcéo
plot.gamliss() sao (Stasinopoulos, Rigby e Akantziliotou, 2008):

a) Xx— ajustada para um objeto gamilss;

b) xvar— uma variavel explicativa a ser tracada contra sislo®s. Por padrao,
é representada pelo indice 1:N, em que N é o nUtatiode observacgoes;

C) parameters — esta opcao pode ser usada para alterar os paranaetro
padrdo no grafico. Mais informac6es sobre estenaggto podem ser obtidas
no manual gamlss (Stasinopoulos, Rigby e Akaotoili, 2008);

d) ts — deve ser definido comdRUE se forem necessarios os graficos dos
residuos ACF (funcdo de autocorrelacdo) e PACFc#Hforde autocorrelacao
parcial). Os residuos ACF e PACF, entédo, substitosndlois primeiros dos
quatro gréficos listados acima; e

e) summaries — definido comoFALSE,se ndo sdo necessarias estatisticas de
resumo dos residuos. Por padréo, a fupddiogamlss() produz algumas

estatisticas de resumo para os residuos (quamtiehpados randomizados).

22 Funcaowvp() : o principal objetivo dos residuegorm plotsintroduzidos por van
Buuren e Fredriks (2001) é identificar intervalas \caridvel explicativa, em que o
modelo ndo se ajusta adequadamente aos dadosfufBgsa, fornecevorm plots
anicos ou multiplos para o modelo ajustado. Quasdobservagcfes caem na regido de
aceitacdo dovorm plot ou seja, entre as duas curvas elipticas, 0 mquekre estar
bem ajustado. Nessa implementacao, os parametsogaiadmios cubicos ajustados

para os residuos podem ser obtidos e utilizado® dorma de controle da regido em



54

gue o modelo ndo se ajusta adequadamente. Uma tdbetoeficientes € gerada,
apresentando em cada coluna os seguintes coedigiazanstantép,), linear (),
quadrético(f;) e cubico(B;). Van Buuren e Fredriks (2001) classificam os \esor

absolutos deB,, B;,8, e B; que excedam os limites de 0,10, 0,10, 0,05 e 0,03,
respectivamente, como desajustados, indicandoedigarentre os modelos residuais
tedricos e empiricos da média, do coeficiente dmg@o, da assimetria e da curtose,
respectivamente (Stasinopoulos, Rigby e AkantoilipP008). Van Buuren e Fredriks
(2001) salientam que, aumentando-se o numero g®ga variavel independente X
— que podem, por exemplo, representar as idadetmcgesgmis em curvas de
crescimento de gestantes —, resultaveonm plotsmais detalhados; porém, menos
estaveis. Como uma orientagcdo aproximada, séo s&es pelo menos 200 a 300
pontos por grupo para uma imagem razoavelmentevedst®e acordo com a
experiéncia dos autores, utilizando-se nove grymers variavel independente X,
importantes desvios de normalidade podem nédo asgramarém, a visualizacdo de 25
ou mais grupos devorm plotspode tornar-se confusa, € 0 niumero de pontos por
gréfico pode se tornar muito baixo. Uma boa recatagfio, segundo os autores,
seriam 16 grupos para a variavel independente Xar@smentos da funcaep() sao
0S seguintes:

a) object— um objeto gamlss ajustado;

b) xvar— a varidvel explicativa contra a qual os graficeisie tracados;

C) Xcut.points — 0s pontos de corte do eixo x, por exemplo, c¢(90,3@
Xcut.points= NULL, entdo o argumentointer € ativado;
d) overlap — quando a sobreposicdo dos intervatear , o valor padrao é

overlap= 0, para intervalos ndo sobrepostos;

e) xlim.all — para um Unicavorm plot este € o limite para a variavel x, e o
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padrdo &lim.all=  4;

f) xlim.worm —  para multiplosvorm plots é o limite da variavel x, e o padréao
éxlimworm=3.5;

g) show.given — mostra os intervalos da variavel x em cima doigpafe o

padrdo &how.given= TRUE

h) line — paratracar a linha do polinémio cubico em caddigy, e o padréo é
line= TRUE
i) ylim.all-  para um Unicovorm ploté o limite da variavey, e o padrao é

ylim.all=12*sgrt(1/length(fitted(object)));

j) ylimworm —  para multiplosvorm plots este é o limite da variavegl e o
padréao é

k) ylim.worm=12*sqrt(n.inter/length(fitted(object)));

[) cex— parametro delotagem padraacex=1; e

m) pch — parametro delotagem padragoch=21.

32 FuncadQ.stats() : o objetivo desta fungéo é calcular as estatsficajue sdo
Uteis para testar a normalidade dos residuos delgram intervalo da variavel
independenteX, como, por exemplo, a idade gestacional na estimnale percentis
para curvas de ganho de peso gestacional (Stasilogpdrigby e Akantziliotou,
2008).

As estatistica® sdo descritas por Royston e Wright (2000), conéorm
apresentado a seguir. se 0 modelo estiver corostogscoreg- sdo normalmente
distribuidos independentemente Xi€por exemplo, idade gestacional). Os grupos da
variavel independentX sdo divididos em grupos de tamanhos aproximadament

iguais. ChamadosQ-teste$ eles sdo calculados como sensiveis a dependéacia
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varidvel X, nos primeiros quatro momentos, e a ndo normaidiad escores:- sez €

um vetor de escoresebtidos apds o ajuste do modelo. Partindo-se osezitos dez

ema, grupos contiguos de tamanhyg ... ng, ttm-se os calculos das estatistic@s. -

a)

b)

d)

Supondo que as meédias do gruposao zi,..,Z;. A estatisticaQ,; =
Zgzlngz‘g, a qual tem distribuicdo g& comG — 1 graus de liberdade.

Supondo que os desvios padrbes zd&ao dy, ..., d,. A estatisticaQ, =

2
zgzl{d;/3—<1— 2 )} /9(n2_1)tem uma distribuico
g

9(ng-1)
aproximadamente d¢ comG — 1 graus de liberdade.
Sejamu,, ..., ug, desvios normais equivalentes ao teste D’AgosBebanger e
D’agostino (1990) para assimetria zero em cada agrupada u, tem
distribuicdo normal padrdo com média zero e depédrdo 1, eu; tem
distribuicdo dex> com um grau de liberdade. A estatistiga= X.5_, uZ, que
tem distribuicdo dg?, comG graus de liberdade.
De forma analoga estatistica);, tem-se a estatistia@,, que também tem
uma distribuicdo dg? com¢ graus de liberdade.

As estatisticas),, Q,, Q;0uQ, significativas indicam possiveis inadequacdes

nos modelos para os parametups, v e T, respectivamente, que podem ser superados

pelo aumento dos graus de liberdade do modelo paparametro especifico. A

estatisticaZ, (g = 1, ..., G), quando ao quadrado, fornece a contribui¢éo dpogda

variavel independentX, chamado grupg para estatistic#®;; portanto, ajuda a

identificar quais grupos da variavel estdo fazemdm que a estatisticQ; seja

significativa, ou em que grupos da variaXeb modelo ndo € aceitavel. De acordo

com o manual GAMLSS (Stasinopoulos, Rigby e Akaiotniu, 2008), sdo sugeridos

como valores guias d¢Z,| superiores a 2, considerados como indicativos de
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imperfei¢cdes significativas do modelo. Os argumemi®a funcad.stats() Sao 0s
seguintes:

a) obj— um objeto gamlss ou algum outro vetor de residuos;

b) xvar — a variavel explanatdria contra as quais as estagsQ serao
calculadas;

C) xcut.points — mesma definicdo da funcég();

d) n.inter — namero de intervalos em que a variavel explanatérigra
dividida;

e) zvals — seTRUEa matriz de saida que contém as estatisfitagdividuais,

ao invés das estatistic@s

f) save — se for de interesse salvar ou ndo as estatisficas Z), o padréao é
TRUE Nesse caso, as fun¢des produzem uma matriz qas datatistica®
(ou2) individuais €Q’s agregados.

Existe uma outra funcdo de diagnostico, chamegi@s.plot() , que cria
diferentes percepcdes dos residuos quantilicos ali@ados randomizados. Essa funcéo é
adequada quando a distribuicdo da variavel resgogdiscreta. Devido ao fato de as variaveis
resposta de natureza discreta ndo serem interesgeedente trabalho, optou-se por néao
descrever a funcdo. Mais detalhes desta podem kgdo® no manual GAMLSS

(Stasinopoulos, Righy e Akantziliotou, 2008).

3.3.7 Percentis

As funcdes de percentis sdo usadas em um casaasjfgemodelo GAMLSS, em que
apenas uma variavel explicativa é usada. O ajussepercentis do pacote GAMLSS do
softwareR apresenta as seguintes func¢des (Stasinopougis; & Akantziliotou, 2008):

12 FuncaofittedPlot() . esta funcdo traca valores ajustados para todos os
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parametros de um modelo gamiss contra uma varéymicativa. Também pode ser
utilizada para comparar o ajuste de mais de um lmo@s argumentos da funcao
fittedPlot() Sao 0s seguintes:
a) object — um objeto de um modelo gamiss ajustado (com apenss
variavel explicativaX);
b) ... - opcionalmente mais objetos de um modelo gamiss$aao;
C) X — Unica variavel explicativa ou independente Xx;
d) color — se as linhas do grafico ajustado sdo mostradascooes, tolor =
TRUE'’ (padréo) ou naacblor=FALSE;

e) line.type — o rotulo da variavet.

22 Funcacaentiles() . traca curvas de percentis para familias de disgbes em
GAMLSS. A funcao também apresenta os percentuassrasstra que estdo abaixo de
cada curva de percentil. Os argumentos da fuogables() Sao 0s seguintes:

a) obj— um objeto gamlss ajustado;

b) xvar —  Unica variavel explicativa, para a qual os perseniévem ser
calculados para o modelo ajustado;

Cc) cent— um vetor com os valores dos percemnpidra os quais o modelo das
curvas de percentis ajustadas devem ser avalipdagxemplo, se o interesse
for nos percentis 5 e 95, utiliza-sent=(5,95);

d) legend — se uma legenda é necessaria dentro do graficomwn@adrao é
TRUE Essa legenda identifica as diferentes curvasedeeptis ajustadas;

e) ylab— o rotulo da variavey,

f) xlab— o rétulo da variavei;

g) xleg— posicdo da legenda no eixo
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h) yleg— posicao da legenda no eiyxo

i) xlim— os limites do eixg;

]) ylim— os limites do eixg;

k) save — se desejar salvar os percentuais da amostra, @uonfiadrao é
FALSE Nesse caso, 0s percentuais da amostra sao ilmpresas nao Sao
salvos;

[) plot — para tracar o0s percentis. Esta opcdo é util paréurgao

‘centiles.split() ;

m) ...—  para argumentos extras;
32 Funcaaentiles.com() . esta funcdo compara curvas de percentis paradeais
um objeto gamlss. Esta baseada na furngiiles() . Tal funcdo também tabula

0S percentuais da amostra que estdo abaixo deccada de percentil gerada. A
funcao centiles.com() apresenta alguns argumentos em comum com a fungao
centiles() ; séo elespbj, ..., xvar, cent, ylab, xlab, xleg,
yleg, xlim, ylim ; outros argumentos, ou que apresentam um padiéetie
da funcaacentiles() , SA0 0S seguintes:
a) no.data — se o0s dados devem ser tracados, ou ndo, no padréo
no.data= FALSE portanto, traca os dados; caso néo seja de ssteteacar
os dados, coloca-seo.data= TRUE Este argumento é utilizado para excluir
os dados do grafico;
b) color — se 0s percentis ajustados sdo mostrados com cere&p,
color= TRUE(padrao); caso contrarioplor= FALSE;
c) plot — para tracar as curvas de percentis, o padrgloté TRUE caso

contrario, ndo traca as curvas, ou sgat= FALSE;
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42 Funcaocentiles.pred() . cria curvas preditivas de percentis para novos
valores dex, dado um modelo GAMLSS ajustado. A fungéo aprestrat opcoes: a)
para novos valores de e, dados os percentuais dos percentis, calculamataz
contendo novos valores gepara os percentis; b) para novos valorex @evalores
normais padrao de percentis, calcula uma matriteodio os valores de percentis para
y; C) para novos valores dee novos valores dg, calcula os escores-z. A funcéo
centiles.pred() apresenta alguns argumentos em comum com a funcao
centiles(); sao elesobj, cent, legend, ...; outros argumentos, ou
gue apresentam um padrao diferente das funcoesamas, sdo os seguintes:

a) type - obtém os valores dos percentis dados na opgédo; cent.
type =standard-centilesobtém os padrbes de percentis dados dam.;
type= z-scorenbtém os escoresparay e novos valores de

b) xname — o0 nome da variavel explicativa original (deve semesmo do
modelo original ajustado);

c) xvalues — 0s novos valores para variavel explicativa emajpeevisao sera
realizada,

d) power — se uma transformacéo de poténcia € necessaria,

e) yval — o0s valores da variavel resposta para um dadecessarios para o
calculo dos escores-

f) dev— um vetor com elementos dos desvios padréo noratalgz (ou valores
Z) para 0s quais as curvas de percentis sao aaslredopcatype =standard-
centiles;e

g) plot — para tracar 0s percentis ou percentis padrdo, drapaé

plot=" FALSE.
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52 Funcaaentiles.split() : traca curvas de percentis para intervalos separad
da variavel explicativa. E semelhante & func@entiles() , mas os intervalos da
varidvel independent&X sdo divididos e definidos emcut.points em r faixas

separadas. A fung¢do também tabula os percentuaisidstra abaixo de cada curva de

percentil para cada faixada variavelx. A fungdocentiles.split() apresenta
alguns argumentos iguais aos da funcaatiles() ; sado eles:obj, xvar,
cent, legend, ylab, xlab,plot,..., 0os quais foram descritos

anteriormente. A funcéo ainda apresenta outrosvagtos, tais como:

a) xcut.points — 0s pontos de corte do eixp por exemplo ¢(20,30). Se
Xcut.points= NULL, entdo o argumentainter € ativado;
b) n.inter — se xcut.points= NULL este argumento d4 o numero de

intervalos em que a variawebera dividida, sendo o valor padrao 04;

c) overlap— quantidade de sobreposicao nos intervalas . O valor padréo
éoverlap=0 para intervalos ndo sobrepostos; e

d) save — se deseja salvar os percentuais da amostra, Qquco@oo padrao
TRUE Nesse caso, a funcdo produz uma matriz que ddeentuais da

amostra em cada intervalo.

3.4 CURVAS DE GANHO DE PESO GESTACIONAL

O monitoramento do ganho de peso materno € um aoenp® fundamental para os
cuidados pré-natais. Tanto o ganho de peso gestha@acessivo quanto o baixo ganho de
peso gestacional podem trazer desfechos desfavo@am a méae e para o bebé. Podem ser
considerados como desfechos desfavoraveis paraeaom&eguintes fatores: disturbios

hipertensivos, diabetes gestacional, parto premdtnenos de 37 semanas de gestacéao) (Kac,
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Nucci, Spyrides, Duncan e Schmidt, 2009). Como addsfs adversos para o bebé sao
considerados: baixo peso ao nascer, recém-naseigioepo para idade gestacional (PIG),
recém-nascido grande para idade gestacional (Gizgaeossomia. As categorias de peso ao
nascer acima mencionadas transportam ao aumentsadede mortalidade e morbidade
durante o primeiro ano de vida. Portanto, um gasi@eso adequado durante a gestacao
representa um importante objetivo no cuidado ptéaknadevido a sua influéncia no
crescimento fetal e na salde materna. Assim, povgedle cuidados na area da saude devem
ter acesso a instrumentos de facil utilizacdo patabelecerem objetivos de ganho de peso
desejaveis para cada méae individualmente e paréoremo ganho de peso durante o curso
da gravidez (Mardones e Rosso, 2005).

Na pratica clinica, ha muitos anos séo utilizadasas de ganho de peso gestacional,
mas 0 consenso sobre 0 ganho de peso gestacieaalaidda é controverso e muitos dos
instrumentos disponiveis em utilizacdo atualmerdte gquestionados (Abrams, Altman e
Pickett, 2000).

Vérios graficos e tabelas que estabelecem objetieoganho de peso e monitoram
mudancas de peso estdo disponiveis (Rasmusserntiaey&@009). De acordo com a revisao
feita por Michele Drehmer (2010), pode-se segueguinte linha temporal dos instrumentos
usados até hoje no Brasil para avaliar o ganhede gestacional:

a) 1961 —O Instituto de Nutricdo da América Central e dmdama (INCAP) propds
estimativas de ganho de peso gestacional: insofegsi@mormal e excessivo, de acordo
com altura materna e idade gestacional. Limita¢@&m levava em conta o estado
nutricional pré-gestacional na avaliacdo, ou sgjaitava o mesmo padrdo de aumento
de peso gravidico em mulheres obesas ou com desoupré-gestacional,

b) 1977 —Arnaldo Augusto Franco de Siqueira e colaboradoreslificaram o modelo

do INCAP pelo estabelecimento de “linhas de bageé, levavam em conta a relacéo
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peso/altura e sua variacdo normal, controlados ya@es iniciais de sobrepeso e
baixo peso materno. Este modelo conceitual, contopotie corte estabelecidos por
convencao, sem passar por um estudo de validaglmantfoi empregado em varios
servi¢os de saude do pais;

1985 —Rosso0, propbs um estudo multicéntrico (Brasil, €bkilEstados Unidos), a fim
de validar um modelo grafico de diversas linhasadequacdo do peso gestacional.
Sua curva foi recomendada pelo Ministério da Sdidsileiro, tendo sido utilizada
por muitos anos pelos servicos de saude do Batsifjue evidéncias apontaram que 0
instrumento superestimava a desnutricao;

1990 — O Institute of MedicingOM), 6érgdo americano, elaborou, a partir de intas
evidéncias, recomendacdes para o ganho de pesesta@p. Essas recomendacdes
sdo diferenciadas segundo o estado nutricionalggséacional. As faixas de
recomendacédo de ganho de peso estdo associadasoeesnprevaléncias de baixo
peso ao nascer, macrossomia e recém-nascidos psgoengrandes para idade
gestacional. As recomendacdes do IOM sao internakrente utilizadas e validadas
em estudos epidemiolégicos. Embora as recomendai@®egmnho de peso variem
entre paises, parece haver uma tendéncia dos gadores a utilizar as
recomendacgdes propostas pelo IOM;

1990 —O Centro Latino-Americano de Perinatologia propgs modelo de avaliacado
nutricional da gestante utilizando o aumento deo peesartir da décima segunda
semana de gestagdo através de quatro curvas adespes aos percentis 10, 25, 50
e 90. Esse modelo foi incorporado ao Manual TécdigdAssisténcia Pré-Natal do
Ministério da Saude brasileiro e era chamado “MeétBdscina”, sendo utilizado no
periodo de 2000 a 2004. Esse método ndo consideraestado nutricional pré-

gestacional,
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f) 1997 — Atalah Samur et al. (1997) propuseram um novo dueétde avaliacao
antropomeétrica de gestantes baseado no IMC poeidasdtacional entre as semanas

12 e 42 de gestacdo, construindo projecdes tedOecdsaseando-se em dados

populacionais prospectivos no Chile. Surgiu coma afternativa a curva de Rosso; e

g) A partir de 2004— O Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricion&ISVAN)
publicou as normas para classificacdo do ganhoed® gestacional de gravidas
brasileiras mediante a combinacdo entre o modealpogto por Atalah (1997) e as

recomendacdes propostas pelo IOM (1990 e 1992).

Atualmente, o acompanhamento é feito utilizande-sarva de Atalah Samur (1997),
engquanto a programacao do ganho de peso semantal é feita mediante as recomendacdes
do IOM, de acordo com o IMC pré-gestacional (Fagsnel Coitinho, 2004). A medida € de
muita utilidade na pratica clinica, pois permiteuggificar em quilogramas o ganho de peso
ideal para gestante e, assim, propiciar orientagdé&scionais adequadas (Drehmer, 2010).
Por associar duas metodologias distintas que cemasiddiferentes indicadores, com origem
em duas populagfes internacionais de mulheresdgigvas recomendacdes do Ministério da
Saude geram muitas controvérsias (Drehmer, 2010).

Em 2009, Kac et al. (2009) realizaram um estuda paaliar a capacidade da curva
de Atalah Samur et al. (1997) de predizer desfeadusrsos na gestacdo como baixo peso ao
nascer, PIG, GIG e macrossomia. Para isso, ufilmagestantes de um estudo de coorte
prospectivo conduzido em seis capitais brasildE®DG — Estudo de Diabetes Gestacional)
(Kac, Nucci, Spyrides, Duncan e Schmidt, 2009).9desstudo, eles concluiram que a curva
de Atalah Samur et al. (1997) ndo é capaz de pmeesfechos adversos, tais como: BPN,
PIG e GIG, sugerindo a necessidade de desenvolwe nova abordagem para o
monitoramento nutricional de gestantes (Kac, Nuggyrides, Duncan e Schmidt, 2009).

Na literatura, encontram-se muitos trabalhos coapgstas de acompanhamento de
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ganho de peso gestacional para diferentes popusla&fipins trabalhos foram feitos com base
em estudos tedricos sobre o quanto uma mulher waludéveria ganhar de peso durante a
gestacdo (Rosso, 1985; Atalah Samur, Castillo lasti©@ Santoro, e Aldea P., 1997;

Mardones e Rosso, 2005), mas a OMS recomendaautéztudos longitudinais a partir de

populacdes selecionadas com baixa prevaléncia dglioacdes maternas e fetais, com
medidas antropométricas antes e durante o periestagonal (Borghi et al., 2006; Calvo et

al., 2009). Seguindo essas recomendacodes, tematogstujas curvas foram construidas a
partir de percentis populacionais (Theron e Thomp4890; Carmichael, Abrams, e Selvin,

1997; Wong, Tang, Lau, e Wong, 2000; Calvo et24lQ9), as quais s6 devem ser utilizadas
em outras populacdes apds serem validadas.

Outras abordagens para elaboracdo de curvas de ganpeso gestacional também
foram utilizadas. Exemplos dessas abordagens sabaldos a seguir.

Marie I. Cedergren (2007), utilizando uma coortenc298.648 mulheres suecas, no
periodo de 1994-2004, estimou razbes de chances gesfechos adversos maternos e
perinatais para diferentes ganhos de peso mat@sioazées de chances estimadas foram
ajustadas para idade materna e paridade (por seomsiderados potenciais fatores de
confuséo), e os intervalos de 95% das razfes deehdoram estimados para cada categoria
de IMC pré-gestacional (baixo peso, peso normdlieg®so e obesidade), segundo as quais
as mulheres do estudo foram agrupadas, conformecamendacdes do IOM (1990). Esse
estudo permitiu estabelecer faixas de ganho de igesb por IMC materno, com base na
relacdo entre ganho de peso materno e desfechesejadeis tanto para mae quanto para o
bebé. A maioria das mulheres da populacdo em estadeuropeia e de origem branca (mais
de 95%), de modo que o ganho de peso ideal ndoseo@gplicado a outros grupos.

Candel e Cucarella (2009) realizaram um estudaoltie de 2005 a junho de 2008, em

seis Centros de Atencdo Priméaria de Saude, pentascao Departamento 11 (atualmente
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chamado Ribera), integrado a Agéncia Valenciandadele (Espanha). Um dos objetivos foi
construir uma curva de ganho de peso na gestagéid30, estratificaram os valores de IMC
por semana gestacional e obtiveram um total del Int&licbes de IMC por idade gestacional
(IG), as quais, categorizadas pelos percentisQ(523, 50, 75, 90, 95), mostram o incremento
de IMC de acordo com a idade gestacional, desdenarg 5 até a semana 39 de gestacéo. Os
percentis em cada semana gestacional foram catsulaal regressao linear. Os valores de
cada percentil de IMC correspondem a variavel dégeie, e as semanas gestacionais
correspondem a variavel independente. O uso dad¢M€/IG construida a partir da amostra
de gestantes que ndo eram fumantes, ndo apresendzbetes gestacional e disturbios
hipertensivos na gestacéo, pode servir de oriemtag@acompanhamento da gestacdo, sempre
gue os incrementos de IMC forem calculados.

O trabalho de Beyerlein et al. (2009) teve por tlapedefinir intervalos ideais para
ganho de peso gestacional em relacdo ao riscocdeseascidos PIG ou GIG. Foi utilizada
uma amostra de bebés de 177.079 mulheres grawdapeshas um bebé, nascidos no tempo
correto (ndo prematuros) na Bavaria, no period@@®-2006. Foi estimado, através de
regressao logistica com ajustes para potenciaisefate confuséo, o “risco predito conjunto”
— Joint predicted risKJPR). O risco de um desfecho adverso de pesasenfoi avaliado
como a soma dos riscos preditos de nascimento® (& para cada valor inspecionado de
ganho de peso gestacional (GPG). A priori podesgerado um risco predito conjunto (JPR)
de aproximadamente 20% para a ocorréncia de antdesgfechos, recém-nascidos PIG e
GIG, porque os dois desfechos foram definidos cOft inferior e 10% superior dos pesos
de nascimento observados na populagdo de refer@mitanto, a faixa de ganho de peso
“ideal” foi identificada por um JPR méximo de 20&s resultados foram comparados com as
recomendacgdes do IOM (2009). As estimativas dasgsaille ganho de peso gestacional ideal

qgue foram definidas por JPR20% mostraram-se substancialmente maiores que as
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recomendadas pelo IOM (2009) (Rasmussen e YalZts).

Em 2009, Guelinckx et al. (2010) propuseram gré&fide referéncia para ganho de
peso durante a gestacdo para diferentes categibeiabC (baixo peso, peso normal,
sobrepeso e obesidade), modelando a evolugcdo dw ginpeso gestacional por meio de
modelos mistos lineares. Concluiram que os grafamgeferéncia de categorias de IMC
especificas de cada populagcédo representam o ganipesd ideal, por apontarem para as
caracteristicas particulares de tais populacdesiosessim, mais informativos em relagéo ao
ganho de peso médio, geralmente utilizado. Emberasultados provenientes da modelagem
mista linear tenham sido eficientes, muitas vez@searidade assumida do ganho de peso ao
longo do tempo nédo € observada, sendo necessatizacdo de modelos néo lineares para
capturar comportamentos especificos das curvasdesadas (Spyrides, Struchiner, Barbosa,
e Kac, 2008).

Elvira Beatriz Calvo et al. (2009) propuseram csrda percentis de peso corporal e
IMC por idade gestacional para mulheres gravidassas curvas foram estimadas por meio
do método chamado LMS. Esse método pressupde gdadms podem ser normalizados
através do uso de transformacao de poté@biague aumenta uma cauda da distribuicédo e
diminui a outra, removendo a assimetria. A potéragal para obter normalidade é calculada
para cada grupo de idade gestacional e resumidagsocurvas suaves, denominadas curva L
(A - transformacdo de poténcia), curva M (tendénciarakne curva S (coeficiente de
variacdo). Essas trés curvas, L, M e S, contémrnrdgdes suficientes para estabelecer
qualquer curva de percentil e ddo origem ao nomaétodo (Cole, 1988; Tj, 1990).

O método utilizado por Calvo et al. (2009) tem sestrado bastante eficiente na
geracdo de curvas de percentis para dados longisdiO pacote GAMLSS implementado
no softwareR € uma evolugcdo do método LMS, na medida em quaife modelar um

quarto parametro, o da curtose. Esse método geratuais curvas de crescimento infantil da
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OMS (de Onis, 2006) e pode ser utilizado para gararas de crescimento gestacional.

3.5 GANHO DE PESO GESTACIONAL E DESFECHOS ADVERSOS PARMAE E

PARA O BEBE

O ganho de peso gestacional € uma das causas ubwode forma significativa
para complicacbes na gravidez e, consequentemmant,0 nascimento da crianca. Por tal
razao, tanto o ganho de peso gestacional insuicigmanto o excessivo merecem a devida
atencao por parte dos provedores de cuidados pais-na

Melhorar as expectativas de salude da mae duragestacdo e prevenir 0 risco
potencial para desenvolver complicacées mais taadeda deveriam ser o foco dos cuidados
pré-natais, na medida em que isso poderia red@zicugtos com 0s cuidados de saude,
principalmente aqueles que incluem hospitalizagéirg¢m, Hod e Yogev, 2011). A gravidez
€ um fato Unico, um evento no qual o médico tern petnos dois pacientes: a mée e o bebé.
Em vista disso, deve ser levado em conta o equilibgcessario entre o ganho de peso da
gestante, imprescindivel para otimizar o tamanhdelmé, sem que, no entanto, se coloque
em risco a saude da mae, o que é considerado edsR0 mesmo tempo desafiador a curto
e a longo prazo (Siega-Riz et al., 2009). Portamtganho de peso gestacional deve refletir
um balanco entre o desfecho ideal para o fetoa@garée (Artal, Lockwood e Brown, 2010).

Embora existam outras abordagens para recomenddedgnho de peso gestacional,
existe uma preferéncia dos pesquisadores de vdaices por adotar as recomendac¢fes do
Institute of MedicindlOM) para a avaliacdo nutricional das gestantesstantes em estudos
que medem a associacao entre ganho de peso geatacaesfechos obstétricos (Siega-Riz et
al., 2009). O primeiro relatorio do IOM, publicadm 1990, recomenda o uso do IMC para
classificar o peso pré-gestacional materno. Asrqueategorias de IMC utilizadas nesse
relatorio foram selecionadas para serem coerenta90%, 120% e 135% dos padrdes ideais

para peso e altura ddetropolitan Life Insurance Comparfi¥LI), o padrao mais utilizado
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nos Estados Unidos, na época em que o relatérestwito. Desde entdo, a OMS desenvolveu

o National Heart Lung and Blood Insityteendo adotado o uso de novas categorias de IMC.
As categorias de IMC da OMS sao baseadas em diésreonsideracdes e, como resultado,

sao definidas diferentemente da forma em que fatefimidas as categorias constantes no

relatorio do IOM (1990) (Rasmussen e Yaktine, 2009)

As atuais recomendacdes de ganho de peso do I@Madas em 2009, diferem das de
1990 de duas maneiras: a primeira diz respeitgpants de corte para as categorias de IMC
pré-gestacional, que ao invés de derivadas datasaieMetropolitan Life InsurancéMLI)
passam a utilizar as categorias da OMS (Tabela ggunda se refere ao fato de que as
diretrizes atuais incluem uma variacdo de ganhpese recomendado para mulheres obesas

(Rasmussen e Yaktine, 2009) (tabela 2).

Tabela 1 Comparacéo das categorias de IMC pré-gestaciondietimpolitan Life InsurancéMLI) e
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), usadad@&lo

Categorias MLI OMS

(usadas periodo 1990-2009) (usadas a partir de 2009)
Baixo Peso <19,8 kg/m <18,5kg/m
Peso Normal (eutréficas) 19,8-26 kg/m 18,5-24,9 kg/rh
Sobrepeso 26,1-29 kgfm 25,0-29,9 kg/rh
Obesidade Classe | >29 kd/m 30-34,9 kg/rh
Obesidade Classe Il 35-39,9 kg/m
Obesidade Classe IlI - >40 kg/nt

Fonte: IOM,2009 (Rasmussen e Yaktine, 2009).

Tabela 2 Comparacéo das recomendagdes do IOM (1990 e 2a66®ypnho de peso gestacional, por
categoria de IMC pré-gestacional.

Categoria de IMC Intervalo de ganho de peso Intervalo de ganho de peso
Pré- gestaciondl total (Kg) total (Kg)
(1990-2009) (a partir de 2009)
Baixo Peso 12,5-18 12,5-18
Peso Normal 11,5-16 11,5-16
Sobrepeso 7,0-11,5 7,0-11,5
Obesidade (Classes |, 1l e III) 7,0 5-9

Fonte: IOM, 2009 (Rasmussen e Yaktine, 2009).

(1) Classificacdo baseada nas tabelas do MLI no peded®90-2009 e nos pontos de corte da OMS, a

partir de 2009 (ver tabela 1).
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De acordo com a Tabela 2, pode-se classificar bagde peso como Insuficiente (se
abaixo do intervalo recomendado), Adequado (seraledd intervalo recomendado) e
Excessivo (se acima do intervalo recomendado).

Diversos estudos avaliam desfechos gestacionassefa/eis e ganhos de peso
insuficientes ou excessivos em relacdo a um padiedeferéncia. Nas subsecbes a seguir,
serdo descritos alguns desses estudos, divididos agueles que avaliaram o impacto do

ganho de peso insuficiente e os que avaliaramgadbo de peso excessivo. O



Quadro2 resume os estudos avaliados.

71



72

Quadro 2—Resumo dos artigos utilizados para comparacaoekischos do estudo com ganho de
peso insuficiente, excessivo ou ambos.

ANno Ganho de Peso N
Publicacid Autores Desfechos (excessivo/ | Etnia/Cor da pele (periodo de | Delineamento
& insuficiente) coleta)
48,3% brancas, n
-PIG; hispanicas; 570.672
2011 Park et al. (2011) GIG: Ambos 18,5% pretas nab (2004-2007) Transversal
hispanicas.
-Distlrbios Hipertensivos;
-Macrossomia;
. ’ 292.568 Coorte
- - 0,
2012 Liu et al. (2012 gécl;\l Ambos 99,43% Han. (1993-2005)| Prospectivo
-PIG;
-Disturbios Hipertensivos; 1.950 Coorte
2013 |Chung et al. (2013) -PIG; Ambos 94,05% europeids ’ Prospectivo
. (2004-2011) o
-GIG; Multicéntrico
712
da Fonseca et. 4. .~ o setembro a
2013 (2013) -BPN Insuficiente | 53,1% pele brance{'dezembro Transversal
de 2011)
-Disturbios Hipertensivos; Coorte
2013 Gaillard et al. 'D'?gf;emsagfizt:g';nal Excessivo 57,8% holandesas 6.959 Prospectivo
(2013) PIG: ’ ou europeias. | (2001-2005) de base
-GIG: populacional
. . Predominaram
Drehmer et al. -Prematurldade, mulheres com a ¢ 2.444 Coorte_
2013 -PIG; Ambos Prospectivo
(2013) ! da pele branca ou(1991-1995) RS
-GIG; parda Multicéntrico
-Disturbios Hipertensivos; 8.293 seﬁSr?(ljlsé(reia a
Johnson et al. -Prematuridade; 43,4% caucasian .
2013 (2013) PIG: Ambos 27,8% hispanicas. 8.291 partir dg um
GIG estudo
(2003-2008)| Multicéntrico
-Disturbios Hipertensivos;
Padilha et al -Diabetes Gestacional
. : -Prematuridade; - 827
2014 (Padilha et al., _BPN: Ambos Brasileiras (1999-2008) Transversal
2015) PIG:
-GIG
. Coorte
2014 Alberico et al. -Macrossomia Ambos Italianas 14.109 Prospectivo
(2014) (18 meses) RPN
Multicéntrico
-Prematuridade;
. -Distlrbios Hipertensivos;
Radhakrishnan &t . ' - . 1.462
2014 al. (2014) %T(’;\I Insuficiente Indianas (2010-2011) Transversal
-GIG
49,5%
"~ Coorte de
. Caucasianas; 1.052
2014 |Godoy et al. (2014) -GIG EXCGSSIV)49’4% pele preta (2011-2013) basg
oU Marrom T populacional

Nas proximas sessofes, serdo discutidos os ressitladarabalhos citados acima, com

relacdo ao ganho de peso gestacional insuficiegémleo de peso gestacional excessivo.
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3.5.1 Ganho de Peso Gestacional Insuficiente

O ganho de peso gestacional insuficiente estaioe@do com alguns desfechos
obstétricos indesejaveis, tais como: baixo pespaager, recém-nascido pequeno para idade
gestacional (PIG) e prematuridade (Park et al.120Qiu, Dai, Dai e Li, 2012; Chung et al.,
2013; Drehmer, Duncan, Kac e Schmidt, 2013; Johmrsaal., 2013; Alberico et al., 2014,
Fonseca et al., 2014; Radhakrishnan, Kolar e Nama&014; Padilha et al., 2015). O Quadro
2 apresenta alguns trabalhos que relacionam o gaahmeso gestacional insuficiente com
esses desfechos obstétricos.

A maioria do estudos observados definiu os desfedoono segue: baixo peso ao
nascer define um peso ao nascer inferior a 2.5aMhag (Kac, Nucci, Spyrides, Duncan e
Schmidt, 2009); recém-nascido pequeno para a igad&acional (PIG) define aquele cujo
peso € inferior ao 10° percentil (Kac, Nucci, Sggs, Duncan e Schmidt, 2009); e
prematuridade, o parto inferior a 37 semanas degis (Drehmer, Duncan, Kac e Schmidt,

2013). Quando houver alguma definicao diferentquaafoi descrita sera detalhada.

3.5.1.1 Fator de risco para baixo peso ao nascer

Salvatore Albericoet al. (2014) verificaram que o ganho de peso gestal
insuficiente foi significativamente relacionado cdmaixo peso ao nascer (RC: 2,0; 1C95%:
1,6-2,8), ao nascer.

Em estudo realizado em Jundiai — SP, Marcia dadéanst al.(2014), observaram que
gestantes que tiveram ganho de peso insuficiemésemtaram risco de terem recém-nascidos
com baixo peso ao nascer (RC: 2,85; IC95%: 1,58}5,3

No estudo com mulheres gravidas chinesas (Liu, Daiig Li, 2012), o ganho de peso
gestacional foi classificado de duas maneirasafitess. Uma delas seguiu as recomendagdes

do IOM (2009), e a outra categorizou 0 ganho de pgestacional em quatro grupos: ganho
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de peso baixo (<10kg), médio (16kg), alto (1619kg) e muito alto (>20kg). O ganho de
peso gestacional classificado como baixo (<10kggsgmtou risco para baixo peso ao nascer
(RC: 1,6; 1C95%: 1,4,8). Quando o ganho de peso gestacional foi €Glzm$d como
insuficiente de acordo com as recomendacfes do (@D09), comportou-se de forma
semelhante a categorizacdo anterior, apresentascto para o desfecho de baixo peso ao
nascer (RC: 1,7; IC95%: 1K8).

Em seu trabalho, Radhakrishnan, Kolar e Nirmala®dl4? observaram que bebés
nascidos de mées com ganho de peso abaixo dotideadm médias de peso ao nascer
significativamente mais baixas (p<0,001) e estavaas propensos a terem baixo peso ao
nascer (menos de 1,5kg), embora essa associacdenh@osido estatisticamente significativa
(RC: 3,00; IC95%: 0,595,01).

Patricia de Carvalho Padilha et al. (2015) obsamajue o ganho de peso insuficiente
segundo as diretrizes do IOM (2009) foi fortemeagesociado ao baixo peso ao nascer (RC:

3,76: 1C95%: 1,53,21).

3.5.1.2 Fator de risco para recém-nascido pequeno pare gistacional (PIG)

No estudo de Sohyun Park et al. (2011), as mulHeram divididas em dez faixas de
IMC pré-gestacional, sendo que trés faixas cormdpm as mulheres eutréficas de acordo
com o IOM (2009). Nesse mesmo estudo, o ganho de pgestacional foi classificado
segundo dois critérios: trés, dois e um intervaltima das recomendacfes do IOM (2009); e
trés, dois e um intervalos abaixo das recomendaf@¢®M (2009), sendo cada intervalo de
5 quilos. A menor e a maior razdo de chance ajastakus respectivos intervalos de 95% de
confianga, para mulheres com ganho de peso insofeciem relacdo as com ganho de peso
adequado para o desfecho PIG nesses trés grupas) &s seguintes: (RC: 1,41; 1C95%:

1,331,50) e (RC: 2,41; IC95%: 1,99-2,92), respectivamente.
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No estudo SCOPE (Chung et al., 2013), foram obdes/aazdes de chance para a
categoria de ganho de peso gestacional insuficidatdo ndo ajustada para fatores de
confusdo, como ajustada para fatores de confusds.dMas situacbes, o ganho de peso
insuficiente foi fator de risco para PIG (RC: 1,8595%: 1,133,03) e (RC: 1,79; 1C95%:
1,06-3,00), respectivamente.

Segundo o estudo de Liu et al. (2012) para a @raatdo de ganho de peso
gestacional, de acordo com as recomendacdes do(2008), quando o ganho de peso foi
insuficiente, apresentou risco para PIG (RC: 1(0®5P6: 1,51,6). O mesmo ocorreu com a
outra caracterizacdo de ganho de peso gestacoumeahido o ganho de peso gestacional foi
baixo (<10kg), apresentou risco para PIG (RC: [G85%: 1,41,5).

Drehmer et al. (2013), em seu trabalho com o olgete investigar a associacéo entre
0 ganho de peso semanal durante o segundo e derceirestres, de acordo com as
recomendacdes do IOM (2009), e os desfechos materfetais, verificaram que o ganho de
peso total insuficiente foi associado a maioresoasde nascimentos PIG (RR: 1,60; 1C95%:
1,192,15). No segundo trimestre, também foi observadoa ganho de peso insuficiente,
maior risco de nascimentos PIG (RR: 1,72; 1C95%6-2,33). Nenhuma associagao foi
encontrada com ganho de peso insuficiente no tercenestre.

No trabalho de Julie Johnsenhal. (2013) foram realizadas duas analises, exanto
em consideracdo o IMC pré-gravidez autorrelatadotea levando em consideragéo o peso a
partir da primeira visita do estudo. Na segunddismamulheres que estavam com peso
normal e que obtiveram ganho de peso insuficiestavam mais propensas a terem um
recém-nascido PIG (RC: 1,9; IC95%: -P.#).

Padilha et al. (2015) observaram que o ganho de ipssficiente de acordo com as

diretrizes do IOM (2009) também foi fator de rigmra PIG (RC: 5,77; IC95%: 2 1i(5,8).
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3.5.1.3 Fator de risco para prematuridade

Drehmer et al. (2013) verificaram que o ganho dpetal insuficiente foi associado
a maiores riscos de nascimentos prematuros (RR; G85%: 1,002,11).

Em seu trabalho, Johnson et al. (2013), quandzaeial a analise a partir do peso pré-
gestacional autorrelatado, observaram que mulheoes IMC pré-gravidez normal que
tiveram ganho de peso insuficiente de acordo comeammendado pelo IOM (2009)
apresentaram maior risco de nascimento prematpontgmneo (RC: 2,0; IC95%: 132).

Radhakrishnan, Kolar e Nirmalan (2014) observarae @g partos prematuros foram

mais comuns em mulheres com ganho de peso insuéqRC: 3,58; IC95%: 1,73,32).

3.5.1.4 Fator de protecdo para outros desfechos

No estudo de Park et al. (2011), mulheres que sporealem a categoria das eutroéficas
de acordo com IOM (2009), quando ganharam pesdi¢rente segundo as diretrizes do IOM
(2009), apresentaram protecao para recém-nascilfdsséndo a menor e a maior razdo de
chance ajustada do intervalo (RC: 0,40; IC95%: 0,38) ¢ (RC: 0,64; 1C95%: 0,59-0,69),
respectivamente.

No trabalho de Liu et al. (2012), foi observado quganho de peso insuficiente, para
os desfechos de macrossomia e GIG na classifidagi&o ganho de peso (<10kg), era um
fator de protecao: RC: 0,6; IC95%: M® e RC: 0,7; 1C95%: 0,6,7, respectivamente. Para
distarbios hipertensivos, o baixo ganho de pestagesal (<10kg) também se mostrou fator
de protecao (RC: 0,7; IC95%: 0,7-0,8). No mesmbaiitao, utilizando a caracterizacéo de
ganho de peso gestacional de acordo com o IOM J2@%anho de peso gestacional
insuficiente comportou-se de forma semelhante &aodiassificagdo de ganho de peso
gestacional utilizada no trabalho. Ou seja, tamla@mesentou fator de protecdo para o0s

desfechos macrossomia e GIG (RC: 0,6; IC95%:05¢ RC: 0,6; 1C95%: 0,6-0,6,
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respectivamente). Para o desfecho disturbios leipgxtos, também foi observado fator de
protecao (RC: 0,7; 1C95%: Q(,8).

Johnson et al. (2013), na analise que utiliza @ gEe-gestacional autorrelatado,
observaram que mulheres com IMC pré-gravidez norqua tiveram ganho de peso
insuficiente de acordo com IOM(2009) apresentarémance reduzida de darem a luz um
recém-nascido GIG (RC: 0,5; IC95%: MB). Quando considerado o peso registrado na
primeira visita do estudo, as mulheres que estax@m peso normal e obtiveram ganho de
peso insuficiente estavam menos propensas a dégentgertensdo gestacional (RC: 0,6;
IC95%: 0,40,9).

Alberico et al. (2014) observaram, atraves da ralggchance ajustada, que o ganho de
peso gestacional materno abaixo do recomendadfonéignificativamente associado a uma

reducdo de macrossomia (RC: 0,8; 1C95%:108.

3.5.2 Ganho de Peso Gestacional Excessivo

Estudos que observaram ganho de peso gestacionebseyo relacionaram essa
caracteristica com a ocorréncia de desfechos neaternfetais indesejaveis, sendo alguns
deles: macrossomia, recém-nascido grande para de igastacional (GIG) e disturbios
hipertensivos (Park et al., 2011; Liu, Dai, Daiie2012; Drehmer, Duncan, Kac e Schmidt,
2013; Gaillard et al., 2013; Johnson et al., 204IBgrico et al., 2014; Godoy, Nascimento,
Kasawara, Hatsue Oushiro e Surita, 2014; Padillah,2015). Um anico trabalho (Drehmer,
Duncan, Kac e Schmidt, 2013) observaram que, quanganho de peso foi excessivo no
terceiro trimestre, havia um maior risco de nasoitoe prematuros (RR: 1,70; 1C95%:
1,082,70).

Recém-nascidos grandes para a idade gestaciora) &b definidos como aqueles

cujo peso é superior ao 90° percentil (Kac, Nuspirides, Duncan e Schmidt, 2009). Sao
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considerados disturbios hipertensivos maternoseg@mpsia, eclampsia e hipertensao
gestacional (Drehmer, Duncan, Kac e Schmidt, 2013).

A definicdo de macrossomia, conforme revisdo sigtem de Rossi, Mullin e
Prefumo (2013), apresenta variagdes. Alguns auttef@sem como macrossdmicos 0s recem-
nascidos com peso superior a 4.000 gramas, ao gassoutros autores sugerem aumentar o

limiar para 4.500 ou 5.000 gramas, independentesrdanidade gestacional.

3.5.2.1 Fator de risco para recém-nascido grande para gkstacional (GIG)

Park et al. (2011) observaram que mulheres pemézg@ categoria das eutroficas, de
acordo com IOM (2009), e que tiveram ganho de pesmessivo de acordo com essas
diretrizes apresentaram recém-nascidos grandesigada gestacional (GIG). A menor e a
maior razdo de chance ajustada e seus respectteogalos de 95% de confianca para recém-
nascidos GIG foi de (RC:1,59; 1C95%: 1;569) e¢ (RC: 5,27; 1C95%: 4,40-6,30),
respectivamente.

No estudo de Liu et al. (2012), o ganho de pestagesal apresentou risco para GIG
nas categorias alto (1kg) e muito altoX20kg), conforme podem ser observados através
de suas razodes de chance ajustadas (RC: 1,6; ICB5%,7) ; (RC: 2,6; 1C95%: 2,2,8),
respectivamente. Na caracterizacdo de ganho degessaxcional, de acordo com IOM (2009)
no que se refere ao ganho de peso excessivo, tafobébservado risco para GIG, conforme
sua razao de chance (RC: 1,9; 1C95%-:11 .

No estudo de Gaillard et al. (2013), em comparapio o ganho de peso insuficiente
ou com o ganho de peso adequado, o ganho de p&issigeal excessivo foi associado a um
maior risco de GIG (RC: 2,17; 1IC95%: 1,;22/4).

No trabalho realizado com estudo SCOPE (Chung.e2@13), a categoria de ganho
de peso gestacional excessivo, apresentou fatoscte para GIG. Isto foi observado tanto

através da razdo de chance nao ajustada parasfa®@nfusdo, quanto através da razéo de
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chance ajustada para fatores de confusédo (RC: &98%: 2,216,97); (RC: 4,45; 1C95%:
2,49.7,99), respectivamente.

No trabalho de Drehmer et al. (2013), realizado cd244 mulheres brasileiras,
verificou-se que o ganho de peso total excessimelacionado com maior risco de GIG (RR:
2,12; 1C95%: 1,58,89). Mulheres com ganho de peso excessivo nondegtrimestre
também apresentaram maior risco de GIG (RR: 1(®&25%: 1,162,31).

Johnson et al. (2013), em sua analise que utivfa pré-gestacional autorrelatado,
apos o ajuste para algumas variaveis, verificaram mulheres com IMC pré-gestacional
normal que ganharam peso excessivo de acordo condiregizes do IOM (2009)
apresentaram maior risco de terem recém-nascideqRaC: 1,7; IC95%: 1,2,3).

No estudo transversal de Padilha et al. (2015)zee com 827 mulheres do Rio de
Janeiro, ndo houve associacdo de ganho de pesssexceom GIG, tanto ndo ajustando
como ajustando para fatores de confusdo (RC: 00®%%: 0,481,82) e (RC: 0,95; 1C95%:
0,481,86), respectivamente.

No estudo de base populacional realizado com nmegheo pds-parto na cidade de
Campinas, analisando a associacdo entre ganhosdeepeessivo e recém-nascido GIG, foi
observado risco para esse desfecho (RC: 2,83; ICA5¥6,76) (Godoy, Nascimento,

Kasawara, Hatsue Oushiro e Surita, 2014).

3.5.2.2 Fator de risco para macrossomia

No estudo de Liu et al. (2012), realizado com m@beyravidas chinesas, verificou-se
gue o ganho de peso gestacional nas categorias(dtbh9kg) e muito alto X20kg)
apresentaram maior chance de macrossomia, confeuag razbes de chance (RC: 1,7;
IC95%: 1,61,8); (RC: 3,0;IC95%: 2:8,1), respectivamente. Quando o ganho de peso

gestacional foi classificado segundo as recomersadd IOM (2009), no que se refere a
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ganho de peso excessivo, também foi observado pm@macrossomia, conforme sua razéao
de chance (RC: 2,0; 1C95%: 1291).

No trabalho de Alberico et al. (2014), realizadonc®4.109 mulheres italianas, e
comparando mulheres cujo ganho de peso durantevaler tinha sido excessivo, conforme
o IOM (2009) com mulheres cujo ganho de peso tsila adequado, foi encontrada uma

associacao entre esse quadro e a macrossomia9RICA5%: 1,62,2).

3.5.2.3 Fator de risco para disturbios hipertensivos

Liu et al. (2012) verificaram que 0 excesso de gat peso gestacional apresentou
risco para distarbios hipertensivos nas categoeaganho de peso alto (16-19kg) e muito alto
(>20kg) (RC: 2,2; I1C95%: 1;9,6) e (RC: 2,9; IC95%: 1,6-5,3), respectivamente. Quando o
ganho de peso gestacional foi caracterizado comf@srecomendacdes do IOM (2009), o
ganho de peso excessivo apresentou risco parahiistthipertensivos, (RC: 1,6; 1C95%:
1,51,8).

Jonhson et al. (2013), em sua analise utilizand@ Ipé-gestacional autorrelatado,
verificaram que mulheres com IMC pré-gestacionaihma que ganharam peso excessivo de
acordo com as diretrizes do IOM (2009) apresentaraaimor risco de desenvolverem
hipertenséo gestacional (RC: 1,5; IC95%:1,8) e pré-eclampsia (RC: 2,5; IC95%:-B,8).

Em sua andlise, utilizando mulheres com peso radistna primeira visita do estudo, as

mulheres que tinham IMC pré-gestacional normalrdhgeam peso excessivo, de acordo com
o recomendado pelas diretrizes do IOM (2009), mAesentaram mais risco significativo de

desenvolverem hipertensao gestacional (RC: 1,5%9,31,4).

No estudo de Gaillard et al. (2013), comparandohemels que ganharam peso
insuficiente ou adequado durante a gestacao delmoam IOM (2009), o ganho de peso
gestacional excessivo foi associado a um maioo e hipertensédo gestacional (RC: 2,07;

IC95%: 1,432,99).
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3.5.2.4 Fator de protecdo para outros desfechos

No estudo de Park et al. (2011), mulheres eutrgfigae ganharam peso excessivo, de
acordo com as recomendac¢fes do IOM (2009), apesemtprotecdo para recém-nascidos
PIG. A menor e a maior razédo de chance ajustadanf@RC: 0,39; IC95%: 0,3@,44) e (RC.:
0,68; IC95%: 0,6D,73), respectivamente.

No estudo com mulheres gravidas chinesas, Liu. €2@12) observaram que o ganho
de peso gestacional alto (16kg) e o muito altoX20kg) foram protetores para o0 recém-
nascido de baixo peso ao nascer, conforme razachaece ajustada (RC: 0,6; 1C95%:
0,50,7); (RC: 0,4; 1C95%: 0,3-0,6), respectivamente. Nessa mesma caracterizacao e gan
de peso gestacional, no que se refere a ganh@laltPkg) e muito altoX20kg), ocorreu o
mesmo para o desfecho de recém-nascidos PIG (RAO®5%: 0,60,7); (RC: 0,4; IC95%:
0,4-0,5), respectivamente. No mesmo trabalho, na caragdo de ganho de peso gestacional
de acordo com as recomendacdes do IOM (2009), ranfbéobservada protecdo para 0s
desfechos BPN e PIG, quando o ganho de peso geshéni excessivo (RC: 0,6; IC95%:
0,50,7) e (RC: 0,6; IC95%: 0,6-0,6), respectivamente.

No trabalho que utilizou dados do estudo SCOPE i@t al., 2013), para categoria
de ganho de peso gestacional excessivo, foi oldeifator de protecéo para PIG (RC: 0,67,
IC95%: 0,460,99).

No trabalho de Drehmer et al. (2013), foi observage o ganho de peso total
excessivo era fator de protecao para nascimen@¢HR: 0,53; IC95%: 0,36,81).

Johnson et al. (2013), em sua analise que utilizpeso pré-gravidez autorrelatado,
apos o ajuste para algumas variaveis, observaramnquheres com IMC pré-gravidez
normal que tiveram ganho de peso excessivo de @aawth as recomendacdes do IOM

(2009) estavam menos propensas a terem recém-o&GdRC: 0,6; IC95%: 0;8,7).
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Segundo o estudo de Gaillard et al. (2013), conmaiaranulheres que ganharam peso
insuficiente ou adequado durante a gestacdo, oogdehpeso gestacional excessivo foi
associado com baixo risco de parto prematuro (R87; 0C95%: 0,48),98) e recém-nascidos
PIG (RC: 0,34; IC95%: 0,26,46).

No estudo transversal de Padilha et al. (2015)zee com 827 mulheres do Rio de
Janeiro, o ganho de peso excessivo nao foi fatiefor para os desfechos de baixo peso ao
nascer, observando razdo de chance ndo ajustgdatada para fatores de confusédo (RC:
0,99; 1C95%: 0,32,33) e (RC: 1,09; IC95%: 0,36-3,33), respectivamente. O mesmo foi
observado para recém-nascidos PIG, sendo as rdeddsance nédo ajustada e ajustada para
fatores de confusdo iguais a 1,33 (IC95%: @42) e 1,32 (IC95%: 0,48,41),

respectivamente.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Gerar, para mulheres eutréficas, curvas padraoatogde peso gestacional,

capazes de predizer alguns desfechos adversos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Selecionar o melhor modelo para gerar curvas de gestacional; e

b) Verificar a capacidade preditiva das curvas geradas
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Resumo

Introducdo: O controle do ganho de peso gestacional € um dogpanentes dos
cuidados pré-natais. Varios graficos e tabelasegpti@belecem objetivos de ganho de
peso durante a gestacdo estdo disponiveis. Porémsnidesses instrumentos em
utilizacdo atualmente sdo questionados.

Objetivo: O objetivo do estudo foi construir curvas padréarapganho de peso
gestacional a partir da metodologia estatistichzatia para a construcdo das curvas
padrédo de crescimento infantil da OMS (método GAM)LS

Método: Para a construcdo da curva de peso gestaciomain fatilizados dados de
1.179 gestantes eutrdficas que néo apresentaraseqsntes desfechos adversos:
diabetes mellitus gestacional, disturbios hipert@ss durante a gestacdo, parto
prematuro (<37 semanas de duracéo), bebés com ppeéooao nascer, recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional, recém-nasaidondeg para a idade gestacional e
macrossomia. As gestantes foram selecionadas ddoedé coorte denominado Estudo
Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG), cujeetolfoi realizada no periodo de
19911995, em seis capitais brasileiras (Rio de Jandlwio Alegre, Sdo Paulo,
Fortaleza, Salvador e Manaus). Para o ajuste dea,cutilizou-se o pacote gamiss do
software R. Foram testados varios modelos, e, selecioncagsele que melhor se
ajustou aos dados, segundo o critério de informdedskaike. Com base no modelo
selecionado, foram estimados os percentis 3, 529,075, 90, 95 e 97, para cada idade
gestacional (da 72 semana a 412 semana gestacional)

Concluséao: Concluiu-se que a metodologia utilizada é bastéletdvel e pode ser
aplicada em coortes atuais de gestantes brasiléssas possibilita gerar curvas tanto
para peso, quanto para indice de massa corporple @ermitira a criacdo de novas

recomendacdes de ganho de peso gestacional, &speptra a populacao brasileira.

Palavras-chave:Curva de peso gestacional; Método GAMLSS; Gravidez.

Abstract

Introduction: Gestational weight gain control is one of the coneds of prenatal care.
Several graphs and tables which establish weight gaals during pregnancy are
available. However several of the instruments culyaused are questioned in terms of
their usage.

Purpose:The purpose of the study was construct standartesuor gestational weight

gain based on the statistical methodology usedtHferconstruction of child growth
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standard curves from the WHO (GAMLSS method).

Method: For the construction of the gestational weighveudata from 1,179 eutrophic
pregnant women who did not present the followinyease outcomes were used:
gestational diabetes mellitus, hypertensive dissrdguring pregnancy, premature
delivery (<37 weeks), low birth weight babies, snfiail gestational age newborns, large
for gestational age newborns and macrosomia. Tégnant women were chosen from
a cohort study called Brazilian Gestational Diab&&udy, whose collection was carried
out in the period between 199995, in six Brazilian capital cities (Rio de Jaoei
Porto Alegre, Sado Paulo, Fortaleza, Salvador andaMs). For the curve adjustment,
gamlss package of Rsoftwarewas used. Several models were tested, and the one
which best adjusted to the data, according to AKaiknformation criteria, was selected
Based on the selected model, the percentiles 30525, 75, 90, 95 and 97 were
estimated for each gestational ag® \fieek- 41% gestational week).

Conclusion: It has been concluded that the methodology useplite flexible and it
can be applied to current cohorts of Brazilian peeg women. This enables
constructing curves both for weight as well asldody mass index, which will permit
creating new gestational weight gain recommendsti@pecific for the Brazilian
population.

Keywords: Gestational Weight Curve; GAMLSS method; Pregnancy.

Introducao

O monitoramento do ganho de peso gestacional &tdenea importancia para
os provedores de cuidados pré-nataés,essa importancia se deve ao fato de ele
contribuir efetivamente para a prevencao de umia dérdesfechos desfavoraveis para
a mae e o betfe? Esse monitoramento pode ser feito por meio taateedomendacdes
de ganho de pe3quanto de curvas de crescimehto.

Existem no mundo varias propostas para monitorameatpeso gestacional,
que variam conforme localizacdo geografica da @@, habitos alimentares, valores
antropomeétricos, condi¢des socioeconémicas e mieigidoestatistica utilizada para a
sua elaboracao. Esses, dentre outros fatores, snuei@s levam a recomendacdes ou
curvas especificas da populacdo em est§d3.

Ao se interpretar uma curva de crescimento, desaber se ela foi construida

como uma curva de referéncia ou como uma curvadpadks curvas de referéncia
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informam de que modo uma determinada populacdcer®® um determinado local,
enquanto uma curva padrdo informa de que maneieapespulacéo deveria creséét:

18 A diferenca na construcéo dessas curvas estacnthasla populacéo que ira gera-
las. Para uma curva padrdo, devem ser seleciosagitos com caracteristicas ideais,
ou seja, que nao tenham enfrentado nenhum fat@ideyrado adverso ao longo do
periodo de crescimento. Uma curva de referéncianstaida de acordo com as
caracteristicas da populagdo em estudo, mesmatpred adversos tenham ocorrido ao
longo do periodo de crescimerifo.

As principais recomendacdes de ganho de peso gesthatilizadas atualmente
foram feitas peldnstitute of Medicing(IOM), primeiramente em 1990, tendo sido
revisadas em 2009. As recomendac¢fes do IOM foratomdas de acordo com o
estado nutricional pré-gestacional e os pontosde do IMC pré-gestacional adotados
em 1990 basearam-se nos dadosMiropolitan Life Insurance CompanApos o
relatério de 1990, a OMS desenvolveu uma nova oe#Egao para os valores de IMC
para adultos, que tem sido amplamente utilizadaj adotada pelo e foi adotada pelo
IOM.®

Uma curva de referéncia bastante utilizada, praloipnte nos paises da
América Latina, é a chamada curva de Atélghe fornece pontos de corte do IMC por
idade gestacional entre as semanas 12 e 42 dedmestssa curva foi construida a
partir de projecOes tedricas baseadas em dadosapmmais prospectivos de mulheres
chilenas. Atualmente no Brasil, para 0 acompanhtorgagstacional, as recomendacdes
de ganho de peso gestacional sao feitas utilizaadoeurva de Atalah e a programacao
do ganho de peso semanal e total é feita mediargeomendacdo do IOM (2009), de
acordo com o IMC pré-gestaciortdlPortanto, as recomendacées de ganho de peso
gestacional para as mulheres brasileiras tém sitlmssfcom base em duas populagcdes
internacionais de mulheres gravidas, o que tentdgarantrovérsiag®*

Em 2006, a OMS publicou curvas padrao de crescomeriantil construidas
com base nos dados de um estudo multicéntrico de papulaciond® Apés uma
abrangente revisdo de 30 meétodos diferentes pa@onatrucdo de curvas de
crescimento, foi selecionado para a construcdocdasas de crescimento infantil o
método denominado Modelos Aditivos GeneralizadosEdeala e Forma, método
GAMLSS?®

O objetivo do estudo foi construir curvas padré@gmanho de peso gestacional

a partir da metodologia estatistica utilizada pareonstrucdo das curvas padrdao de
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crescimento infantil da OM%.

Método
Amostra

O EBDG é um estudo de coorte que arrolou, consegugnte, 5.564 mulheres
com 20 anos ou mais de idade e com gestacdes &migesima e vigésima oitava
semanas, sem diagndéstico de diabetes prévio acgestselecionadas em servigcos de
atendimento pré-natal do Sistema Unico de Saud&)Stb periodo de 1991 a 1995,
em seis capitais brasileiras (Porto Alegre, Farsl&ao Paulo, Salvador, Manaus e Rio
de Janeiro). Os pesos pré-natais adicionais fordraidos dos registros clinicos, para
todas as mulheres que realizaram visitas cliniaasdades gestacion&fsO protocolo
de pesquisa foi aprovado pelos comités de éticada um dos centros envolvidos, e as
mulheres arroladas consentiram em participar, apésm devidamente informadas a
respeito do estudo. As participantes foram aconguas durante o parto e puerpério,
sem interferéncia da equipe de esttrio.

O IMC pre-gestacional foi calculado utilizando-se peso pré-gestacional
referido, e a altura foi aferida durante o arrolatogem duplicata. O estado nutricional
pré-gestacional foi classificado de acordo comarggs de corte da OMSbaixo peso
(IMC<18,5Kg/nf), eutréficas (18,5Kg/AxIMC<25,0Kg/nf), sobrepeso
(25,0Kg/nf<IMC<30Kg/n?) e obesidade (IME30Kg/nT).

O diabetes mellitus gestacional foi definido segumd critérios da OME,
efetuando-se um teste de ingestdo oral de solug@tiabse padronizado, entre a 242 e
302 semanas de gestacdo. Também foi definido m@sdgo do diabetes gestacional
para as mulheres cuja glicemia sanguinea foi n@ioigual a 140mg/dl, duas horas
apos a ingestdo de solucdo com o equivalente arafhag de glicose anidra. Os
distarbios hipertensivos englobam hipertensdo cedrantes da 202 semana de
gestacdo), associada, ou ndo, a pré-eclampsid@rapsia e a hipertensdo gestacional,
de acordo com a definicdo dational High Blood Pressure Education PrograhA
idade gestacional no inicio do estudo foi defirpd® um critério hierarquico baseado
em quatro parametros: ultrassonografia, estimafi@aidade gestacional por exame
fisico no momento do parto, ultimo periodo mensteualtura uterina no momento da
inscricdo. Os dois ultimos critérios (Ultimo pemodnenstrual e altura uterina)
precisavam ser compativeis, ou seja, deveriam eaas concordancia de duas

semana$’
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O desfecho baixo peso ao nascer (BPN) foi defin@oo peso ao nascer menor
gue 2.500 gramas; o desfecho macrossomia foi cenagld peso ao nascer maior ou
igual a 4.000 gramas; e prematuridade, periodoegeagfo inferior a 37 semanas. O
desfecho recém-nascido pequeno para idade gesth¢RIG) foi definido como peso
ao nascer menor que o percentil 10 da distriburgdativa a idade gestacional, e o
desfecho recém nascido grande para idade gesth(@@l®) refere-se a peso ao nascer
superior ao percentil 90 relativo a idade gestadith

A partir do banco de mulheres gestantes do EBD@nfselecionadas gestantes
com um unico critério de inclusdo, ser eutroficacan os seguintes critérios de
exclusdo: gestacdo gemelar, ter desenvolvido diabeellitus durante a gestacao, ter
apresentado disturbios hipertensivos, ter um pergedtacional inferior a 37 semanas,
e com recém-nascidos fora do peso normal, (recé&uidws PIG, GIG, BPN ou com
macrossomia). Esse grupo totalizou 2.103 gestaugsficas. Foram sorteadas 918
gestantes, que foram retiradas para constituir asten de validacdo da curva a ser
gerada, cujos resultados serdo apresentados enaleidhd posterior. Vale ressaltar que
foram sorteadas 918 gestantes, por ser esse o nmeasmero de mulheres eutréficas
com, pelo menos, um dos critérios de exclusdo astahteriormente. Constituiram a
amostra para o ajuste da curva padrdo de pescigestial.185 mulheres, sendo que,
dessas, foram excluidas 6, por ndo apresentarehumepeso registrado ao longo das
35 semanas observadas (da 72 até a 412 semanstalgige Portanto, a curva padréo
de peso gestacional foi ajustada com 1.179 mulleereédficas (Figura 1).

Para a selecdo das amostras, bem como para @statemulheres eutroficas e
com bons desfechos gestacionais que irdo partidpaamostra de validacéo, foi

utilizado osoftwareestatistico SAS®
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5.564
Mulheres EBDG

2.103Eutrdficas

- Sem diabetes mellitus;
- Sem hipertensao durante a gestacao;
- Periodo de gestacde 37 semanas;
- Recémnascido com peso entre 2.500 - 4.000 gramas;
- Recém-nascidos néao classificados como PIG; e
- Recém-nascidos nao classificados como GiG.

J

1.185

(excluidas 6 mulheres por falta e
informacao de peso)

918

(sorteadas para validacéo)

1.179

Ajuste da curva

Figura 1 — Fluxograma das gestantes selecionada® @studo.

Andlise Estatistica
O modelo GAMLSS

O modelo GAMLSS assumg” = (y4,y,, ..., ¥,), vetor de observacdes da
variavel resposta, com observacdes independgptés= 1,2, ..., n, condicional end’,
com fungdo densidade de probabilidgte;|6°), onde 8’ = (6;4,6;2, ..., 6;») € um
vetor dep parametros, cada um dos quais podendo estaramdam com varidveis
explicativas. Pard =1,2,...,p, temosg,(.)uma funcdo de ligagdo monostona
conhecida, que relaciona @s parametros com as variaveis explicativas e efeitos
aleatérios, por meio de um modelo aditivo semip#tsno, dado pot®:

9k(6x) = N = Xy Pr + Z;’il Zivie (1)

onde

6, en, sdo vetores de comprimentppor exemplodl_ (81, Ok, -+ Onic);
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Bk (Biks Bars - By, ) € um vetor de parametros de comprimgito

X, € uma matriz de delineamento conhecida de order, ;
Z;; € uma matriz de delineamento fixa conhecida derordeqy ; e
Yjx € uma variavel aleatodrig, dimensional.

Detalhes sobre o modelo est&o descritos no arégRigby e StasinopoulG&A
seguir, sera descrito um caso especial da equagéset utilizado no trabalho.

No contexto de curvas de percentis de peso ao ldagestacdo, temos queé
o0 peso de uma determinada mulher em uma idadecgesibespecifica. Utilizou-se
apenas uma covariavel, a idade gestacional. Fogatados varios modelos, e o mais
completo modelava quatro parametros, ou se,4 (um parametro de localizacéo,
um parametro de escala e outros dois de forma)seDemneira, 0 modelo utilizado
pode ser descrito do seguinte modo:

91(W) = u = Bg + Pihy(x)
92(0) =log(o) = B5 + Bth,(x) (2)
93(v) =v = B§ + Bhs(x)
94(t) =log(z) = B + frha(x)

onde
p¥ é o intercepto do parametio= 1,2,3 e4;
BX & o coeficiente que mede a influéncia da idadeag®stal no parametrds = 1,2,3
e4,;
h,(x) € a funcao identidade ou de suavizacado para gestacional(x), k = 1,2,3 e4;
x € o vetor das idades gestacionais de comprimento
n =YY ,n; é o total de observagoes;
N corresponde ao numero total de mulheres; e

n; 0 nimero de observacGes para cada mulher.

Na maioria das vezes, sdo necessarios no maximoquarametrogp = 4).
Vamos denotar esses parametros comgv, 7. Os primeiros dois parametrase o,
sdo os de localizacdo e escala, enquanto os odbigsssdo caracterizados como
parametros de forma.

No modelo(1), também é permitida a introducdo do efeito aleaf8rb que
seria interessante. em funcdo da correlacdo etastrire os diversos pesos de uma
mesma gestante. Isso ndo foi possivel, pois, atéomento, esse recurso nao foi
implementado no pacote gamlisssibdtwareR.
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Selecdo do modelo

Um modelo GAMLSS é caracterizado gf = {D, G, T, A}, ondeD, especifica
a distribuicdo da variavel resposig;especifica o conjunto das funcdes de ligacéo
(91, -, g4) para os parametrd$,, ..., 6,); T especifica o conjunto de termos preditores
para os preditore@)y, ...,n4); € A especifica o conjunto de hiperpardmetros (graus de
liberdade utilizados para suavizagéo ou paramefiodineares).

Para selecionar o modelo de acordo com Rigby eén8famulos™ é necessario
comparar varios modelos concorrentes diferentes) ooobjetivo de experimentar
diferentes combinagbes dos componends= {D,G,T,1}. Neste trabalho, foram
comparadas as seguintes combinacdes de componentes:

D = {BCPE, BCT, BCCG},
onde BCPE é a distribuicd®ox Coxde Poténcia Exponencial, BCT é a distribuicdo
Box Coxt, e BCCG ¢ a distribuicd®ox CoxNormal;
G ={U,log,lI,1log),(,log,l,log),(,log,I)},
ondel é a funcao identidade@y é a fungéo logaritmo;
( M = By + BiX ou B§ + Bies(x) ou By + Bipb(x), )
N, = log(B}) ou log (B3 + B2X) ou log (B3 + Bcs(x)) + log (BE + BEpb(x)),
N3 = B + BiX ou B + Bics(x) ou B + Bipb(x),

na = log(B3) ou log (B4 + BX) ou log (B¢ + pies(x)) ou log (B¢ + pipb(x)),

ondecs refere-se aplinescubicos epb aB-splines
A= {u(gl) e a(gh); u(gh,a(ghev(gh);u(gh),a(gh,v(gD) et(gl},
onde gl refere-se aos graus de liberdade testal@siavizacdo. Os valores utilizados

estdo descritos no material suplementar.

Para comparar modelos GAMLSS né&o aninhados (inotulelos com termos de
suavizacéo), o Critério de Akaike Generalizado (GA] pode ser utilizado. O modelo
que apresentar menor valor de GAIC é, entdo, seladp.

Para ajustar a curva de peso gestacional padr@npalheres eutroficas, foi
utilizadoo softwareestatistico R (www.r-project.org),com o pacote Modelos Aditivos
Generalizados para Posigéo, Escala e Forma (GAMLGE&neralized Additive Models
for Location, Scale and Shapele livre acesso e disponibilizado gratuitamepaea a
comunidade cientifica, no endereco eletrdnico tipw.gamlss.cont?

No pacotegamiss , na funcaacs, o valor dos graus de liberdade equivalentes

sao estimados arbitrariamente ou atraves da fuimgdibyper |, utilizada no estudo.
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Na saida do comandiind.hyper , que estima os parametros, ndo se incluem a
constante e o termo linear, dessa forma, dois gtaliberdade sédo adicionados a esses
parametros estimados. A funcd, por padrdo, estimdambda (parametro de
suavizacdo) automaticamente, usando um métodol™ldda estudo, utilizaram-se os
métodos Maxima Verossimilhanga Local (ML) e Crivéde Informacdo de Akaike
Generalizado (GAIC).

O critério de escolha do melhor modelo baseou-seritério de informacgéo de
Akaike (AIC). O modelo com menor AIC foi avaliadegundo as técnicas de
diagnostico a serem descritas a seguir.

Diagnostico

O diagnostico do modelo foi feito utilizando asréenentas de diagndstico
disponiveis no pacotgamlss dosoftwareR.

Para a verificacdo dos residuos, foram geradosummprimeiro momento,
quatro gréficos: residuos contra valores ajustacksfduos contra uma variavel ‘X’
especificada (no caso, idade gestacional); estimalbs residuos de densidade de
Kernel eQ-Q plot normal dos residuos. Logo apéds, foram geradossisuos ACF
(funcdo de autocorrelacdo) e PACF (funcdo de atelegédo parcial). Os graficos
foram gerados por meio da funclmt . Essa funcdo também apresenta um resumo
das medidas de distribuicdo dos residuos, tais codia, varidncia, coeficiente de
assimetria e coeficiente de curtose, permitinddfigar o pressuposto da normalidade
dos residuos. Dessa forma, se 0 modelo se ajustaraes dados, seus verdadeiros
residuos deverdo apresentar distribuicdo aproximexte normal padrdo, ou seja,
média proxima de zero, variancia proxima de 1,icigfte de assimetria préximo de
zero, coeficiente de curtose proximo de 3 e caaitel de correlacéo Filliben préximo
de 1, mesmo quando a distribuicdo do modelo n&awréai.

Para identificar os intervalos da variavel explia{idade gestacional), a cujos
dados o modelo ndo se ajusta adequadamente, favastruddos multiplosvorm
plot's® Quando as observaces caem na regido de aceétagéiorm plot (entre as
curvas elipticas), o modelo parece estar bem aioisBuuren e FredrikS classificam
como desajustados os valores absolutogdg;, 3, e B; que excedam os limites de
0,10; 0,10; 0,05 e 0,03, respectivamente, indicatidoenca entre os modelos residuais

tedricos e os empiricos da média, do desvio padidoassimetria e da curtose,
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respectivamenté®. De acordo com os autores, uma orientacdo aproeinéa que
tenham pelo menos 23D0 pontos por grupo, para uma imagem razoavelmente
estavel. No material suplementar, sdo apresentadoscoeficientespf,, f1,5, €

B, ajustados. Para gerar esses graficos, foi utiliagfdacaonp.

Para testar a normalidade dos residuos dentro dentervalo da variavel
explicativa X (idade gestacional), na estimativa pBrcentis para curvas de peso
gestacional, foram utilizadas as estatisti@d3 O modelo estando correto, os escares-
sdo normalmente distribuidos, independentementeXdeDs grupos da variavel
independente X sado divididos em grupos de tamardmeximadamente iguais,
chamados Q-tested que séo calculados como sensiveis a dependdaciariavel X
nos primeiros quatro momentos e & ndo normalidadesslcoreg-— sez € um vetor de
escoresz obtidos ap6s o ajuste do modelo.

As estatisticas),, Q,, Q;0u Q, significativas indicam possiveis inadequacdes
nos modelos para os parametups, v e T, respectivamente. Egamiss valores|Zg]-|
superiores a 2, podem ser considerados como inaisale imperfeicdes significativas
do modeld®* As estatistica sdo calculadas a partir da fun@stats

Apés a avaliagdo do modelo selecionado por meiaé@ascas de diagnostico

descritas acima, foi tracada a curva de perceats @ modelo.

Percentis

Na funcdogamiss , as funcdes de percentis podem ser utilizadasdguapenas
uma variavel explicativa € utilizada; nesse casdade gestacional é a Unica variavel
explicativa do modelo. A curva de percentis pamifia de distribuicdo selecionada e
0S percentuais da amostra que estao abaixo decoada de percentil foram tracados
(funcdocentiles ). A fim de gerar os pontos de corte dos pesosagesiais para
cada percentil selecionado em cada idade gesthc{@hafoi utilizada a funcéo
centiles.pred , que permite definir quais os percentis de ins&e® estudo, que,
nesse caso, foram 3, 5 10, 25, 75, 90, 95 e 97.

A sintaxe para realizar essa analise encontra-seaterial suplementar.

Resultados
Conforme observa-se na tabela 1, as mulheres ieag&jue ndo apresentaram

desfechos adversos na gestacdo, em sua maiorapesacas ou pardas, nao fumantes,
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e tinham 1° grau completo e baixo numero de gessa@®).

Tabela 1 — Caracteristicas das mulheres
eutroficas, com desfechos gestacionais

de interesse favoraveis,

do Estudo

Brasileiro de Diabetes Gestacional

(n=1.179).

Caracteristicas

Média(DP) ou N(%)

Idade (anos)
Altura (cm)
Peso (Kg)
IMC (Kg/m ?)
Cor da Pele
Branca
Preta
Parda
Ind+QOriental
Tabagismo
Nunca fumou
Ex-fumante
Fumante
Centros
Porto Alegre
Salvador
Fortaleza
Rio de Janeiro
Sao Paulo
Manaus
Escolaridade
N&o Estudou
Ensino Fundamental Incompleto
Ensino Fundamental Completo
Ensino Médio Incompleto
Ensino Médio Completo
Nivel Superior
NGmero de gestacdeés
0

~NOoO o WNPE

8-15

27,3(5,3)
155,5(6,1)
59,4(7,5)
21,8(1,7)

552(46,8)

140(11,9)

483(41,0)
4(0,3)

679(57,6)
278(23,6)
222(18,8)

290(24,6)
177(15,0)
278(23,6)
87(7,4)
245(20,8)
102(8,7)

18(1,5)
474(40,2)
154(13,1)

112(9,5)
310(26,3)
109(9,2)

346(29,3)
320(27,1)
226(19,2)
127(10,8)
60(5,1)
38(3,2)
33(2,8)
12(1,0)
15(1,3)

DP- Desvio Padrao.

*Duas mulheres ndo apresentaram informacoes sobtrelagidade e numero de

gestacoes (N=1.177).

Do conjunto de combinacbes dos componeniess {D,G,T,A}, comparados

neste trabalho (trés familias de distribuicdo es doétodos de suavizagdo, conforme

descrito na metodologia), 0 modelo selecionadafque utilizou a familia BCPE e o

termo aditivo de suavizacéo porsBlines para os parametrgse g, ou seja,
g1(W) = 1 = 49,09 + 0,42pb(IG; g.1.= 4,65)
g,(0) = log(o) = —2,10 + 0,000024pb(IG; g.1.= 2,02)

gs(v) =v=0,14
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94(1) =log(7) = 2,14

Os resultados para todos os modelos testadosrtaaesida analise do modelo
final estdo apresentados no material suplementar.

Os graficos de residuos normalizados, (Figura #djcam uma boa qualidade
de ajuste para o modelo selecionado. Os graficoB APACF dos residuos indicam
uma autocorrelacdo que é consequéncia da depeadémice as observacdes (varias
medidas de uma mesma mulher) (Figuta).2

8
G

Quantil residual
Quantil residual
02 04 06 08
1
Funcdo de
autocorrelagéo parcial
00 02 04 06 08

_____________________

Funcéo de autocorrelacdo

54 58 62 66 0 2000 4000 6000 5 10 20 30 0 5 10 20 30

Valores ajustados indice Idade gestacional Idade gestacional

~
®
~

o

Densidade

o~

00 01 02 03 04

1
Quantis amostrais

T 1 I 1 T .:‘[ T T
4 2 0 2 4 4 2 0 2 4

Quantis residuais Quantis tedricos

Figura 2 — (a) Gréficos de residuos normalizados.Qréficos dos residuos
ACF e PACF. (c) Gréficos de KernelQ®)-plot

Os valores das medidas de resumo da distribuigoesiduos confirmam a boa
gualidade de ajuste para o modelo selecionado, pomedia foi proxima de zero (-
0,000065), a variancia foi préxima de 1 (1,0002poeficiente de assimetria proximo
de zero (0,000036), coeficiente de curtose proxieo3 (3,02) e coeficiente de
correlacao de Filliben proximo de 1 (0,9998).

Outro gréafico que ilustra de forma mais clara ostgué oworm plot Os 16
worm plot’'sque representam 16 faixas da IG mostram um bosieapara o modelo
gue utiliza a distribuicdo BCPE, pois quase todegpontos estdo situados dentro da
regido delimitada pelo intervalo de confianga d&4bigura 3).



106

Given : xvar
10 15 20 25 30 35 40
1

z
'
P2
o
’
%l—
/
I
o
.
‘
b
%
\ ’/'d\
4k |
|
g’
‘
|
i
TTTTTTT
15 00 10

) |
T

15 0010

Deviation

: . : -
U A B | I i F i [ @
| N N A
L =20 m ’E =~ 1 ;* R m’q o
/y |=’ g LA TR |9 Il of esFT L e
] i ] 1 Ay / ] .
. .
f- | A N 1 8 Kd 1 \ 1 YT
/ | F; | e i \ ' -2
T 7 T
AN | ] H R 1 A i A
] i i N R |
g J st | - gt | Airedonti. | sk -
e — P =2 Ca 1 ~ < oo~ Wi 1 ~.
T O 0 A 0 O 6 A A
w _{r | e I ki e 1 s
- T T 1 rrrr T rrrr T
3004 123 3004 123

Unit normal quantile

Figura 3 —Worm plot'sdo modelo ajustado
com a distribuicio BCPE em 16 faixas do
intervalo da idade gestacional.

E interessante mostrar que os valores dos resgkgsem distribuicdo normal
ao longo de todo intervalo da idade gestaciona), ([®8r meio da estatistic@ de
Royston e Wright® Conforme pode ser observado no material suplemesgavalores
de Z para os quatro parametros, em nenhuma faiX@,dgpresentaram-se maiores que
2, indicando que o modelo com distribuicdo BCPHE&gaado. Isso € confirmado pelo
valor p, que nao se apresenta significativo paiguasro parametros.

Outra forma de verificar a qualidade do ajustameptas o calculo dos percentis
de referéncia € observar o percentual de valoresfigaram abaixo dos percentis
estimados pelo modelo. No modelo com distribuic&PB, a frequéncia de casos
abaixo do percentil 3 é 2,98%; abaixo do percé&nél4,72%; abaixo do percentil 10 é
9,78%; abaixo do percentil 25 é 25,02%; abaixo eaegntil 75 é 74,98%; abaixo do
percentil 90 é 89,65%; abaixo do percentil 95 8P%,; e abaixo do percentil 97 é
97,19%.

Apoés verificar que o modelo teve um bom ajustearforgeradas as curvas de
percentis (Figura 4), bem como a tabela com osepésc3, 5, 10, 25, 75, 90, 95 e 97

estimados (Tabela 3).
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Idade Gestacional, em semanas

Figura 4 - Curvas de percentis, modelo utilizando
distribuicdo BCPE para peso versus idade gestdciona
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Tabela 3 — Numero de pesagens e estimativas danuéddesvio padrdo e percentis 3;
5; 10; 25; 75; 90; 95 e 97 do peso gestacionaljgamte gestacional gerados a partir de
1.179 mulheres eutroficas.

G| n |MediajDesviol oo | op | p1g| pos| p7g  pog P95 P97
padréo
7 | 27 | 52.03] 01223 42,0043.22| 4518| 48.70| 57.67| 62,01| 64.68| 66,44
8 | 39 | 52.45| 01224 42204342 4539 48.93] 57.94| 62.30| 64.98| 66,75
9 | 65 | 52.87| 01227 42,4043 63| 45,60 49.15| 58,21| 62.58| 65,28| 67,06
10| 67 | 53.29| 01222 42,6043 83| 4582| 49,39 58.48| 62.87| 65.58| 67,37
11| 81 | 53,71| 01221 42.8044,04] 46,03| 49.62| 58.75| 63,17| 65,88 67,68
12| 97 | 54.13| 01221 43,0144.25| 46.26| 49,86 59,03| 63.47| 66.20| 68,00
13| 95 | 5455 01221 43,2044.47| 46,49 50,11 59,33| 63,78| 66.52| 68,34
14| 109 | 54,97| 0220| 43.4544,71] 46.74| 50,37| 59.64| 64,12| 66,87 | 68,70
15| 128 | 55.39| 01220 43.7144.97| 47,01 50,67 59,98 64.49| 67.26| 69,00
16| 140 | 55,81| 0,1220 43,9945,26| 47,31| 50,99 60,36| 64,89 67,68| 69,52
17| 145 | 56.23| 01220 44.204557| 47.63| 51,34 60,77 65,33| 68.14] 70,00
18| 149 | 56,65| 01219 44,624591| 47,99| 51,72| 61,22 65,82| 68,64 70,51
10| 145 | 57,07| 01219 44,9746,27| 48,37| 52,12| 61,70 66,33| 69,18 71,06
20| 172 | 57.49] 0.1219 45,3446 65| 48,76 52,55| 62.20| 66.86] 69.73| 71,63
21| 248 | 57.01| 0,1218 45,7247,04] 4917|52.99] 62,72| 67,42| 70,31| 72.22
22| 205 | 58,33| 0.1218 46114744 49,58| 53.43| 63.24| 67,98] 70.90| 72,83
23| 228 | 58.75| 0,1218 46,5047,84] 50,00| 53.89| 63,77 68,55| 71,49 73.44
24| 223 | 59,17| 0.1218 46,8948,25| 50,42| 54,34| 64,31] 69,13| 72,09| 74,05
25| 244 | 5959| 0,1217 A47,2848,65| 50,84 54,79| 64.84| 69.70| 72,68 | 74,66
26| 293 | 60,01] 0,1217 47.6749.05| 51,26 55.24] 65,36| 70.26| 73.27| 75.26
27| 256 | 60,43| 0,1217 48,0549.43| 51,66 55.67| 65,88| 70,81| 73,84| 75.85
28| 224 | 60.85| 0,1216 48.424982] 52,06| 56.10] 66,38| 71.35| 74,40 76.43
29| 213 | 61,27| 0.1216 48.7850,18| 52,45| 56,51| 66,87| 71.87| 74.95| 76,98
30| 233 | 61.69| 0,1216 49.125054| 52.82| 56.91| 67.34| 72.38| 75,47 77,52
31| 226 | 62,11] 0.1215 49,4650,89] 53.18| 57.30| 67.79] 72.,86| 75,98 78,04
32| 251 | 62,53| 01215 49,7851,22| 53.53| 57.67| 68.23| 73,33| 76,47 78,54
33| 207 | 62.95| 0,1218 50,0951.54| 53.86| 58.03| 68.65| 73.78| 76.94] 79.03
34| 215 | 63,37] 0.1215 50,3951,84| 54,18| 58,37| 69.05| 74.21] 77,39] 79,49
35| 276 | 63.79| 0.1214 50.6852.14| 54,48| 58.70| 69,44| 74.63| 77.82| 79.93
36| 279 | 64,21] 0.1214 50.9552,42| 54,78| 59,02] 69.81| 75.03| 78.23| 80,36
37| 274 | 64.63| 01214 51.2152.69] 55,06 59.32| 70,17| 75.41| 78.63| 80.76
38| 211 | 65,05 0,1213 51.4652,95| 55,33| 59.61| 70,51| 75.77| 79,01| 81,15
39| 150 | 6547] 0.1213 51,7153,20| 55,59 59.89] 70.83| 76.12| 79,38 | 81,53
40| 75 | 65,89 01213 51,9553 44| 55,84 60.16| 71,15| 76.47| 79,73| 81.89
41| 21 | 66.31] 01213 52.1853.68| 56,10 60.43| 71.47| 76.81] 80,09| 82,25

Nota: Os valores de e T ndo foram colocados

Discussao

na tabela acima, pois no rmodel
selecionado eles permaneceram constantes, ou=<&jp4 er=2,14.



109

O modelo obtido indica que a relacdo entre o pessiagional e a idade
gestacional ndo € linear, pois 0 ganho de pese@aer mais rapido apds a 182 semana
e, apbés a 352 parece desacelerar. Portanto, cipalirachado neste estudo foi ter
conseguido gerar as curvas de percentis por meima&todo GAMLSS, que permite
flexibilidade ao formato da curva do peso gestadioNo modelo utilizado quatro
parametros da distribuicdo foram estimados: a m@tmafuncédo da idade gestacional),
0 desvio padrdo (em funcdo da idade gestacionatjoie parametros de forma
(independentes da idade gestacional). Guelihalkessalta que, embora exista um
consenso geral de que o ganho de peso durant@idegraegue um padrédo néo linear,
h& pouco consenso na literatura sobre o padréo.exat

Alguns trabalhos que geraram recomendacdes de ginpeso gestacional por
meio de curvas de percentis para populacdes espsciforam os de Theron e
Thompson', de Wong et a?, de Guelinckx et &, de Candel e Cucarelfae de Calvo
et all. As curvas de percentis para ganho de peso gasshopara populacdo urbana de
Western Cape, Africa da Sul, estabelecidas porofherThompsom: foram elaboradas
utilizando procedimento de maxima verossimilhareggartir da familia Jonhson de
distribuicdes, na qual as densidades foram ajustpaia cada semana gestacional, e 0s
percentis de cada densidade ajustada foram utiézpdra a construgcéo dos graficos de
percentis:* O trabalho de Wong et H.propds recomendacdes para o ganho de peso
materno baseado na distribuicdo normal, a parsrqi@rtis do ganho de peso total em
mulheres chinesas que tiveram bons desfechos gestsc O peso recomendado fica
entre os percentis 25 e ¥5Guelinckx et af. tracaram curvas de percentis para
diferentes categorias de IMC, de acordo com adrides do IOM, usando modelo
misto linear baseado no ganho de peso total. Can@ricarell® geraram curvas de
percentis de IMC versus idade gestacional, por rdeioegressao linear. Calvo et al.
geraram curvas de percentis para peso e IMC palaeres argentinas utilizando o
método LMS, que se diferencia do selecionado enmsmastudo, por utilizar a
distribuicio BCCG, de Cole e Gre¥nhque ajusta para trés parametros (mediana,
coeficiente de variacéo e assimetria) de distrémiem vez de quatro.

Dos trabalhos citados acima, os achados de Woald’ata curva para mulheres
eutréficas, gerada de acordo com os padrées asiaé®s achados de Guelinckx ef al.
na curva para mulheres eutréficas, gerada segundntérios do IOM, concordam com
nossos achados, que mostram uma aceleracédo de dmpleso no segundo trimestre, a

partir da 202 semana de gestacao.
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Calvo et al’ em sua curva tracada com as quatro categoriasvide pré-
gestacional, observaram menores taxas de ganhesdedprante as primeiras semanas
de gestacdao, com um pico maior durante as sem@r24 € desacelerando no final da
gravidez. A curva de IMC gerada por Candel e Ciliedf@bservou um incremento de
IMC segundo a idade gestacional, desde a semaat @5semana 39.

A flexibilidade na metodologia estatistica utilizado nosso estudo é suficiente
para que possa ser aplicada utilizando o IMC, emdeepeso gestacional. O método
proposto para a construcdo de curvas de peso gestaecomendado pela OMS para
a construcdo das curvas padrdo de crescimentotiiitaapresenta uma série de
vantagens no que diz respeito as suas opc¢Oes delagedh. Nele podem ser testadas
vérias familias de distribuicfes, utilizacdo dentes de suavizacdo diferentes e ajuste
de mais de dois parametros de distribuicdo, denttes. Porém, esse método requer
um bom estudo do pacote gamlsssdfiwareR 3*

As principais limitagées a serem consideradas twleforam as seguintes: (i) o
banco de gestantes brasileiras € do periodo de 49995, no qual, provavelmente, a
epidemia da obesidade ainda n&o havia se estalml@® & para ca, houve muitas
mudancas nos habitos alimentares dos brasileirpge @rovavelmente teria modificado
0s pontos de corte encontrados no presente es(uyla)curva somente foi gerada para
a categoria de IMC das eutréficas, devido ao pegtemanho da amostra de mulheres
com bons desfechos que permaneceram nas demajsradede IMC pré-gestacional;
e (iii) ndo foi possivel modelar a autocorrelac@istente entre as medidas repetidas das
gestantes. Embora o modelo GAMLSS permita modedaa @utocorrelac®8 tal
modelagem ainda n&o foi implementada computaciceraiemo pacote.

A grande contribuicdo do trabalho € que essa mktgdode construcdo de
curvas de crescimento € bastante flexivel e podeaglecada em coortes atuais de
gestantes brasileiras, possibilitando gerar cupaaa cada classe de IMC gestacional e
permitindo, assim, que sejam criadas novas recoagéed de ganho de peso

gestacional especificamente para as gestantetehessi
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Tabela 1- Modelos testados utilizando a familia BCPE.
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u o v T GL suavizacéo Tipo K AlC
u g v T Suav.

Bo | 49,12 -2,10 0,15/ 0,768 -- -- -- -- Sem 5 --- .o42,0
B, | 042
B, | 49,12 2,09 | 015 0,768 — - - - Sem 6 a9
g, | 042 | 000034 | -
Bo | 48,98 -2,09 -0,12] 0,764  -- -- -- -- Sem T ---| 1.G44,9
g, | 042 | -000038 001 -
Bo | 48,98 -2,09 -0,13] 0,714  -- -- -- -- Sem 3 ---| 1.046,6
By 0,42 | -0,00035/ 0,01 0,00
Bo | 49,10 -2,10 0,14 0,762 4,66 3,63 -f- -t- cs 14 2,0041.041,0
g, | 042 | 000018 | -
Bo | 49,10 -2,10 0,14, 0,762 4,26 3,00 -t- -t- cs 13 3,0041.039,7
g, | 042 | -0,00019] - | -
Bo | 49,10 -2,10 0,14, 0,762 3,98 3,00 -t -t- cs 13 4,0041.039,3
g, | 042 | 000019 | -
Bo | 49,11 -2,10 0,14, 0,762 3,00 3,00 -¢- -t- cs 12 Log41.038,5
g, | 042 | 000019 | - (6011
Bo | 48,96 -2,10 -0,177 0,764 4,45 3,59 1,00 -- cs 16 002, 41.042,5
g, | 043 | 000022 0012 -
Bo | 48,95 -2,10 -0,17) 0,765 4,33 3,00 1,00 -- cs 15 003, 41.041,2
By 0,43 | -0,00022| 0,01( ---
Bo | 48,96 -2,10 -0,17) 0,765 4,04 3,00 1,00 -- cs 15 004, 41.040,8
By 0,43 | -0,00023| 0,012 ---
Bo | 48,96 -2,10 -0,17) 0,764 3,00 3,00 1,00 -- cs 14 g lg 41.040,0
B, | 043 | -0,00024 0012 - (6011)
Bo | 48,95 -2,10 -0,19) 0,704 4,76 3,52 1,00 1,00 (ofS 18 ,00 2| 41.045,4
By 0,43 | -0,00019| 0,012 0,002
Bo | 48,95 -2,10 -0,18 0,704 4,34 3,00 1,00 1,00 (ofS 17 ,00 3| 41.044,2
By 0,43 0,00020| 0,012 0,00p
Bo | 48,95 -2,10 -0,18 0,704 4,05 3,00 1,00 100 CS 17 ,00 4| 41.043,9
By 0,43 | -0,00020, 0,012 o0,00p
Bo | 48,96 -2,10 -0,18 0,705 3,00 3,00 1,00 100 CS 16 og || 41.043,0
By 0,43 | -0,00021| 0,012 o0,00p (60111)
Bo | 49,09 -2,10 0,14 | 0,761 | 4,65| 2,02 | --- --- pb 2,66 41.037,0
g, | 042 | -0,00024| - | - “ML”
Bo | 48,94 -2,10 -0,177 0,763 4,8 2,02 2,00 -- pb 10 692, 41.037,6
g, | 043 | -000028 0012 - “ML”
Bo | 48,94 -2,10 -0,18 0,699 4,70 2,02 2,00 2,00 pb 11 ,712| 41.039,2
By 0,43 | -0,00025/ 0,012 o0,00p “ML”
Bo | 49,10 -2,10 0,14, 0,762 4,60 3,7 -t -t- pb 10 3,8741.037,2
By 0,42 -0,00021 -- --- “GAIC”
Bo | 48,95 -2,10 -0,16) 0,764 4,63 3,7 2,00 -- pb 11 893, 41.037,9
B, | 043 | 000025 0012 - “GAIC]
Bo | 48,95 -2,10 -0,17} 0,704 4,64 3,76 2,00 2,00 pb 12 893
By 0,43 | -0,00022| 0,012 0,002 “GAICT 41.039,5

*Penalizacdo utilizada para estimar os graus derdddle para os parametros de
suavizacgao, na funcao splines cubiams)( os quais foram estimados usando a funcao
. A funcdopb estima os parametros de suavizagdo automaticareente
portanto a penalizacao.

find.hyper



Tabela 2- Modelos testados utilizando a familia BCCG.
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u o v GL suavizacéo Tipo GL K" AIC
u g Suav. Aj.

Bo | 49,11 -2,10 0,14 --- --- --- Sem 4 --- 41.045,7
B, | 042
B, | 49,10 | 2,00 | 014 —| —| — Sem 5 [ 41.047,6
B, | 042 | -000032| -
Bo | 49,00 -2,09 -0,11 --- --- --- Sem 6 --- 41.048,8
B, | 042 | -0,00035| 0,010
Bo | 49,09 -2,10 0,13 4,67 3,5b - cs 13 2,00 41.044,5
g, | 042 | -0,00015] -
Bo | 49,09 -2,10 0,13 4,27 3,00 - cs 12 3,00 41.043,2
B, | 042 | -000016] -
Bo | 49,09 -2,10 0,13 4,0( 3,00 - cs 12 4,00 41.042,9
B, | 042 | -0,00016] -
Bo | 49,09 -2,10 0,13 3,0( 3,00 - cs 11 log 41.042,0
B, | 042 | -000016] - (6011)
Bo | 48,97 -2,10 0,16 474 351 1,00 cs 15 2,00 41.046,3
g, | 042 | -0,00018 0,011
Bo | 48,97 -2,10 -0,16| 4,33 3,00 1,00 cs 14 3,00 411045,
B4 0,42 -0,00018| 0,011
Bo | 48,97 -2,10 -0,16 4,05 3,00 1,00 cs 14 4,00 41844,
B, | 042 | -0,00019| 0,011
Bo | 48,98 -2,10 -0,16 3,00 3,00 1,00 cs 13 log 41.043,9
B4 0,42 -0,00020| 0,011 (6011)
Bo | 49,09 -2,10 0,13 4,67 2,02 - pb 8 2,68 41.040,4
B, | 042 | -0,00020] - “ML”
Bo | 48,96 -2,10 -0,16| 4,7( 2,02 2,00 pb 9 2,71  41.041,2
By 0,42 -0,00024| 0,011 “ML”
Bo | 49,09 -2,10 0,13 4,61 4,46 - pb 10 3,78 41.041,1
By 0,42 -0,00017 --- “GAIC”
Bo | 48,97 -2,10 -0,15| 4,63 4,46 2,00 pb 11 3,80 411042,
g, | 042 | -0,00021] 0,011 “GAIC”

*Penalizacdo utilizada para estimar os graus derddme para os parametros de
suavizacao, na funcdo splines cubiams)( os quais foram estimados usando a funcao
find.hyper

. A funcdopb estima os parametros de suavizagdo automaticareente
portanto a penalizacao.
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Tabela 3- Modelos testados utilizando a familia BCT.

u o v T GL suavizacédo Tipo GL K AIC
u g v T Suav. Aj.

Bo | 49,11 -2,10 0,14 11,2% - - Sem 5 .o, 7
B, | 0,42

Bo | 49,11 -2,10 0,14 11,2% - - Sem 6 .o49,6
B, | 0,42 | -0,00032

Bo | 49,00 -2,10 -0,11] 12,00 - - Sem T ---| 1.860,8
B; | 0,42 | -0,00035 0,01(

Bo | 49,00 -2,10 -0,11) 8,00 -4 - Sem 8 .082.8
B; | 0,42 | -0,00035 0,01(

Bo | 49,08 -2,10 0,13| 11,42 4.6 356 -- - cs 14 2,0041.046,5
B, | 0,42 | -0,00015

Bo | 49,08 -2,10 0,13| 11,50 4,27 3,00 -t- - cs 13 3,0041.045,2

B, | 0,42 | -0,00016] ---

B, | 49,08] -2,10 | 0,13 1142 399 3,00 -- - cs 13 4,0041.044,9
g, | 042 | -000016] - | -

B, | 49,09| -2,10 | 0,13 1132 340 300 - - cs 2 lop 41.044,0
g, | 042 | -000016] - | - (6011

B, | 48,96| -2,10 | -0,17] 12,07 4,44 351 100 1+ cs 16 002, 41.0483
g, | 043 | -0,00018] 0,011  --

B, | 48,96 -2,10 | -0,16] 12,00 4,43 3,00 100 - cs 15 003, 41.047,1
g, | 043 | -0,00018] 0011 -

B, | 48,96 -2,10 | -0,16| 12,04 4,05 3,00 100 - cs 15 004, 41.04638
g, | 042 | -0,00019] 0011 -

B, | 48,97 -2,10 | -0,16] 12,26 3,00 3,00 100 - cs 14 g Id 41.045,9
g, | 042 | -0,00020 0011 - (6011)

B, | 49,08] -2,10 | 0,13 19,05 467 202 - - pb 0O 26841.0424
g, | 042 | 000020 - | - “ML”

B, | 48,96 -2,10 | -0,16] 1154 4,40 202 200 1+ pb 10 712, 41.0432
g, | 043 | -0,00024] 0011 - “ML”

B, | 48,96 -2,10 | -0,16] 1,98 4,70 2,02 2p0 11,7  pb 20 21,2 | 41.064,7
g, | 043 | -0,00024| 0,011 0,75 “ML”

B, | 49,08] -2,10 | 0,13 1132 462 355 - - pb 10 3,8041.0426
g, | 042 | -000018] | - “GAIC”

B, | 48,96 -2,10 | -0,16] 12,65 4,64 354 200 - pb 11 823, 41.0435
g, | 042 | -000022| 0011 - “GAIC

B, | 48,96 -2,10 | -0,15 1751 464 4,04 200 2,00  pb 13 ,87 3| 41.0457
g, | 042 | -0,00024] 0,011 -0,09 “GAIC

*Penalizacdo utilizada para estimar os graus derdddle para os parametros de

suavizacgao, na funcao splines cubiams)( os quais foram estimados usando a funcao
find.hyper . A funcdopb estima os parametros de suavizacdo automaticareente
portanto a suavizacao.

Nota: (1) a fungéo find.hyper ndo conseguiu estiosagraus de liberdade quando foram

solicitados para os quatro parametros de suavizlggtes casos 0os modelos nao foram
ajustados.
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Tabela 4 - Coeficientes dos polinbmios cubicos ajustadosa & faixas de idade
gestacional.

Bo B1 B> Bs i
G (constante) (linear) | (quadratico)| (cubico) Pontos por intervalo

7]--13 0,06907 -0,04017 -0,00073 0,00442 376
13|--17 -0,06438 -0,02037 0,00399 0,01266 472
17]---19| -0,04102 0,06566 0,01962 -0,01048 294
19]--22 -0,01572 0,01105 0,01919 -0,00123 565
22|--23 -0,07685 -0,02158 0,0235C 0,01311 205
23|--25 0,00002 0,02689 0,01009 -0,01407 451
25|--27 -0,00035 0,01713 0,00176 -0,00126 537
27|--28 0,03277 -0,01528 -0,00876 0,00631 256
28]--30 0,00810 -0,01369 -0,01127 -0,01384 437
30/--31 0,06457 0,00205 -0,00799 0,00807 233
31]--33 0,00057 -0,06531 -0,01431 0,01506 477
33|--34 -0,02819 0,04996 0,008964 -0,02182 207
34|--36 0,01611 -0,0358% -0,00437 0,00042 491
36|--37 -0,09643 -0,00657 0,02321 0,01568 279
37]--39 0,08978 0,00485 -0,01964 0,00366 485
39|--|41| -0,04612 0,06087 -0,02791 -0,015pR0 246
Nota: |--: intervalo fechado a esquerda e abertlireita, ou seja inclui o limite inferior do

intervalo e exclui o limite superior do intervalo.
|--|: intervalo fechado a esquerda e a direitdulims limites inferior e superior do intervalo.

Os autores van Buuren e Fredikslassificam os valores absolutosgief;, A,

e f; que excedam os limites de 0,10; 0,10; 0,05 e @gPectivamente, como
desajustados, indicando diferenca entre os modebkiduais teéricos e empiricos da
média, coeficiente de variacdo, assimetria e ceimespectivamente . De acordo com 0s
autores uma orientacdo aproximada, € que tenhammehos 200-300 pontos por
grupo para uma imagem razoavelmente estavel. Cade per observado acima o0s
valores absolutos dos coeficientes polinomiais m&tdo excedendo os limites
determinados e o numero de pontos de cada intetealdade gestacional estdo entre
200-300.
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Tabela 5 - Valores da estatistiQade Royston e Wright
(2000) para o modelo ajustado para variavel peso
gestacional em funcéo da idade gestacional (IGE &t

e 41 semanas gestacionais.

IG (semanas) Z Z> Z3 Zy N
7413 1,33 -0,74 -0,08 0,47 376
13|--17 -1,31 0,58 0,20 1,62 472
17|--19 -0,37 0,85 0,75 -0,73 294
19|--22 0,08 0,28 1,09 0,11 565
22|--23 -0,77 0,36 0,83 0,74 205
23|--25 0,21 -0,41 0,51 -1,48 451
25|--27 0,03 0,44 0,10 -0,10 537
27|-28 0,38 0,08 -0,40 0,46 256
28|-30 -0,05 -1,59 -0,56 -1,40 437
30[--31 0,86 0,60 -0,29 0,81 233
31|--33 -0,30 -0,62 -0,81 1,47 477
33|--34 -0,28 -0,21 0,25 -1,39 207
34|--36 0,26 -1,08 -0,28 0,11 491
36|--37 -1,22 0,95 0,87 1,01 279
37|--39 1,55 0,51 -1,05 0,47 485
39]-]41 -1,16 0,41 -0,94 -0,76 246
Total Q stats 10,62 7,99 6,84 1491  6.011
GL Q stats 11,35 14,49 15 15 0
Valor p Q stats 0,51 0,91 0,96 0,46 0
Nota: |--: intervalo fechado a esquerda e abedivé&ita,

ou seja inclui o limite inferior do intervalo e dxico
limite superior do intervalo.

|--|: intervalo fechado a esquerda e a direitaluings
limites inferior e superior do intervalo.

Sintaxe do modelo de menor AIC para eutrdficas, dgnostico do modelo e
estimagao dos pontos de corte.

Modelo selecionado
m171bcpe<-gamiss(Y~pb(X),sigma.fo=~pb(X),data=irfardjly=BCPE,gd.tol=10)
summary(m2171lbcpe)

DIAGNOSTICO DO MODELO FAMILIA BCPE
plot(m171bcpe)

plot(m171bcpe,ts=TRUE)

wp(m1l71bcpe,ylim.all=1.5)
wpl6<-wp(m1l7lbcpe,xvar=imc2$X,n.inter=16,ylim.worins)
wpl6

gstats<-Q.stats(m171bcpe,xvar=imc2$X,n.inter=16)

gstats

ESTIMANDO OS PERCENTIS PARA O MODELO DE MELHOR AJUS TE DAS
MULHERES EUTROFICAS COM BONS DESFECHOS GESTACIONAIS
newx<-seq(7,41,1)

mat<-

centiles.pred(m171bcpe,xname="X" xvalues=newx,&35,10,25,75,90,95,97))
mat

CRIANDO AS OITO VARIAVEIS PARA OS PONTOS DE CORTE
valida2$P3=NA



valida2$P5=NA
valida2$P10=NA
valida2$P25=NA
valida2$P75=NA
valida2$P90=NA
valida2$P95=NA
valida2$P97=NA
head(valida2)

IDADE GESTACIONAL 7
valida2$P3[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y[valida2$x7]<42.00,1,0)
valida2$P5[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y[valida2$x7]<43.22,1,0)
valida2$P10[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y[valida®$=7]<45.18,1,0)
valida2$P25[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y[valida’$=7]<48.70,1,0)
valida2$P75[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y|[valida®$=7]>57.67,1,0)
valida2$P90[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y[valida$=7]>62.01,1,0)
valida2$P95[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y[valida’$=7]>64.68,1,0)
valida2$P97[valida2$X==7]=ifelse(valida2$Y[valida’$=7]>66.44,1,0)

IDADE GESTACIONAL 8
valida2$P3[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y[valida2$x8]<42.20,1,0)
valida2$P5[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y[valida2$x8]<43.42,1,0)
valida2$P10[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y[valida’$=8]<45.39,1,0)
valida2$P25[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y[valida’$=8]<48.93,1,0)
valida2$P75[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y[valida’$=8]>57.94,1,0)
valida2$P90[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y[valida’$=8]>62.30,1,0)
valida2$P95[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y|[valida’$=8]>64.98,1,0)
valida2$P97[valida2$X==8]=ifelse(valida2$Y[valida’$=8]>66.75,1,0)

IDADE GESTACIONAL 9
valida2$P3[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[valida2$X9]<42.40,1,0)
valida2$P5[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[valida2$x9]<43.63,1,0)
valida2$P10[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[valida®$=9]<45.60,1,0)
valida2$P25[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[valida’$=9]<49.15,1,0)
valida2$P75[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[validag$=9]>58.21,1,0)
valida2$P90[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[valida’$=9]>62.58,1,0)
valida2$P95[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[validag$=9]>65.28,1,0)
valida2$P97[valida2$X==9]=ifelse(valida2$Y[valida’$=9]>67.06,1,0)

IDADE GESTACIONAL 10
valida2$P3[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[valida@$=10]<42.60,1,0)
valida2$P5[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[valida®$=10]<43.83,1,0)

valida2$P10[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[validi®@==10]<45.82,1,0)
valida2$P25[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[valid#?==10]<49.39,1,0)
valida2$P75[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[validi®@==10]>58.48,1,0)
valida2$P90[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[valid#?==10]>62.87,1,0)
valida2$P95[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[validi@==10]>65.58,1,0)
valida2$P97[valida2$X==10]=ifelse(valida2$Y[valid#2==10]>67.37,1,0)

IDADE GESTACIONAL 11

119



valida2$P3[valida2$X==11]=ifelse(valida2$Y[valida®$=11]<42.80,1,0)

valida2$P5[valida2$X==11]=ifelse(valida2$Y[valida®$=11]<44.04,1,0)

valida2$P10[valida2$xX==11]=ifelse(valida2$Y[validi®@==11]<46.03,1,0)
valida2$P25[valida2$X==11]=ifelse(valida2$Y[validg®?==11]<49.62,1,0)
valida2$P75[valida2$xX==11]=ifelse(valida2$Y[validi®@==11]>58.75,1,0)
valida2$P90[valida2$X==11]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==11]>63.17,1,0)
valida2$P95[valida2$xX==11]=ifelse(valida2$Y[validi®@==11]>65.88,1,0)
valida2$P97[valida2$X==11]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==11]>67.68,1,0)

IDADE GESTACIONAL 12
valida2$P3[valida2$X==12]=ifelse(valida2$Y[valida’$=12]<43.01,1,0)
valida2$P5[valida2$X==12]=ifelse(valida2$Y[valida®$=12]<44.25,1,0)
valida2$P10[valida2$X==12]=ifelse(valida2$Y|[valid&®==12]<46.26,1,0)
valida2$P25[valida2$X==12]=ifelse(valida2$Y[validg®?==12]<49.86,1,0)
valida2$P75[valida2$xX==12]=ifelse(valida2$Y[validi®@==12]>59.03,1,0)
valida2$P90[valida2$X==12]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==12]>63.47,1,0)
valida2$P95[valida2$xX==12]=ifelse(valida2$ Y [validi®@==12]>66.20,1,0)
valida2$P97[valida2$X==12]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==12]>68.00,1,0)

IDADE GESTACIONAL 13
valida2$P3[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[valida®$=13]<43.22,1,0)
valida2$P5[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[valida’$=13]<44.47,1,0)
valida2$P10[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[validi®?==13]<46.49,1,0)
valida2$P25[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[valida®?==13]<50.11,1,0)
valida2$P75[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==13]>59.33,1,0)
valida2$P90[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[validie==13]>63.78,1,0)
valida2$P95[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[validg#?==13]>66.52,1,0)
valida2$P97[valida2$X==13]=ifelse(valida2$Y[validie==13]>68.34,1,0)

IDADE GESTACIONAL 14
valida2$P3[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[valida®$=14]<43.45,1,0)
valida2$P5[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[valida’$=14]<44.71,1,0)
valida2$P10[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[validi®?==14]<46.74,1,0)
valida2$P25[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[validi@==14]<50.37,1,0)
valida2$P75[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[validi®?==14]>59.64,1,0)
valida2$P90[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[valida?==14]>64.12,1,0)
valida2$P95[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[validg®?==14]>66.87,1,0)
valida2$P97[valida2$X==14]=ifelse(valida2$Y[validi@==14]>68.70,1,0)

IDADE GESTACIONAL 15
valida2$P3[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[valida®$=15]<43.71,1,0)
valida2$P5[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[valida’$=15]<44.97,1,0)
valida2$P10[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==15]<47.01,1,0)
valida2$P25[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[validi@==15]<50.67,1,0)
valida2$P75[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==15]>59.98,1,0)
valida2$P90[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[validie==15]>64.49,1,0)
valida2$P95[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==15]>67.26,1,0)
valida2$P97[valida2$X==15]=ifelse(valida2$Y[validie==15]>69.09,1,0)
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IDADE GESTACIONAL 16
valida2$P3[valida2$X==16]=ifelse(valida2$Y[valida®$=16]<43.99,1,0)
valida2$P5[valida2$X==16]=ifelse(valida23$Y[valida’$=16]<45.26,1,0)
valida2$P10[valida2$X==16]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==16]<47.31,1,0)
valida2$P25[valida2$X==16]=ifelse(valida2$Y[validi®@==16]<50.99,1,0)
valida2$P75[valida2$X==16]=ifelse(valida2$Y[validg#?==16]>60.36,1,0)
valida2$P90[valida2$X==16]=ifelse(valida2$Y[validi@==16]>64.89,1,0)
valida2$P95[valida2$X==16]=ifelse(valida2$Y[validg#?==16]>67.68,1,0)
valida2$P97[valida2$X==16]=ifelse(valida2$Y[validi®@==16]>69.52,1,0)

IDADE GESTACIONAL 17
valida2$P3[valida2$X==17]=ifelse(valida2$Y[valida®$=17]<44.29,1,0)
valida2$P5[valida2$X==17]=ifelse(valida2$Y[valida®$=17]<45.57,1,0)
valida2$P10[valida2$X==17]=ifelse(valida2$Y[validg®?==17]<47.63,1,0)
valida2$P25[valida2$xX==17]=ifelse(valida2$Y[validi®@==17]<51.34,1,0)
valida2$P75[valida2$X==17]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==17]>60.77,1,0)
valida2$P90[valida2$X==17]=ifelse(valida2$Y[validi®@==17]>65.33,1,0)
valida2$P95[valida2$X==17]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==17]>68.14,1,0)
valida2$P97[valida2$xX==17]=ifelse(valida2$ Y [validi®@==17]>70.00,1,0)

IDADE GESTACIONAL 18
valida2$P3[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y[valida®$=18]<44.62,1,0)
valida2$P5[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y|[valida’$=18]<45.91,1,0)
valida2$P10[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==18]<47.99,1,0)
valida2$P25[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y[valida@?==18]<51.72,1,0)
valida2$P75[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y[validg#?==18]>61.22,1,0)
valida2$P90[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y[validi@==18]>65.82,1,0)
valida2$P95[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y[validg®?==18]>68.64,1,0)
valida2$P97[valida2$X==18]=ifelse(valida2$Y[validi@==18]>70.51,1,0)

IDADE GESTACIONAL 19
valida2$P3[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y[valida®$=19]<44.97,1,0)
valida2$P5[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y[valida’$=19]<46.27,1,0)
valida2$P10[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y[validg®?==19]<48.37,1,0)
valida2$P25[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y[valida?==19]<52.12,1,0)
valida2$P75[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y[validg#2==19]>61.70,1,0)
valida2$P90[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y[validie==19]>66.33,1,0)
valida2$P95[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y[validg?==19]>69.18,1,0)
valida2$P97[valida2$X==19]=ifelse(valida2$Y|[valid&®==19]>71.06,1,0)

IDADE GESTACIONAL 20
valida2$P3[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y[valida®$=20]<45.34,1,0)
valida2$P5[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y [valida2$=20]<46.65,1,0)
valida2$P10[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y[validg®?==20]<48.76,1,0)
valida2$P25[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y[validi@==20]<52.55,1,0)
valida2$P75[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y[validg#®2==20]>62.20,1,0)
valida2$P90[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y[validie==20]>66.86,1,0)
valida2$P95[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==20]>69.73,1,0)
valida2$P97[valida2$X==20]=ifelse(valida2$Y|[valid&’==20]>71.63,1,0)
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IDADE GESTACIONAL 21
valida2$P3[valida2$X==21]=ifelse(valida2$Y[valida®$=21]<45.72,1,0)
valida2$P5[valida2$X==21]=ifelse(valida2$Y[valida®$=21]<47.04,1,0)
valida2$P10[valida2$X==21]=ifelse(valida2$Y[validg®?==21]<49.17,1,0)
valida2$P25[valida2$xX==21]=ifelse(valida2$Y[validi@==21]<52.99,1,0)
valida2$P75[valida2$X==21]=ifelse(valida2$Y[validg#?==21]>62.72,1,0)
valida2$P90[valida2$X==21]=ifelse(valida2$Y[valida2==21]>67.42,1,0)
valida2$P95[valida2$X==21]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==21]>70.31,1,0)
valida2$P97[valida2$xX==21]=ifelse(valida2$Y[validie==21]>72.22,1,0)

IDADE GESTACIONAL 22
valida2$P3[valida2$X==22]=ifelse(valida2$Y[valida®$=22]<46.11,1,0)
valida2$P5[valida2$X==22]=ifelse(valida23$Y[valida®$=22]<47.44,1,0)
valida2$P10[valida2$X==22]=ifelse(valida2$Y[validi®?==22]<49.58,1,0)
valida2$P25[valida2$xX==22]=ifelse(valida2$Y[validi®@==22]<53.43,1,0)
valida2$P75[valida2$X==22]=ifelse(valida2$Y[validi®?==22]>63.24,1,0)
valida2$P90[valida2$xX==22]=ifelse(valida2$Y[validi®@==22]>67.98,1,0)
valida2$P95[valida2$X==22]=ifelse(valida2$Y[validg®?==22]>70.90,1,0)
valida2$P97[valida2$xX==22]=ifelse(valida2$ Y [valid®@==22]>72.83,1,0)

IDADE GESTACIONAL 23
valida2$P3[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[valida®$=23]<46.50,1,0)
valida2$P5[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[valida’$=23]<47.84,1,0)
valida2$P10[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[valid#?==23]<50.00,1,0)
valida2$P25[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[validie==23]<53.89,1,0)
valida2$P75[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==23]>63.77,1,0)
valida2$P90[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[validie==23]>68.55,1,0)
valida2$P95[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[validg®?==23]>71.49,1,0)
valida2$P97[valida2$X==23]=ifelse(valida2$Y[valida2==23]>73.44,1,0)

IDADE GESTACIONAL 24
valida2$P3[valida2$X==24]=ifelse(valida2$Y[validaR$=24]<46.89,1,0)
valida2$P5[valida2$X==24]=ifelse(valida23$Y[valida’$=24]<48.25,1,0)
valida2$P10[valida2$X==24]=ifelse(valida2$Y[validi®?==24]<50.42,1,0)
valida2$P25[valida2$X==24]=ifelse(valida2$Y[validi®@==24]<54.34,1,0)
valida2$P75[valida2$X==24]=ifelse(valida2$Y[validi®?==24]>64.31,1,0)
valida2$P90[valida2$X==24]=ifelse(valida2$Y[valid®@==24]>69.13,1,0)
valida2$P95[valida2$X==24]=ifelse(valida2$Y[validi®?==24]>72.09,1,0)
valida2$P97[valida2$xX==24]=ifelse(valida2$Y[validi®@==24]>74.05,1,0)

IDADE GESTACIONAL 25
valida2$P3[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[validaR$=25]<47.28,1,0)
valida2$P5[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[valida®$=25]<48.65,1,0)
valida2$P10[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[validg®?==25]<50.84,1,0)
valida2$P25[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[valid@2==25]<54.79,1,0)
valida2$P75[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[validg?==25]>64.84,1,0)
valida2$P90[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[validi@==25]>69.70,1,0)
valida2$P95[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[validg#?==25]>72.68,1,0)
valida2$P97[valida2$X==25]=ifelse(valida2$Y[valid®@==25]>74.66,1,0)

122



IDADE GESTACIONAL 26
valida2$P3[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[validaR$=26]<47.67,1,0)
valida2$P5[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[validag$=26]<49.05,1,0)
valida2$P10[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[validi®?==26]<51.26,1,0)
valida2$P25[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[valida@2==26]<55.24,1,0)
valida2$P75[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[validg®?==26]>65.36,1,0)
valida2$P90[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[validi®@==26]>70.26,1,0)
valida2$P95[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[validg#?==26]>73.27,1,0)
valida2$P97[valida2$X==26]=ifelse(valida2$Y[validi®@==26]>75.26,1,0)

IDADE GESTACIONAL 27
valida2$P3[valida2$X==27]=ifelse(valida2$Y[valida®$=27]<48.05,1,0)
valida2$P5[valida2$X==27]=ifelse(valida2$Y[valida®$=27]<49.43,1,0)
valida2$P10[valida2$X==27]=ifelse(valida2$Y[validg®?==27]<51.66,1,0)
valida2$P25[valida2$xX==27]=ifelse(valida2$ Y [valid®@==27]<55.67,1,0)
valida2$P75[valida2$X==27]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==27]>65.88,1,0)
valida2$P90[valida2$X==27]=ifelse(valida2$Y|[valid&®==27]>70.81,1,0)
valida2$P95[valida2$X==27]=ifelse(valida2$Y[validg®?==27]>73.84,1,0)
valida2$P97[valida2$xX==27]=ifelse(valida2$Y[valid®@==27]>75.85,1,0)

IDADE GESTACIONAL 28
valida2$P3[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y[validaR$=28]<48.42,1,0)
valida2$P5[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y[valida2$=28]<49.82,1,0)
valida2$P10[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==28]<52.06,1,0)
valida2$P25[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y[validi@==28]<56.10,1,0)
valida2$P75[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y[validg®?==28]>66.38,1,0)
valida2$P90[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y|[valid&’==28]>71.35,1,0)
valida2$P95[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==28]>74.40,1,0)
valida2$P97[valida2$X==28]=ifelse(valida2$Y[validie==28]>76.43,1,0)

IDADE GESTACIONAL 29
valida2$P3[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y[validaR$=29]<48.78,1,0)
valida2$P5[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y[valida2$=29]<50.18,1,0)
valida2$P10[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y[validi®?==29]<52.45,1,0)
valida2$P25[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y[validi@==29]<56.51,1,0)
valida2$P75[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y[validg®?==29]>66.87,1,0)
valida2$P90[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y|[valid&®==29]>71.87,1,0)
valida2$P95[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y[validg?==29]>74.95,1,0)
valida2$P97[valida2$X==29]=ifelse(valida2$Y[validi@==29]>76.98,1,0)

IDADE GESTACIONAL 30
valida2$P3[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[valida®$=30]<49.12,1,0)
valida2$P5[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[valida2$=30]<50.54,1,0)
valida2$P10[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[valid#?==30]<52.82,1,0)
valida2$P25[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[validg@®2==30]<56.91,1,0)
valida2$P75[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[validg#2==30]>67.34,1,0)
valida2$P90[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[valida@®2==30]>72.38,1,0)
valida2$P95[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[validg#2==30]>75.47,1,0)
valida2$P97[valida2$X==30]=ifelse(valida2$Y[validg@®==30]>77.52,1,0)
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IDADE GESTACIONAL 31
valida2$P3[valida2$X==31]=ifelse(valida2$Y[valida®$=31]<49.46,1,0)
valida2$P5[valida2$X==31]=ifelse(valida2$Y[valida2$=31]<50.89,1,0)
valida2$P10[valida2$X==31]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==31]<53.18,1,0)
valida2$P25[valida2$xX==31]=ifelse(valida2$Y[validi®@==31]<57.30,1,0)
valida2$P75[valida2$X==31]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==31]>67.79,1,0)
valida2$P90[valida2$xX==31]=ifelse(valida2$ Y [validi®@==31]>72.86,1,0)
valida2$P95[valida2$X==31]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==31]>75.98,1,0)
valida2$P97[valida2$xX==31]=ifelse(valida2$ Y [validi®@==31]>78.04,1,0)

IDADE GESTACIONAL 32

valida2$P3[valida2$X==32]=ifelse(valida2$Y[validaR$=32]<49.78,1,0)
valida2$P5[valida2$X==32]=ifelse(valida2$Y[valida’$=32]<51.22,1,0)
valida2$P10[valida2$X==32]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==32]<53.53,1,0)
valida2$P25[valida2$xX==32]=ifelse(valida2$ Y [valid®@==32]<57.67,1,0)
valida2$P75[valida2$X==32]=ifelse(valida2$Y[validg®?==32]>68.23,1,0)
valida2$P90[valida2$X==32]=ifelse(valida2$Y[valid@==32]>73.33,1,0)
valida2$P95[valida2$X==32]=ifelse(valida2$Y[validg®?==32]>76.47,1,0)
valida2$P97[valida2$X==32]=ifelse(valida2$ Y [valid®@==32]>78.54,1,0)

IDADE GESTACIONAL 33
valida2$P3[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[valida®$=33]<50.09,1,0)
valida2$P5[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[valida’$=33]<51.54,1,0)
valida2$P10[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[validg#?==33]<53.86,1,0)
valida2$P25[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[validg®2==33]<58.03,1,0)
valida2$P75[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[validg?==33]>68.65,1,0)
valida2$P90[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[valida2==33]>73.78,1,0)
valida2$P95[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==33]>76.94,1,0)
valida2$P97[valida2$X==33]=ifelse(valida2$Y[validg@2==33]>79.03,1,0)

IDADE GESTACIONAL 34
valida2$P3[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[valida®$=34]<50.39,1,0)
valida2$P5[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[valida’$=34]<51.84,1,0)
valida2$P10[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[validi®?==34]<54.18,1,0)
valida2$P25[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[validie==34]<58.37,1,0)
valida2$P75[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[validg®?==34]>69.05,1,0)
valida2$P90[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[validi@==34]>74.21,1,0)
valida2$P95[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==34]>77.39,1,0)
valida2$P97[valida2$X==34]=ifelse(valida2$Y[validi@==34]>79.49,1,0)

IDADE GESTACIONAL 35
valida2$P3[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[valida®$=35]<50.68,1,0)
valida2$P5[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[valida’$=35]<52.14,1,0)
valida2$P10[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[validi®?==35]<54.48,1,0)
valida2$P25[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[valida@®==35]<58.70,1,0)
valida2$P75[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==35]>69.44,1,0)
valida2$P90[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[validg@®==35]>74.63,1,0)
valida2$P95[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[validg#?==35]>77.82,1,0)
valida2$P97[valida2$X==35]=ifelse(valida2$Y[valida@2==35]>79.93,1,0)
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IDADE GESTACIONAL 36
valida2$P3[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y[valida®$=36]<50.95,1,0)
valida2$P5[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y|[valida’$=36]<52.42,1,0)
valida2$P10[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==36]<54.78,1,0)
valida2$P25[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y[validg@®==36]<59.02,1,0)
valida2$P75[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y[validg#?==36]>69.81,1,0)
valida2$P90[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y[valida@®==36]>75.03,1,0)
valida2$P95[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y[validg#?==36]>78.23,1,0)
valida2$P97[valida2$X==36]=ifelse(valida2$Y[valida@®2==36]>80.36,1,0)

IDADE GESTACIONAL 37
valida2$P3[valida2$X==37]=ifelse(valida2$Y[valida®$=37]<51.21,1,0)
valida2$P5[valida2$X==37]=ifelse(valida2$Y[valida®$=37]<52.69,1,0)
valida2$P10[valida2$X==37]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==37]<55.06,1,0)
valida2$P25[valida2$X==37]=ifelse(valida2$Y[valid®@==37]<59.32,1,0)
valida2$P75[valida2$X==37]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==37]>70.17,1,0)
valida2$P90[valida2$X==37]=ifelse(valida2$ Y [valid®@==37]>75.41,1,0)
valida2$P95[valida2$X==37]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==37]>78.63,1,0)
valida2$P97[valida2$X==37]=ifelse(valida2$Y[valida@==37]>80.76,1,0)

IDADE GESTACIONAL 38
valida2$P3[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[valida®$=38]<51.46,1,0)
valida2$P5[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[valida’$=38]<52.95,1,0)
valida2$P10[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[validg#?==38]<55.33,1,0)
valida2$P25[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[valida®==38]<59.61,1,0)
valida2$P75[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[validg#?==38]>70.51,1,0)
valida2$P90[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[valida®==38]>75.77,1,0)
valida2$P95[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[validg#?==38]>79.01,1,0)
valida2$P97[valida2$X==38]=ifelse(valida2$Y[validg®==38]>81.15,1,0)

IDADE GESTACIONAL 39
valida2$P3[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[valida®$=39]<51.71,1,0)
valida2$P5[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[valida’$=39]<53.20,1,0)
valida2$P10[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==39]<55.59,1,0)
valida2$P25[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[validg®2==39]<59.89,1,0)
valida2$P75[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[validg#2==39]>70.83,1,0)
valida2$P90[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[valida@®==39]>76.12,1,0)
valida2$P95[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[validg#?==39]>79.38,1,0)
valida2$P97[valida2$X==39]=ifelse(valida2$Y[validg®==39]>81.53,1,0)

IDADE GESTACIONAL 40
valida2$P3[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[valida®$=40]<51.95,1,0)
valida2$P5[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[valida’$=40]<53.44,1,0)
valida2$P10[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[validg®?==40]<55.84,1,0)
valida2$P25[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[validi®@==40]<60.16,1,0)
valida2$P75[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[validg#2==40]>71.15,1,0)
valida2$P90[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[validi@==40]>76.47,1,0)
valida2$P95[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==40]>79.73,1,0)
valida2$P97[valida2$X==40]=ifelse(valida2$Y[validi@==40]>81.89,1,0)
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IDADE GESTACIONAL 41
valida2$P3[valida2$X==41]=ifelse(valida2$Y[valida®$=41]<52.18,1,0)
valida2$P5[valida2$X==41]=ifelse(valida2$Y[validag$=41]<53.68,1,0)
valida2$P10[valida2$X==41]=ifelse(valida2$Y[validg®?==41]<56.10,1,0)
valida2$P25[valida2$xX==41]=ifelse(valida2$Y[validi®@==41]<60.43,1,0)
valida2$P75[valida2$X==41]=ifelse(valida2$Y[validg#®?==41]>71.47,1,0)
valida2$P90[valida2$X==41]=ifelse(valida2$Y|[valid&®==41]>76.81,1,0)
valida2$P95[valida2$X==41]=ifelse(valida2$Y[validg#?==41]>80.09,1,0)
valida2$P97[valida2$X==41]=ifelse(valida2$Y[valida@2==41]>82.25,1,0)

head(valida2)
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7 ARTIGO 2 — AVALIACAO DA CAPACIDADE PREDITIVA DE UMA
CURVA DE PESO GESTACIONAL GERADA PELO METODO GAMLSS
PARA PREVER ALGUNS DESFECHOS ADVERSOS DE GESTACAO BV

UMA COORTE DE GESTANTES EUTROFICAS BRASILEIRAS

Avaliacédo da capacidade preditiva de uma curvaede gestacional gerada pelo
método GAMLSS para prever alguns desfechos advdesgestacdo em uma coorte de

gestantes eutroficas brasileiras.

Evaluation of the predictive capacity of a gestasibweight curve resulting from the
use of the GAMLSS method, to predict some advestatmpnal outcomes in a cohort of

eutrophic Brazilian pregnant women.

Ana Rita de Assumpc¢éo Mazzini, Doutoranda em Epidiegia pela UFRGS;

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)

A ser enviado ao Periodico: Cadernos de Saude Putdi
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Resumo

Introducdo: Ganho de peso gestacional fora das recomendagdes éas principais
causas de complicacdes na gravidez e, consequerteeme nascimento da crianca; dai
a importancia de monitora-lo durante o periodoageshal.

Objetiva Verificar se os pontos de corte (percentis) defis a partir do método
GAMLSS, para uma coorte de gestantes brasileira®fmas com bons desfechos
gestacionais, podem predizer os seguintes desfetlanso peso ao nascer (BPN),
recém-nascido pequeno para idade gestacional (RE@m-nascido grande para idade
gestacional (GIG), prematuridade, macrossomiatérlies hipertensivos.

Método: Foi utilizada uma subamostra de 1.817 gestantesfieas brasileiras (901
com, pelo menos, um dos desfechos em estudo e éxténtes eutréficas sem esses
desfechos), selecionadas a partir da coorte dal&&tasileiro de Diabetes Gestacional
(EBDG), estudo multicéntrico realizado em seis teépibrasileiras (Porto Alegre, Rio
de Janeiro, Sdo Paulo, Manaus, Fortaleza e Sajvdemam considerados fatores de
risco pesos abaixo dos percentis 03, 05, 10 e@@s@es acima dos percentis 75, 90, 95 e
97, em algum momento da gestacdo ou em um trimgsst@acional. A influéncia dos
fatores de risco sobre os desfechos foi medidanpaio do risco relativo e seus
respectivos intervalos de 95% de confianca, estisatediante a regresséo de Poisson,
com variancia robusta. Os percentis foram avaliagos ajustar para nenhum fator de
confuséo.

Resultado:Para os desfechos geralmente associados ao gargesa insuficiente, tais
como BPN, PIG e prematuridade, o fato de estarxab@dd percentil 25 foi fator de
risco, tanto ao longo da gestacéao gRR1,32; IC95%: 1,08,65; RRpic: 2,18; 1C95%:
1,154,13; RRprematuridade 1,22; 1C95%: 1,041,43), quanto nos trimestres gestacionais,
principalmente no segundo e terceiro trimestreg Basfechos geralmente associados
ao ganho de peso gestacional excessivo, como rsaan@s e disturbios hipertensivos,
estar acima do percentil 75 foi fator de riscotdaao longo da gestacdo (RRossomia
2,83; 1C95%: 2,13,76; RRpistarbios Hipertensivos 2,02; 1C95%: 1,5€,60), quanto nos
trimestres gestacionais.

Conclusédo: De modo geral, os pontos de corte tracados peltndnéGAMLSS
apresentaram boa capacidade preditiva e poderiantikzados como recomendagdes
de ganho de peso gestacional para mulheres brasikitroficas. No entanto, como o
estudo foi baseado numa coorte de gestantes dadadéeal990, é indicado que os
pontos de corte sejam recalculados em coortessatuai

Palavras-chave:Ganho de peso gestacional; Gravidez; Cuidados gqieésn Desfechos
da Gravidez.

Abstract

Introduction: Gestational weight gain out of the recommendatisngne of the main
causes of complications in pregnancy and conselyuenthe birth of a child. Thus the
importance of monitoring it during the gestatiopatiod.

Purpose:checking if the cutoff points (percentiles) defirfeom the GAMLSS method
for a Brazilian eutrophic pregnant women cohorthwgbod gestational outcomes can
predict the following outcomes: low birth weightBW), small for gestational age
newborn (SGA), large for gestational age newbor@A), prematurity, macrosomia
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and hypertensive disorders.

Method: A sub-sample of 1,817 Brazilian eutrophic pregnanmen was used (901
pregnant women with at least one of the outcomadiesdt and 916 eutrophic pregnant
women without these outcomes) selected based orEBi2G cohort (Gestational
Diabetes Brazilian Study), multicentric study cadriout in six Brazilian capital cities
(Porto Alegre, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Manaogaleza and Salvador). Weights
below the percentiles 03, 05, 10 and 25 and weights’e the percentiles 75; 90; 95
and 97 in some pregnancy moment or gestationaksten were considered as risk
factors. The influence of risk factors on the outes was measured through the relative
risk and their respective intervals of 95% conficenestimated through the Poisson
regression with robust variance. The percentileevessessed without adjustment for
confounding factor.

Result: For outcomes usually associated to insufficienigivegain such as LBW, SGA
and prematurity, being below the percentile 25 va@asisk factor both along the
pregnancy (Riw: 1,32; CI95%: 1,05-1,65; RRa 2,18; CI95%: 1,15-4,13;
RRprematurity 1,22; C195%: 1,04-1,43) as well as in the gesteti trimesters, mainly the
second and third trimesters. For outcomes assdctatexcessive weight gain such as
macrosomia and hypertensive disorders, being ath@/percentile 75 was a risk factor
both during the pregnancy (RRrosomia 2,83; CI95%: 2,13-3,76; RRertensive Disorders
2,02; Cl95%: 1,56-2,60) as well as in the gestaitidtmmesters.

Conclusion: in general the cutoff points traced by the GAML®®8thod presented a
good predictive capacity and could be used as rewmmations of gestational weight
gain for eutrophic Brazilian women. However, as #edy was based in a cohort of
pregnant women from the 1990s it is indicated thatcutoff points are recalculated in
current cohort.

Keywords: Gestational Weight Gain; Pregnancy; Prenatal GRmegnant Outcomes.

Introducao

O ganho de peso gestacional fora das recomendagdigsibui de modo
significativo para complicagbes na gravidez, semdosequentemente, corresponsavel
direto pelas condicbes do nascimento da criancatoTa ganho de peso gestacional
insuficiente como o0 excessivo merecem a devidagcatepor parte dos provedores de
cuidados pré-natal. Melhorando as expectativasaddesda mae durante a gestacao,
diminui o risco potencial para desenvolver comgiiess mais tarde na vida, sendo,
entdo, possivel reduzir os custos dos cuidadosal#es principalmente os que incluem
hospitalizagad.

O ganho de peso gestacional deve refletir um balantgre o desfecho ideal para
o feto e para a mae, simultaneamériiversos estudos avaliaram desfechos maternos
e fetais adversos e ganho de peso gestacionaiciesit¢ ou excessivo em relacdo a um

padréo de referéncra™
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O grande desafio em estabelecer recomendacfes ni® gk peso ideal na
gravidez para a populagdo em geral € derivadogipehmente, da grande variabilidade
de ganho de peso gestacional encontrada mesmo reatheres com idades, IMC,
status socioecondmico, antecedentes étnicos eraisltistatus de fumo e niveis de
atividades fisicas semelhanfeEm funcéo disso, as recomendacées para ganhasde pe
gestacional ideal devem ser individualizadas edsmseem julgamento cliniéo.

Dentre as vérias abordagens existentes para a eadagio de ganho de peso
gestacional ideal, hd uma preferéncia dos pesquissdie varios paises por utilizar as
recomendacOes dmstitute of MedicinglOM), para avaliar o estado nutricional das
gestantes em estudos que medem a associacao antie de peso gestacional e
desfechos obstétricd$ Segundo o IOM? ganho de peso adequado para mulheres com
indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional radr(eutréficas) é definido como
11,516kg, ganho de peso abaixo desse intervalo € @asid insuficiente, e ganho de
peso acima do intervalo é visto como exces5ives recomendacdes de ganho de peso
gestacional para as mulheres brasileiras, atuaémé®m sido feitas a partir de duas
populacdes internacionais de mulheres gravidas e esdiabelecidas mediante a
utilizacdo de uma curva baseada em uma populacdoutieeres chilenas, chamada
curva de Atalatt® que tem sido adotada com frequéncia nos paisésnéeica Latina.

J& a programacédo do ganho de peso semanal e feitd éegundo as recomendacdes
do IOM*® de acordo com o IMC pré-gestaciohal.

Em 2006, um grupo de estudo multicéntrico da Omgag@io Mundial da Saude
(OMS) avaliou 30 métodos para a construcao dasasyadréo de crescimento infantil,
e, dentre estes, acabou selecionando o método GAMLEssa metodologia foi
aplicada em uma coorte de gestantes eutroficaglesfachos desfavoraveis, tais como
BPN, PIG, GIG, prematuridade, macrossomia e digisirbipertensivos, para construir
uma curva padrdo de peso gestacional para mulbersiteiras-’

O presente estudo teve por objetivo verificar spargos de corte (percentis) da
curva de peso gestacional construida pelo métodMIGS'® tiveram capacidade
preditiva para avaliar os desfechos BPN (Baixo ResdNascer), PIG (Pequeno para
Idade Gestacional), GIG (Grande para ldade Gestal}jgrematuridade, macrossomia
e distarbios hipertensivos. As analises para avalimmpacto do peso gestacional foram

realizadas ao longo da gestacao e por trimeststagenais.

Método
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Amostra

O EBDG (Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacio@alin estudo de coorte que
arrolou, consecutivamente, 5.564 mulheres, com r&fs ade idade ou mais, com
gestacdes entre a vigésima e vigésima oitava semaem diagnostico de diabetes
prévio a gestacdo, em servicos de atendimento gieé-do Sistema Unico de Saude
(SUS), no periodo de 1991 a 1995, em seis capitasleiras (Porto Alegre, Fortaleza,
Séao Paulo, Salvador, Manaus e Rio de Janeiro).o@qwlo de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica de cada um dos centros emasyie as mulheres arroladas
consentiram em participar do estudo apos serendaesnte informadas acerca dos
detalhes. As participantes foram convidadas azaab teste de tolerancia a glicose,
tendo sido acompanhadas durante o parto e o pierpém interferéncia da equipe de
estudd® Todos os dados adicionais sobre a gestacéo fdvticdos por meio da reviséo
dos prontuarios, que, para muitas mulheres, n&vast disponiveis, em razéo de suas
visitas pré-natais e partos ocorrerem em outrogcesrou pelo fato de elas ndo terem
comparecido com frequéncia a essas vistas. Os pgwsesatais adicionais foram
extraidos de registros clinicos, para as mulheweshgviam realizado visitas clinicas
durante a gestacab.

O IMC pré-gestacional foi calculado utilizando-se peso pré-gestacional
autorrelatado e a altura aferida no arrolamentod#es medidas (peso e altura) foram
tomadas em duplicata, de acordo com o protocolespabelecidé® O estado
nutricional pré-gestacional foi classificado derdoocom o IOM e baseado nos critérios
da OMS'" que apresentam os seguintes pontos de corte: mslitem baixo peso
(IMC<18,5Kg/nf), mulheres com peso normal (18,5K&#MC<25,0Kg/nf),
mulheres com sobrepeso (25,0K&m IMC<30Kg/nf) e mulheres obesas
(IMC>30Kg/n¥).

Diabetes mellitus gestacional foi definido segurm® critérios da OM%
efetuando-se um teste de ingestao oral de solieggbabse, padronizado entre a 242 e a
302 semana de gestacao, e foi, igualmente, defthamostico de diabetes gestacional
para as mulheres cuja glicemia sanguinea foi naioigual a 140mg/dl, duas horas
apos a ingestao de solugcéo com o equivalente saftag de glicose anidra.

Disturbios hipertensivos englobam hipertensdo cedféntes da 202 semana de
gestacdo), associada, ou ndo, a pré-eclampsidarapsia e a hipertensdo gestacional,
de acordo com a definicdo dational High Blood Pressure Education Prograim

idade gestacional no inicio do estudo foi defirpd® um critério hierarquico baseado
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em quatro parametros: ultrassonografia, estimafi@aidade gestacional por exame
fisico no momento do parto, ultimo periodo mensteualtura uterina no momento da
inscricdo. Estes dois ultimos critérios (Ultimo ipdp menstrual e altura uterina)
precisavam ser compativeis, ou seja, deviam ape¥sesoncordancia de duas
semana$?

O desfecho BPN foi definido como peso ao nasceromguoe 2.500 gramas;
macrossomia como peso ao nascer maior ou iguad@0 gramas; e prematuridade
como periodo de gestacéo inferior a 37 semanasstecho PIG foi definido como
peso ao nascer menor que o percentil 10 em rekagdade gestacional e o desfecho
GIG refere-se a peso ao nascer superior ao pdr@éreim relacdo a idade gestacioffal.

A partir do banco de mulheres gestantes do EBD@nfoextraidas duas
amostras. A primeira amostra (n=1.179) foi utilaapara gerar a curva de peso
gestacional que este trabalho pretende avaliaclei iapenas gestantes eutréficas que
tiveram feto Unico, que ndo desenvolveram diabetelitus durante a gestacdo, que
nao apresentaram distlrbios hipertensivos, queativaum periodo gestacional maior
ou igual a 37 semanas gestacionais e que deramm a tecém-nascidos com peso
normal; ou seja, foram excluidos bebés PIG, GIGn dmixo peso ao nascer e
macrossomia’ A segunda amostra (n=1817) foi composta por gestautréficas com
desfechos maternos e fetais favoraveis (mesma@siostda primeira amostra) ou com,
pelo menos, um dos seguintes desfechos desfaveraisitrbios hipertensivos, parto
prematuro, recém-nascidos PIG ou GIG, com BPN egsaomia (Figura 1). Como o
namero de visitas pré-natais de cada mulher ndcomistante, o nimero de observacdes
por trimestre variou de 600 a 1.781 gestantes (&id). No grupo de gestantes com
pelo menos um desfecho desfavoravel, havia apehasrth desfecho diabetes mellitus
gestacional; portanto, ndo foi possivel estimarsoor relativo para esse desfecho.
Foram excluidas da amostra 10 dessas gestantepnesentarem apenas esse desfecho
desfavoravel; as outras duas permaneceram na amesir apresentarem, além de
diabetes mellitus gestacional, algum dos demaiedass desfavoraveis.

Para a selecdo das amostras, bem como para @statemulheres eutroficas e
com bons desfechos gestacionais que irdo partidgpamostra de validagao, utilizou-se

o0 softwareSAS, versio 9.2
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5.564

|

Mulheres EBDG

|

918 com, pelo menos, um dos

2.103 sem desfechq
gestacional adverso)

|

[ Sorteadas 918 ]

|

- 2 mulheres que néo

(Excluidas: }
apresentaram nenhum peso

Ldesfechos gestacionais desfavoraveis

Excluidas:
- 07 mulheres que ndo apresentaram
nenhum peso; e
- 10 mulheres que apresentara
somente o desfecho diabetes mellitus
gestacional.

916 901
1.817
| |
TRIMESTRE 1 TRIMESTRE 2 TRIMESTRE 3
600 1.781 1.583

Figura 1 — Selecdo das mulheres que participaraamastra para validacdo da curva de

peso gestacional.

Os percentis utilizados para gerar os pontos de émram: 3°, 5°, 10°, 25°, 75°,

90°, 95° e 97°, os mesmos utilizados para gerauss de crescimento infantil do

Centers for Disease Control and PreventfdrOs valores dos pontos de corte foram

estimados no trabalho de Mazz2ii

Fatores de risco

Durante a gestacéo, foram considerados fatoressde os casos de mulheres

abaixo dos percentis 3; 5; 10 e 25 em pelo menaspesagem ou de mulheres acima

dos percentis 75; 90; 95 e 97, em pelo menos uspekagens.

Por trimestre gestacional, foram considerados datate risco os casos de

mulheres abaixo dos percentis 3; 5; 10 e 25, emnaldos trés trimestres (primeiro,

segundo e terceiro) e/ou de mulheres acima doemes5, 90, 95 e 97, em quaisquer

dos trés trimestres .

Os trimestres de gestacdo foram estabelecidos atdcacom os trabalhos de

Nucci! e de Drehmet,utilizando o mesmo banco de dados: (i) primeiiméstre
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correspondendo aos pesos gestacionais observasites @@ semana de gestacdo até a
132 semana de gestacéo; (i) segundo trimestrespmndendo aos pesos gestacionais
observados entre a 142 semana de gestagcédo eenfiffasde gestacao, inclusive; e (iii)
terceiro trimestre correspondendo aos pesos gestasi observados a partir da 282

semana gestacional até a semana do parto.

Analise Estatistica

A influéncia dos fatores de risco sobre os desfedbo medida por meio do
risco relativo (RR), e seus respectivos intervales95% de confiangca, que foram
estimados utilizando a regressdo de Poisson, camnea robusta, ao longo da
gestacdo e em cada trimestre gestacional. Os piertmnam avaliados sem ajustar para
nenhum possivel fator de confuséo.

As andlises estatisticas foram realizadas utili@gamsloftwareestatistico SPSS,

versio 18/

Resultados

A tabela 1 apresenta algumas caracteristicas das almostras de mulheres
eutréficas (com e sem desfechos desfavoraveis).i€sonobserva-se que mulheres que
ndo apresentaram nenhum desfecho desfavoravel emammédia, mais mogas, haviam
iniciado a gestacdo com menos peso e tinham tichmsngestacoes.

Tabela 1- Caracteristicas das gestantes, de acom@resenca (n=901) ou auséncia de
desfechos desfavoraveis (n=916).

Com Desfecho Adverso Sem Desfecho Adverso

Caracteristicas (n=901) (n=916)
Idade (anos) (Média,DP) 27,7(5,5) 26,8(4,9)
Altura (cm) (Média,DP) 155,5(6,8) 155,5(6,4)
Peso (Kg) (Média,DP) 60,1(8,3) 59,2(7,2)
IMC(Kg/m 2) (Média,DP) 21,8(1,8) 21,7(1,7)
Cor da Pele (n,%)

Branca 404(44,8) 412(45,0)

Preta 130(14,4) 102(11,1)

Parda 364(40,4) 397(43,3)

Ind+Oriental 2(0,2) 5(0,5)
Tabagismo (n,%)

Nunca fumou 547(60,7) 537(58,6)

Ex-fumante 197(21,9) 208(22,7)

Fumante 157(17,4) 171(18,7)
Centros (n,%)

Porto Alegre 195(21,6) 172(18,8)

Salvador 156(17,3) 148(16,2)

Fortaleza 189(21,0) 231(25,2)

Rio de Janeiro 115(12,8) 61(6,7)

Sao Paulo 161(17,9) 208(22,7)

Manaus 85(9,4) 96(10,5)
Escolaridade (n,%)

N&o estudou 26(2,9) 14(1,5)

Ensino fundamental incompleto 370(41,1) 37340,
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Ensino fundamental completo 129(14,3) 107(11,7)

Ensino médio incompleto 84(9,3) 81(8,8)

Ensino médio completo 206(22,9) 238(26,0)

Superior 83(9,2) 102(11,1)
NGmero de Gestacdes (n,%)

0 256(28,4) 285(31,1)

1 229(25,4) 260(28,4)

2 174(19,3) 186(20,3)

3 112(12,4) 94(10,3)

4 53(5,9) 40(4,4)

5 28(3,1) 21(2,3)

6 24(2,7) 8(0,9)

7 11(1,2) 9(1,0)

815 14(1,5) 10(1,1)

*Para a amostra de 901 mulheres, ndo apresentafarmacao quanto as variaveis cor da pele
e escolaridade, respectivamente, 01 mulher e OBares. Para a amostra de 916 mulheres, 01
mulher ndo apresentou informacéo de escolaridé®nsulheres ndo apresentaram informacgéo
sobre nimero de gestacdes.

O desfecho de maior ocorréncia na amostra foi agnemdade 468 casos,
seguido pelo desfecho baixo peso ao nascer 27%,cdstirbios hipertensivos 208
casos, macrossomia 177 casos. Os desfechos recgidmgpequeno para idade
gestacional e recém-nascido grande para idadecgesthtiveram baixo nimero de
casos 37 cada um. Das 901 mulheres com pelo menatos desfechos adversos na
amostra 261 apresentaram mais de um desfecho advér0 apresentaram apenas um
dos desfechos em estudo adverso.

Na tabela 2, observa-se que, nos percentis 3, &,28) existe um percentual de
mulheres abaixo dos percentis, resultado supevigqua seria esperado, caso a amostra
fosse de mulheres apenas com bons desfechos,a3s8j 10 e 25%, respectivamente.
O mesmo ocorre nos percentis 75, 90, 95 e 97: aeperal de mulheres acima desses

percentis € superior ao que seria esperado, o28eja0, 5 e 3%, respectivamente.

Tabela 2 — NUumero de mulheres abaixo dos perdesitig5s,
10 e 25 e acima dos percentis 75, 90, 95 e 97 §hZ).

Percentis Mulheres Abaixo Percentis Mulheres Acima
N % n %
03 88 4,8 75 618 34,0
05 141 7,8 90 292 16,1
10 261 14,4 95 168 9,2
25 550 30,3 97 109 6,0

Pode ser visto na tabela 3 que, para o desfechg &Rat abaixo dos percentis 5
e 25 foi fator de risco. Estar abaixo do percehilfoi fator de risco para o desfecho
PIG. Para o desfecho prematuridade, estar abaigoaquer um dos percentis (3, 5, 10
e 25) foi fator de risco. Para o desfecho macrossogstar abaixo de qualquer um dos
percentis (3, 5, 10 e 25) foi fator de protecaayuamto, para o desfecho disturbios

hipertensivos, estar abaixo dos percentis 5, 1®feidator de protecao.
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Para os desfechos macrossomia e disturbios higerbsn apresentados na
tabela 3, estar acima de qualquer um dos pero@j90, 95 e 97) foi fator de risco.
Estar acima dos percentis 75, 90 e 95 foi fatoprd¢ecdo para BPN, bem como estar
acima de qualquer um dos percentis (75, 90, 95 )ef@d7fator de protecdo para

prematuridade.

Tabela 3 — Riscos Relativos (RR) dos percentis, 30525, 75, 90, 95 e 97 em algum
momento da gestacdo e seus respectivos intervalosonfianca, estimados para os

desfechos de interesse (n=1.817).

Desfechos P3 P5 P10 P25

BPN 1,46(0,962,21) 1,46(1,02,04) 1,23(0,921,64) 1,32(1,08L,65)
PIG 2,38(0,865,57) 2,30(0,98%,42) 1,92(0,921,01) 2,18(1,15%4,13)
Prematuridade 1,44(1,0892) 1,49(1,181,87) 1,34(1,11,63) 1,22(1,041,43)
GIG ¥ 0,68(0,172,80) 0,34(0,08.,41) 0,45(0,19,06)
Macrossomia 0,11(0,0@,79) 0,28(0,1®,73) 0,28(0,14,57) 0,33(0,20,51)
Distarbios Hipertensivos 0,48(0,2115) 0,48(0,24€,94) 0,33(0,18,60) 0,47(0,33,66)
Desfechos P75 P90 P95 P97

BPN 0,59(0,48,77) 0,50(0,34,75) 0,53(0,31,88) 0,59(0,32,08)
PIG 0,54(0,251,16) 0,82(0,32,08) 0,87(0,22,79) 1,38(0,431,43)
Prematuridade 0,73(0,81,87) 0,68(0,53,88) 0,60(0,40,86) 0,59(0,38,92)
GIG 1,48(0,782,81) 1,22(0,52,75) 1,19(0,43,32) 0,90(0,238,67)
Macrossomia 2,83(2,13,76) 2,96(2,28,91) 3,65(2,731,89) 3,73(2,75,13)
Distarbios Hipertensivos 2,02(1,5660) 2,17(1,682,84) 2,12(1,582,92) 2,24(1,56,22)

*ndo estimou risco relativo, em razdo de ndo aptasemulheres com o desfecho neste
percentil.

Observando-se os dados da tabela 4, estar, noigritnenestre, abaixo dos
percentis 5, 10 e 25 foi fator de risco para prenddade e, também nesse trimestre,
estar abaixo do percentil 25 foi fator de protepaca o desfecho macrossomia. No
segundo trimestre, estar abaixo dos percentis 5 feiZator de risco para BPN; estar
abaixo dos percentis 3, 10 e 25 foi fator de riga@ PIG; estar abaixo dos percentis 3,
5 e 10 foi fator de risco para prematuridade; est@ixo dos percentis 5, 10 e 25 foi
fator de protecdo para macrossomia; e estar algmis@ercentis 10 e 25 foi fator de
protecdo para disturbios hipertensivos. No tercéimestre, o comportamento foi
semelhante ao segundo trimestre, com pequenagrditey para o desfecho BPN, no
gual, estar abaixo dos percentis 5, 10 e 25 for f@¢ risco; para o desfecho PIG, estar
abaixo dos percentis 5 e 25 foi fator de riscoareabaixo de qualquer um dos quatro
percentis (3, 5, 10 e 25) foi fator de risco paenmaturidade; estar abaixo dos percentis
5, 10 e 25 foi fator de protecdo tanto para o désfenacrossomia como para o

desfecho disturbios hipertensivos.

Tabela 4 — Riscos Relativos (RR) e seus respeciites/alos de confianca, estimados
para os desfechos versus percentis 03, 05, 10r@o&%és trimestres de gestacao.
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Desfechos Primeiro trimestre
P3 P5 P10 P25
BPN 1,89(0,973,66) 1,16(0,58,35) 1,03(0,54.,85) 1,05(0,64L.,62)
PIG 1,70(0,2213,30)  2,10(0,44,89) 2,28(0,68,37)
Prematuridade 1,48(0,8231) 1,54(1,02,26) 1,53(1,12,10) 1,50(1,16L,95)
GIG 1,05(0,147,82) 0,56(0,081,25) 0,47(0,12,10)
Macrossomia - 0,26(0,041,85) 0,29(0,071,16) 0,30(0,1D,73)
Distarbios Hipertensivos 1,58(0,8R75) 1,33(0,58,53) 1,13(0,52,57) 0,62(0,29,29)
Segundo trimestre
P3 P5 P10 P25
BPN 1,33(0,7®,24) 1,53(1,02,23) 1,20(0,871,65) 1,35(1,071,70)
PIG 3,53(1,299,70) 2,02(0,7%,59) 2,55(1,25,34) 2,53(1,32,82)
Prematuridade 1,63(1,1822) 1,59(1,22,04) 1,36(1,141,68) 1,18(0,941,40)
GIG - 0,45(0,063,24) 0,44(0,111,80) 0,44(0,17,13)

Macrossomia

0,16(0,02,14)

0,19(0,08,74)

0,23(0,09,54)

0,30(0,1,50)

Distarbios Hipertensivos 0,42(0,1429) 0,49(0,221,08) 0,44(0,24,79) 0,42(0,28,62)
Terceiro trimestre
P3 P5 P10 P25
BPN 1,49(0,9,47) 1,82(1,24,66) 1,46(1,08,01) 1,47(1,14,90)
PIG 2,22(0,70-7,09) 3,21(1,3558) 2,07(0,9%,51) 2,60(1,34,04)
Prematuridade 1,59(1,421) 1,51(1,12,01) 1,40(1,14,75) 1,27(1,08.,53)
GIG N - : 0,39(0,141,09)

Macrossomia
Distarbios Hipertensivos

0,15(0,02,02)
0,38(0,1214)

0,19(0,08,76)
0,41(0,11,98)

0,22(0,09,53)
0,26(0,1.8,55)

0,27(0,19,46)
0,44(0,30,65)

Na tabela 5, estar, no primeiro trimestre, acimaju@quer um dos percentis

(75, 90, 95 e 97) foi fator de risco para macrosaofstar acima dos percentis 90, 95 e
97 foi fator de risco para disturbios hipertensjvas contrario, do que ocorreu com 0
desfecho BPN, para o qual, estar acima do percébtilfoi fator de protecéo,
semelhantemente ao desfecho prematuridade, enestae acima dos percentis 75 e 90
também foi fator de protecdo. O desfecho macrossomd segundo e terceiro
trimestres, apresentou 0s mesmos resultados deiminPara o desfecho distarbios
hipertensivos, no segundo e terceiro trimestre®r escima de qualquer um dos
percentis (75, 90, 95 e 97) foi fator de risco.aPardesfecho BPN, estar, no segundo
trimestre, acima dos percentis 75 e 90 foi fatopa#ecdo; e, ainda nesse trimestre,
ocorreu 0 mesmo quanto ao desfecho prematuridade,guando estava acima dos
percentis 75 e 95. No terceiro trimestre, o desfd@BN foi fator de protecéo, quando
acima dos percentis 75, 90 e 95; ocorreu o mesmmoocdesfecho prematuridade, mas

guando acima dos percentis 75 e 90.

Tabela 5 — Riscos Relativos (RR) e seus respeciites/alos de confianca, estimados
para os desfechos versus percentis 75, 90, 95r@91rés trimestres de gestago.

Desfechos

P75

Primeiro trimestre

P90

P95

P97

BPN 0,49(0,290,85) 0,47(0,241,13) 0,72(0,281,84) 1,08(0,42,71)
PIG 0,75(0,163,59) 0,99(0,1%,83) .
Prematuridade 0,60(0,4284) 0,56(0,3D,97) 0,66(0,341,31) 0,56(0,231,39)
GIG 0,44(0,101,94) 0,61(0,081,60) 1,17(0,168,71) 1,77(0,2413,00)
Macrossomia 2,54(1,58,22) 3,76(2,24,31) 3,99(2,247,08) 5,35(3,08,36)
Disturbios Hipertensivos 1,60(0,2085) 2,57(1,34,84) 2,80(1,3%,84) 2,24(0,8%,78)




138

Segundo trimestre

P75 P90 P95 P97
BPN 0,59(0,450,78)  0,49(0,3D,76)  0,62(0,36.,05)  0,80(0,44L,45)
PIG 0,66(0,301,45)  0,79(0,22,21)  0,71(0,12,91)  1,20(0,2,92)

Prematuridade 0,76(0,6892)  0,79(0,611,02)  0,66(0,4®,96)  0,69(0,44.,10)
GIG 1,12(0,562,20)  0,56(0,171,80)  0,33(0,0%,41) .
Macrossomia 2,82(2,1374)  2,89(2,16,86)  3,44(2,52,69)  4,06(2,95,66)

Disturbios Hipertensivos 1,93(1,4949) 2,17(1,62,88) 1,84(1,28,65) 1,75(1,1,77)
Terceiro trimestre
P75 P90 P95 P97
BPN 0,42(0,29,61) 0,52(0,32,85) 0,46(0,23,90) 0,53(0,241,16)
PIG 0,53(0,221,28) 0,85(0,3@,40) 1,13(0,3%3,64) 1,77(0,5%,67)
Prematuridade 0,65(0,5281) 0,66(0,48,91) 0,66(0,44-0,99) 0,72(0,4416)
GIG 1,37(0,662,83) 1,23(0,48,17) 0,80(0,1%8,33) 0,61(0,081,42)
Macrossomia 3,24(2,42,35) 3,29(2,451,42) 4,05(2,9%,50) 3,58(2,55,11)
Distarbios Hipertensivos 2,31(1,%B701) 2,15(1,62,89) 2,23(1,58,15) 2,57(1,78,74)

Discussao

Os pontos de corte estabelecidos pelos percenfisstegestacional de mulheres

eutréficas com bom desfechos gestacionais pareeegapazes de prever os desfechos

de interesse nestudo. Os percentis 25 e 75 foram fator de rista pguase todos o0s

desfechos de interesse, ou seja, estar abaixordenpie25 foi fator de risco para BPN,

recém-nascido PIG e prematuridade; e estar acinpeidentil 75 foi fator de risco para

macrossomia e distarbios hipertensivos. Para oedesf GIG, que teve menor

ocorréncia na amostra, o resultado ndo foi estatmente significativo, apesar do risco
relativo ser grande. Chama a atencao o fato de &sa&o do percentil 25 ou acima do
percentil 75 jA serem fatores de risco, pois isgoifica que 50% das mulheres
apresentam risco aumentado para um dos desfechotedsse. Como esses percentis,
se apresentaram como fator de risco em nosso estptini-se por discutir os achados
de outros estudos, comparando-os com esses doenpsr

Em funcdo de ndo ter comparagdo com resultadosesie gestacional iremos
comparar nossos achados de peso gestacional iastdie@ excessivo com ganho de
peso insuficiente e excessivo de outros estudts.blaseia-se no fato de que uma
mulher com ganho de peso insuficiente deve se @&acaros percentis mais baixos de
peso gestacional (3, 5, 10 e 25). Assim como agamho de peso excessivo devem ser
aguelas que se encontram nos percentis mais altossh gestacional (75, 90, 95 e 97).

Discutindo as relacdes observadas entre peso ¢rent® (abaixo do percentil
25) e desfechos associados a este nosso achado paesiecho BPN constatou que
estar abaixo do percentil 25 é fator de risco (RR; IC95%: 1,11,7). Tal achado esta
na mesma direcdo com os dos seguintes autoresit@ahAlberico et al® observaram
ganho de peso gestacional insuficiente (de acasdoa@|OM™) relacionado com BPN,
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Liu et al* encontraram baixo ganho de peso (<10kg) e ganheske insuficiente (de
acordo com IONP) como fatores de risco; e Padilha et abservaram o ganho de peso
insuficiente (de acordo com I0R) fortemente associado com BPN.

Nosso estudo também encontrou que peso insufidiabéexo do percentil 25) e
fator de risco para PIG (RR: 2,2; IC95%:-4,2). Tal resultado esta de acordo com 0s
encontrados pelos seguintes pesquisadores: pareg@hal>, mulheres com ganho de
peso insuficiente (de acordo com I&) em comparacdo com mulheres com ganho de
peso normal, representaram fator de risco para BbServando tanto a razdo de
chances néo ajustada para fatores de confusaapcuaazao de chances ajustada para
fatores de confuséo; Liu etaéncontraram baixo ganho de peso gestacional (3¥kg
ganho de peso insuficiente (de acordo com o fkbmo fatores de risco; Drehmer et
al. * constataram estar o ganho de peso total insuficiete acordo com o 10W)
associado com maior risco de nascimentos PIG; J@rason et &, 0 ganho de peso
gestacional insuficiente (de acordo com o [)Moi fator de risco para recém-nascidos
PIG; e, por ultimo, Padilha et dl.encontraram ganho de peso insuficiente (de acordo
com as diretrizes do I10N) associado com PIG.

Para o desfecho prematuridade, peso insuficiett@x@ do percentil 25) foi
fator de risco (RR:1,2; 1C95%:114). Esses resultados coincidem com aqueles
encontrados por outros pesquisadores, tais comunizreet al’, para quem o ganho de
peso total insuficiente (de acordo com o IMestava associado com maiores riscos de
nascimentos prematuros; Johnson et gue observaram que mulheres com IMC pré-
gestacional normal, com ganho de peso insuficiddte acordo com o I0W)
apresentaram maior risco de nascimento prematypont&meo; e Radhakrishnan et
al.}* que observaram ser fator de risco para partos giueas o ganho de peso
insuficiente (de acordo com o IGR).

Em nossos achados, quando consideramos 0 pesaigrd@eima do percentil
75), também foram encontradas relagcbes. Em nossdoe®star acima do percentil 75
foi fator de risco para o desfecho GIG, emboraterialo de 95% de confianca nao
tenha sido significativo, provavelmente, devido axa ocorréncia de mulheres com
esse desfecho (RR:1,5; IC95%: 2,8). Na literatura, varios trabalhos encontraram o
peso gestacional excessivo como fator de riscormmseimentos GIG: o trabalho de Liu
et al? refere que ganho de peso gestacional foi fataiste para GIG, nas categorias
alto (1619kg); e muito altoX20kg), e refere, também, que peso excessivo (del@aco

com o IOM®) foi fator de risco para recém-nascidos GIG; @aélard et af associou
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ganho de peso gestacional excessivo (de acordooct®M™®) com maior risco de
recém-nascidos GIG, quando comparado com ganhesteipsuficiente ou adequado;
o de Chung et alencontrou que o ganho de peso gestacional exogsk\acordo com

o IOM™) foi fator de risco para recém-nascidos GIG, tarifo ajustando para fatores
de confus&o, como ajustando; o de Drehmer étwatificou que ganho de peso total
excessivo (de acordo com o IO estava associado com maior risco de recém-
nascidos GIG; o de Johnson et®atonstatou que, em mulheres com IMC pré-
gestacional normal, o ganho de peso excessivodael@com o IOMP) foi fator de
risco para recém-nascidos GIG; e o de Godoy ¥t @nstatou que o ganho de peso
excessivo (de acordo com o IGWifoi fator de risco para recém-nascidos GIG.

O peso excessivo (acima do percentil 75), em nestalo, também foi fator de
risco para macrossomia (RR:2,8; 1C95%:23,8). Esses achados concordam com os de
Liu et al?, segundo os quais, categorias de ganho de pes(l&it9kg); e muito alto
(>20kg) foram fator de risco para macrossomia. Nonmoesstudo, o ganho de peso
gestacional excessivo (de acordo com o IOM, 20a8)bém foi fator de risco para
macrossomia ; no de Alberico et ®l.0 ganho de peso excessivo (de acordo com o
IOM™), comparado com ganho de peso adequado, foidatoisco para macrossomia;

0 peso excessivo (acima do percentil 75) tambénfaftmr de risco para disturbios
hipertensivos. Esse achado concorda com os acdadds et al? que verificaram que

0 ganho de peso gestacional alto-{B&g) e muito altoX20kg) foram fatores de risco
para disturbios hipertensivos; no mesmo traballgardo de peso excessivo (de acordo
com IOM, 2009) também foi fator de risco para disims hipertensivos; concorda,
igualmente, com os achados de Johnson &ak, encontraram que, em mulheres com
IMC pré-gestacional normal, o ganho de peso exaegsgie acordo com o IO foi
fator de risco para desenvolver hipertensdo gestakcie pré-eclampsia; com os de
Gaillard et af, que, quando compararam mulheres com ganho deimmsixiente ou
adequado durante a gestacdo (de acordo com aseredagdes do IOM), verificaram
que o ganho de peso gestacional excessivo foi fdéorrisco para hipertensao

gestacional.

LimitagOes do estudo
As principais limitacbes a serem consideradas halessdo as seguintes: (i) a
idade da coorte; (ii) o fato de a coorte so repriesemulheres atendidas pelo SUS; (iii)

o fato de nao ter sido possivel avaliar o desfatibbetes mellitus gestacional; (iv) o
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reduzido namero de mulheres na amostra apresentandiesfechos PIG e GIG; e (v) as
analises nao terem sido ajustadas para possit@isgale confuséo.

A primeira limitacéo esta ligada ao fato de quearte é da década de noventa,
periodo em que, provavelmente, os habitos alimestaram outros, e a duvida é se,
biologicamente, ha diferencas entre o peso daseradide hoje e o das mulheres de
vinte anos atrds. O que possivelmente aconteceegtglvez hoje, menos mulheres
iniciem a gestagdo no grupo das eutréficas e oogdgs mulheres com sobrepeso e
obesas seja maior, mas 0s percentis consideradus @e risco podem permanecer 0s
mesmos. A segunda limitacdo é representada pelaéatjue, ao utilizar uma coorte em
gue foram representadas apenas mulheres atenditaS\|gS, as inferéncias a serem
feitas a partir dela servem apenas para esse gipoulheres. As terceira e quarta
limitacbes encontram-se no fato de que, emboraade tle uma coorte grande de
mulheres eutréficas, o numero de mulheres com siedw®s diabetes mellitus, PIG e
GIG foi pequeno, ou seja, 0 numero de gestanteapguesentaram estes desfechos néo
foi suficiente para avaliar a capacidade preditiga percentis para eles. Dado a baixa
ocorréncia desses desfechos, podemos discutieses@&b importantes na categoria de
mulheres eutréficas. Por udltimo, a quinta limitagdoonfigurada pelo fato de que as
analises ndo foram ajustadas para possiveis faleresnfusdo, pois o objetivo deste
estudo foi verificar se a curva era capaz de presedesfechos gestacionais sem
considerar classe social, renda, escolaridadeyredentros fatores que pudessem ter

influéncia.

Conclusodes

Para fazer recomendacOes sobre o peso durantetacageso ideal seria
encontrar um ponto de corte para peso insuficigoui ndo fosse protetor para os
desfechos associados a peso excessivo e um poototegara peso excessivo que nao
fosse protetor para os desfechos associados arssiiente, ou seja, achar, no que
diz respeito a peso, o ponto de equilibrio, no quadulher ndo deva ser tdo gorda que
passe a ser risco e tdo magra que passe a ser risco

Uma observacgéo a ser feita é que mulheres quariaici a gestagdo com peso
excessivo (acima do percentil 75) apresentaram rewmigiscos relativos para
macrossomia e disturbios hipertensivos. Da mesmaalomulheres que, no final da

gestacao, estavam com peso insuficiente (ababpea@ntil 25) tiveram maiores riscos
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relativos a BPN, PIG e prematuridade.

De modo geral, os pontos de corte tracados pelodo&AMLSS apresentaram
boa capacidade preditiva e poderiam ser utilizadomso recomendagdes de ganho de
peso gestacional para mulheres brasileiras e ffmorém, como o estudo foi baseado
numa coorte de gestantes da década de 1990, adodigie os pontos de corte sejam
recalculados em coortes atuais. Nossos achadog;asfoa importancia de novas
recomendacdes, indo ao encontro do trabalho dee@ilbKac et af®, no qual é
mostrado que as atuais recomendacdes utilizad&rasil ndo sdao adequadas para a

nossa populacao.
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8 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O modelo obtido indica que a relacdo entre o pessiagional e a idade
gestacionais nédo € linear, pois o ganho de pesacij@sal se torna mais rapido apés a
décima oitava semana de gestacdo. O principal aaheste estudo foi conseguir gerar
as curvas de percentis por meio do método GAMLSS mrrmite flexibilidade no
formato da curva de peso gestacional. Observousealguns dos percentis obtidos sé&o
capazes de predizer a ocorréncia de baixo pesoaaocem prematuridade, GIG,
distarbios hipertensivos, macrossomia e PIG em enatheutroficas.

A flexibilidade na metodologia estatistica utilizaél suficiente para que possa
ser aplicada utilizando-se IMC, em vez de de pesstagional. Essa metodologia
oferece uma série de vantagens no que diz respeioas opcdes de modelagem: (i) a
possibilidade de testar véarias familias de disicites; (i) a utilizacdo de termos de
suavizagéao diferentes; e (iii) o ajuste de maidale parametros de distribuicéo, dentre
outros. Porém, este método requer um bom estugaaiiie GAMLSS dasoftwareR.

As principais limitacdes a serem consideradas fo@m banco de gestantes
brasileiras € do periodo de 1991 a 1995, e é pebvdwe o perfil alimentar das
gestantes de hoje ja tenha mudado; (ii) a curvgdmda apenas para categoria de IMC
das eutrdficas, devido ao baixo tamanho de amdstnmulheres com bons desfechos
gue permaneceram nas demais categorias de IMCeptaeipnal; (iii) ndo conseguir
modelar a autocorrelacdo existente entre as meckgatidas das gestantes.

A grande contribuicdo do trabalho é o fato de qumetodologia estatistica
usada para a construcédo dessas curvas pode sadapim coortes atuais de gestantes
brasileiras. Isso possibilita que se gerem curvas rada classe de IMC pré-

gestacional, permitindo, dessa forma, que sejaadasi novas recomendacdes de peso
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gestacional especificas, voltadas as gestantesileinas no intuito de, assim
minimizarem-se os desfechos gestacionais advessaswée e para o bebé.

Como trabalhos futuros, pode-se aplicar o GAMLSSceortes atuais e gerar as
curvas para mulheres magras, eutroficas, com sedwep obesas. Também é possivel
verificar se curvas baseadas no IMC tém melhor acidpde preditiva do que as
baseadas no peso. Além disso, pode-se compargraaidade preditiva dos percentis

25 e 75 com as recomendacdes do IOM e com a curea Athlah.
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1 JUSTIFICATIVA

O monitoramento do ganho de peso materno é um amnp® fundamental para os cuidados
pré-natais. Tanto o ganho de peso gestacional Exoepuanto o baixo ganho de peso gestacional podem
trazer desfechos desfavoraveis para a mde e paeb& Podem ser considerados o0s seguintes os
desfechos desfavoraveis: (i) para a mée: disturbipsrtensivos, diabetes gestacional, pré-eclampsia
parto prematuro (menos de 37 semanas de gestd¢@m) Nucci, Spyrides, Duncan e Schmidt, 2009),
parto cesareo e retencdo de peso pds-parto (semdosgdois Ultimos, normalmente, estdo associados
com ganho de peso excessivo da méae) (Calvo e2GH19); e (i) para o bebé: baixo peso ao nascer,
recém-nascido pequeno para a idade gestaciona),(RI&m-nascido grande para a idade gestacional
(GIG) e macrossomia. As categorias de peso ao mastma mencionadas, levam ao aumento do risco
de mortalidade e de morbidade durante o primeim devida. Portanto, um ganho de peso adequado
durante a gestagdo representa um importante abjetivcuidado pré-natal, devido a sua influéncia no
crescimento fetal e na saude materna. Assim, pooegsdle cuidados na area de salde devem ter @esso
instrumentos de facil utilizagdo, para estabelenarbjetivos de ganho de peso desejaveis para ca€a m
individualmente e para monitorar o ganho de pesarde o curso da gravidez (Mardones e Rosso, 2005).

Na pratica clinica, h4 muitos anos séo utilizadasas de ganho de peso gestacional, mas o
consenso sobre o ganho de peso gestacional ide#h & controverso, e muitos dos instrumentos
disponiveis em utilizacdo atualmente sdo questmmélibrams, Altman e Pickett, 2000). Varios gradico
e tabelas que estabelecem objetivos de ganho deepe®mnitoram mudancas de peso estdo disponiveis
(Committee on Nutritional Status During Pregnanoy &actation, 1990). De acordo com revisdo feita
por Drehmer (2010), pode-se seguir a linha tempdoal instrumentos até hoje usados no Brasil para
avaliar o ganho de peso gestacional, detalhadguarse

a) 1961 — O Instituto de Nutricdo da América CentrdbePanama (INCAP) prop0s estimativas de
ganho de peso gestacional: insuficiente, normatoessivo, de acordo com altura materna e
idade gestacional. Limitacdo: ndo levava em contastado nutricional pré-gestacional na
avaliacao, ou seja, aceitava o0 mesmo padrao dendoirde peso gravidico em mulheres obesas
ou com desnutricdo pré-gestacional;

b) 1977 — Siqueiranodificou o0 modelo do INCAP mediante o estabeleaime&le “linhas de base”,
gue levavam em conta a relacdo peso/altura e siec&a normal, controlados para valores
iniciais de sobrepeso e baixo peso materno. Esstelmaonceitual, com pontos de corte
estabelecidos por convencgdo, sem passar por unhoedéuvalidade interna, foi empregado em
varios servicos de saude do Pais;

c) 1985 — Rosso propbds um estudo multicéntrico (Br&$ille e Estados Unidos), a fim de validar
um modelo grafico de diversas linhas de adequagiqebo gestacional. Sua curva foi
recomendada pelo Ministério da Salde e utilizadamuitos anos, pelos servigos de salde do
Brasil, at¢ o momento em que evidéncias apontarae @ instrumento superestimava a
desnutricao;

d) 1990 - Qlnstitute of MedicinlOM), érgdo americano, elaborou recomendacdes payanho
de peso na gestacdo, a partir de inUmeras evidériessas recomendacdes sédo diferenciadas

segundo o estado nutricional pré-gestacional. &a$ade recomendacéo de ganho de peso estédo
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associadas a menores prevaléncias de baixo pesasamer, macrossomia e recém-nascidos

pequenos ou grandes para a idade gestacional. Aememdacfes do IOM séo

internacionalmente mais utilizadas e validadas estudes epidemiolégicos. Embora as
recomendacfes de ganho de peso variem entre pai@exe haver uma tendéncia dos
pesquisadores em utilizar as recomendacdes prepusi@ OM;

e) 1990 — O Centro Latino-Americano de Perinatologi@pps um modelo de avaliacdo nutricional
da gestante, utilizando o aumento de peso a plrtdécima segunda semana de gestacao, por
meio de quatro curvas correspondentes aos perdéhts, 50 e 90. Esse modelo, incorporado
ao Manual Técnico de Assisténcia Pré-Natal do Nbnis da Saude brasileiro, era chamado
“Método Fescina”, tendo sido utilizado no periodn 2000 a 2004. O método nédo levava em
conta o estado nutricional pré-gestacional;

f) 1997 — Atalah et al.( 1997) propuseram um novo dwtde avaliacdo antropométrica de
gestantes, baseado no indice de Massa Corporal) (fdCidade gestacional, entre as semanas
12 e 42 de gestacdo. O pesquisador concebeu essdongdnstruindo projecdes tedricas e
baseado em dados populacionais prospectivos ne.Chinétodsurgiu como uma alternativa a
curva de Rosso; e

g) A partir de 2004- O Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricionall§8AN) publicou as
normas para classificacdo do ganho de peso geastdcite gravidas brasileiras, mediante
combinacédo entre o modelo proposto por Atalah.€tL8B7) e as recomendacdes propostas pelo
IOM (1990 e 1992).

A partir da linha temporal acima descrita, & padsafirmar que, atualmente, 0 acompanhamento
é feito utilizando-se a curva de Atalah, enquanpoagramacao do ganho de peso semanal e totdhé fei
por meio da recomendacao do IOM, de acordo com@®@ pké-gestacional. A medida é de muita utilidade
na pratica clinica, pois permite quantificar emagriamas o ganho de peso ideal para a gestargsim, a
propiciar orientac@es nutricionais adequadas (Dezh2010). Por associar duas metodologias distintas
que consideram diferentes indicadores, com origemdeas populacfes internacionais de mulheres
gravidas, as recomendacdes do Ministério da Sagdengmuitas controvérsias (Drehmer, 2010).

Em 2009, Kac et al. (2009) realizaram um estuda paaliar a capacidade da curva de Atalah et
al. (1997) de predizer desfechos adversos na @gestagis como baixo peso ao nascer, PIG, GIG e
macrossomia. Para tanto, utilizaram gestantes desiodo de coorte prospectivo, conduzido em seis
capitais brasileiras (Estudo Brasileiro de Diab&estacional — EBDG) (Kac, Nucci, Spyrides, Dunean
Schmidt, 2009). Nesse trabalho, os pesquisadamesiuiram que a curva de Atalah et al. (1997) é&o
capaz de prever os desfechos adversos, sugerindsessidade de desenvolver uma nova abordagem
para o monitoramento nutricional de gestantes (Kacgi, Spyrides, Duncan e Schmidt, 2009).

Na literatura se encontram muitos trabalhos conpgstas de acompanhamento de ganho de
peso gestacional para diferentes populag6es. Algahalhos foram feitos com base em estudos tedrico
sobre o quanto uma mulher saudavel deveria garth@eso durante a gestagdo (Rosso, 1985; Atalah,
Castillo, Castro e Aldea, 1997; Mardones e Ros805P mas a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
(Calvo et al., 2009) recomenda utilizar estudogitoidinais, a partir de populacdes selecionadas com

baixa prevaléncia de complicacdes maternas e fetas medidas antropométricas feitas antes e durant
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o periodo gestacional. Seguindo essas recomendde@®ss estudos cujas curvas foram construidas a
partir de percentis populacionais (Theron e Thomp&890; Carmichael, Abrams e Selvin, 1997; Wong,
Tang, Lau e Wong, 2000), as quais s6 devem s&radtils em outras populacdes, apds serem validadas.

Em um desses estudos, Cedergren (2007), utilizan@ocoorte com 298.648 mulheres suecas,
no periodo de 1994 a 2004, utilizou razdes de @wapara desfechos adversos maternos e perinatais,
para diferentes ganhos de peso materno. Os afistaszdes de chances foram feitos para idademaater
e paridade (por serem considerados potenciaiefatty confuséo), e os intervalos de 95% das ralges
chances foram calculados para cada categoria de pké@yestacional (baixo peso, peso normal,
sobrepeso e obesidade), de acordo com o IOM (1838 estudo permitiu estabelecer faixas de ganho
de peso ideal por IMC materno, com base na relagéice ganho de peso materno e desfechos
indesejaveis tanto para a mae quanto para o betp&n8le maioria das mulheres da popula¢gdo em estudo
era de europeias e de origem branca (mais de 3%4anodo que o ganho de peso ideal ndo pode ser
aplicado a outros grupos.

Candel e Cucarellg2010) realizaram um estudo entre julho de 2008n&qg de 2008, em seis
centros de atengdo primaria a Saude, pertenceot@&epartamento 11 (atualmente chamado Ribera),
integrado a Agéncia Valenciana de Saude (Espablma)dos objetivos foi construir uma curva de ganho
de peso na gestacdo. Para isso, estratificararalo®es de IMC por semana gestacional e obtiveram um
total de 1.581 medicbes de IMC/IG (idade gestatjpqae, categorizados pelos percentis (5, 10505,

75, 90 e 95), mostram o incremento de IMC, de acomn a idade gestacional, desde a semana 05 até a
semana 39 de gestagdo. Os percentis em cada sgastaeional foram calculados por regresséo linear.
Os valores de cada percentil de IMC correspondemriavel dependente, e as semanas gestacionais, a
variavel independente. O uso da curva IMC/IG caifdér a partir da amostra pode servir de orientagdo
acompanhamento da gestacdo, sempre que os incosnaenttMC forem calculados.

Andreas Beyerlein et al. (2009) utilizaram dadosna¢ais e maternos de 275.708 gestantes da
Bavaria, no periodo de 2004 a 2006. Inicialmentierdalizada uma regresséo linear com peso ao masce
como variavel dependente e com ganho de peso gesthcomo variavel independente, ajustados para
sexo da crianca, paridade, idade gestacional, idederna, IMC materno, fumo durante a gravidez pai
de origem e estado civil da mée. O passo seguialigiil 0s termos da interacdo bivariada entre gaieho
peso gestacional e todas as covariaveis citadamapiara identificar possiveis modificadores dé&efe
Foram estimados modelos de regresséo logisticasgizpaente, para avaliar o risco de GIG e PIG. Todos
os modelos logisticos foram estratificados por IMfaterno e ajustados para os paises de origem
(confundidores em potencial), estado civil da nféaejo, paridade e idade materna. O ganho de peso
gestacional foi explorado na faixa de -30 a 50 kgs modelos de previsdo GIG e PIG com os
coeficientes estimados de regressao logistica,qidea 0s riscos preditos conjuntodeint predicted risk
(JPR) de PIG e GIG como uma Unica funcdo de gaehpedo gestacional. A faixa de ganho de peso
chamado ideal foi identificada por um risco preditmjunto de 20% 0 méaximo. Os resultados foram
comparados com 0s novos critérios de recomenda@ddOil para ganho de peso gestacional
(Guidelines, Medicine e Council, 2009), e, de aoocdm as intera¢cdes observadas nos modelos de
regressdo linear e logistica, foram estratificgomstabagismo e paridade. Nesse caso, o limiterisupe

extremo de JPR teve de ser ajustado para 25%, e@armpstrou ser o JPR mais baixo possivel em
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subgrupos especificos. O resultado da faixa deayaehpeso gestacional ideal foi comparado com a
mediana, amplitude interquartilica e percentis @b ala distribuicdo de ganho de peso gestacional em
cada subgrupo, representados lpmxplot

Calvo et al. (2009) propuseram curvas de percdntigeso corporal e IMC por idade gestacional
para mulheres gravidas. Essas foram estimadas rmermédio do método LMS, que resume a
distribuicdo da populacéo, mediante trés curvasrgpiesentam a mediana, o coeficiente de variagdo e
assimetria, expressos como uma transformacdo Bax @dados para ajustar as curvas suavizadas. De
acordo com Cole (1988), as curvas sdo chamadas trgnsformacéo poténcia), M { Mediana) e S¢
- Coeficiente de Variacao), originando o nome dooehet

Em 2009, Guelinckx et al. (2010) propuseram gré&fide referéncia para ganho de peso durante
a gestacdo para diferentes categorias de IMC (bpesp, peso normal, sobrepeso e obesidade),
modelando a evolugdo do ganho de peso gestaci@nainpio de modelos mistos lineares, que é a
metodologia mais indicada quando se tém dadostlaiigais. Os autoresoncluiram que os gréficos de
referéncia de categorias de IMC especificas de pafalacéo representam o ganho de peso ideal, por
apontar para as caracteristicas particulares siptaiulacdes, sendo, assim, mais informativos &nae
ao ganho de peso médio, geralmente utilizado. Embsrresultados provenientes da modelagem mista
linear tenham sido eficientes, muitas vezes a llidade assumida ndo é observada, sendo necessaria a
utilizacdo de modelos ndo lineares para capturmnpogtamentos especificos das curvas consideradas
(Spyrides, Struchiner, Barbosa e Kac, 2008).

Portanto, se o interesse € apontar para caraic@sisspecificas de varios grupos, como descrito
por Guelinckx et al. (2010), e, além disso, buslescrever comportamentos ndo lineares especifaos,
se necessario utilizar modelos nédo lineares migtos, até entdo, ndo haviam sido relatados natliter
especializada. Desse modo, a utilizacdo de taieloed comparacdes com demais modelos utilizados

apresenta-se como uma inovac¢do na area de curgesdée gestantes.

2 QUESTAO DE PESQUISA

Encontrar o modelo estatistico que melhor descoeganho de peso gestacional para gestagfes
sem complicagbes para a mae e para o bebé e,iradgdet tentar estabelecer os intervalos étimaa pa

prevenir desfechos adversos.

3 OBJETIVOS

3.1.GERAL

Caracterizar curvas de ganho de peso gestaciomal mpalheres com bons desfechos na
gestacdo, utilizando metodologias estatisticas pajas para dados longitudinais considerando

mulheres com diferentes classes de IMC pré-gravidez

3.2.ESPECIFICOS

a) comparar a qualidade de ajuste para as curvas wleo gde peso gestacional obtidas por
diferentes modelos estatisticos;
b) comparar a capacidade preditiva dos diferentes Im®destatisticos para desfechos

desfavoraveis na gestagéo.
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4 METODOLOGIA

4.1. AMOSTRA

O Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBEBG)m estudo de coorte que arrolou,
consecutivamente, 5.564 mulheres com 20 anos osl @eaidade, com gestacdes entre a vigésima e a
vigésima oitava semana, sem diagnéstico de diapete® a gestacdo, em servigos de atendimento pré-
natal do Sistema Unico de Saude (SUS), no periedb981 a 1995, em seis capitais brasileiras (Porto
Alegre, Fortaleza, S&o Paulo, Salvador, ManausoedRiJaneiro). O protocolo de pesquisa foi aprovado
pelos comités de ética dos centros envolvidos, maberes arroladas consentiram em participar do
estudo, apés serem devidamente informadas a espsitpacientes foram convidadas a realizar o teste
de tolerancia a glicose, com medidas de glicosgegim e duas horas apos a sobrecarga oral de 75
gramas de glicose anidra, entre as semanas 24le @&stacdo, e foram acompanhadas durante o parto e
o puerpério, sem interferéncia da equipe de egthdpermann et al., 2006).

Foram realizadas entrevistas com questionariotasado para obter informagdes clinicas, bem
como de escolaridade e tabagismo, aplicadas pmvesitdores treinados. As medidas de peso e altura
foram tomadas em duplicata, conforme protocologtadelecido (Oppermann et al., 2006). A cor da pele
foi atribuida subjetivamente (Nucci et al., 20(E3tado nutricional pré-gestacional sera classifiozith
funcdo do IMC, segundo critérios do IOM (Guidelinddedicine, and Council, 2009): baixo peso
(IMC<18,5Kg/nf), normal (18,5Kg/fe IMC <25Kg/nf), sobrepeso (25Kghm IMC <30Kg/nf),
obesidade (IMG30Kg/nf).

O diabetes mellitus gestacional foi definido, derdo com critério da OMS, como glicose
plasmatica em jejum de pelo menos 7mmol/l ou deaashapds a sobrecarga de 75 gramas de glicose de
pelo menos 7,8mmol/l (Nucci et al., 2001). Distasbihipertensivos foram classificados segundo o
Programa Nacional de Educacéo da Pressdo Alta(¥aasi, Spyrides, Duncan e Schmidt, 2009). Pré-
eclampsia foi definida como hipertenséo, quandedatia apés a vigésima semana de gestacao
associada com proteinUria ou com crises convulgkas, Nucci, Spyrides, Duncan e Schmidt, 2009). A
idade gestacional, no inicio do estudo, foi definjgor um critério hierarquico baseado em quatro
parémetros: ultrassonografia, estimativa da idagktagional por exame fisico no momento do parto,
Ultimo periodo menstrual, e, ainda, altura utemma momento da inscricdo e sua compatibilidade
(discrepancia néo superior a duas semanas) (Seligtha., 2006).

Foram considerados PIG os recém-nascidos com pésdor ao percentil 10 para idade da
gestacdo, e GIG, aqueles com peso ao nascer aoimpercentil 90, de acordo com a idade gestacional
(Oppermann et al., 2006). O sexo do recém-nas@ddai considerado para estabelecer PIG e GIG, por
faltar essa informacdo para alguns bebés. Baixo pesnascer (BPN) foi considerado como peso ao
nascer menor do que 2.500 gramas, € macrossonme peso ao nascer maior do que 4.000 gramas
(Kac, Nucci, Spyrides, Duncan e Schmidt, 2009).

A partir das 5.564 mulheres pertencentes ao EBEBosextraidas duas amostras. A primeira
serd para o0 ajuste das curvas, e dela participap@oas gestantes de feto Unico e com desfechos
favoraveis na gestagdo, tais como: gestantes qudes®nvolveram diabetes mellitus durante a gestaca

gestantes que ndo apresentaram distUrbios hiperdere gestantes que tiveram um periodo gestacional
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maior ou igual a 37 semanas, bem como recém-nasdielpeso normal, ou seja, excluidos bebés PIG,
GIG, com baixo peso ao nascer e com macrossomimbdma serdo excluidas mulheres sem informacéo
de IMC pré-gestacional e de peso do recém-nasBidm a segunda amostra, que sera extraida com o
objetivo de validar as curvas ajustadas, serédiaadis todas as demais gestantes, desde que apnesen
peso do recém nascido e o IMC pré-gestacionaindaauma parte das gestantes com as caractegistica

mencionadas para a primeira amostra, ou seja, esfechos favoraveis.

4.2.MODELOS ESTATISTICOS PARA CONSTRUGCAO DAS CURVAS

Foram escolhidos dois modelos estatisticos difesepaira a construcdo das curvas. O melhor
modelo sera aquele que apresentar melhor ajugtesteriormente, melhor capacidade preditiva. Esses

modelos sdo denominados mistos lineares misos nao lineares.

4.2.1. Modelos mistos lineares

Dados provenientes de estudos longitudinais setesizam pela sequéncia temporal de duas ou
mais observag¢des em cada individuo. Nos estudosatte, esses dados geralmente apresentam estrutura
desbalanceada. O desbalanceamento é uma conseqnénoial do fato de as medidas obtidas em cada
individuo serem observadas em tempos diferentedo®lngitudinais apresentam estrutura hierarquica,
uma vez que as medidas repetidas sdo aninhadae derindividuo (Fausto, Carneiro, Antunes, Pinto e
Colosimo, 2008). Tal estrutura hierarquica faz cqoe possamos fazer a suposicdo de que as
observagbes entre os individuos sejam independentgee as aninhadas no individuo possuam a
caracteristica da dependéncia, com erros correladas. Essa suposi¢ao de erros correlacionadas &xig
modelagem da matriz de covariancia dos dados. Umlelmoestatistico que permite analisar dados
longitudinais desbalanceados em estrutura hie@aguncorporando a dependéncia e a estrutura de
correlacdo dos erros, € o modelo misto linear {@a@arneiro, Antunes, Pinto e Colosimo, 2008).

O uso de modelos de efeitos aleatérios € especitdmadequado para dados em que a
variabilidade entre os individuos é maior do quedabilidade dentro do individuo, como € o caso de
curvas de crescimento (Fausto, Carneiro, Antunieso 2 Colosimo, 2008). Esse modelo assume que o
padréo de crescimento ou de alteracdo na respmtédual tem a mesma forma funcional para todos os
individuos, mas que eles podem apresentar compentaniongitudinal diferente. Isso faz com que cada
individuo tenha a sua propria curva de crescimespecificada pelos coeficientes de regressado (aust
Carneiro, Antunes, Pinto, and Colosimo, 2008).

A forma geral do modelo misto linear é a seguinte:
Y, =X B+Z (g i=12,..m; =120 (a)
onde

Yj € aresposta da i-ésima gestante no j-é€simo tempo

Xij é o vetor de dimensé&o p de covaridveis assocemasfeitos fixog3 ;

Zij € o vetor de dimenséo g de covariaveis assoc@masfeitos aIeatério§i ;e

&; € o erro aleatério.
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Assume-se que{i tem distribuicdo normal com média zero e matrizal@dncia e covariancia
D(a), independente d&;, que tem distribuicdo normal, com média zero éanaia o°. No modelo

misto linear, os coeficienteg®) da regresséo sdo denominados efeitos fixoso@jarto de variancias e

covarianciasd), componentes de variancia (Goldstein, Browne shRsh, 2002).

Cada medida individual difere da média total daiviiduos em uma determinada quantidade,
que é definida pelo erro aleatério. Esses errosnsfpendentes e sdo utilizados para a determirdggio
componentes de variancia. A covariancia é detexineelos erros observados na estimativa da média
intraindividual e apresenta a caracteristica de&@gncia (Fausto, Carneiro, Antunes, Pinto e Qoiosi
2008)

4.2.2. Modelos mistos nao lineares

De acordo com Pinheiro e Bates (2000), a primaiestfio, e possivelmente a mais importante,
sobre os modelos mistos ndo lineares é a segudjmte:que se quer usa-los?” Essa mesma questao
também se aplica aos modelos de regressdo naagekneam geral, a resposta € assim sintetizada:
interpretabilidade, parcimdnia, validade e, tambéntapacidade de inferir para além do intervalo de
dados observados.

Os modelos néo lineares sdo muitas vezes mecasic@i seja, apropriados para se entender a
resposta através de um sistema cientifico. Geraémanorporam caracteristicas conhecidas e teéricas
dos dados, como assintotas e monotonicidade, s¢ ©aso, podem ser considerados semimecanicistas.
Os parametros de um modelo ndo linear geralmemteautda interpretacdo fisico-natural. Normalmente,
um modelo néo linear usa menos parametros queanente modelo linear, dando uma descricdo mais
parcimoniosa dos dados. Para variavel respostadoratervalo observado dos dados, eles também
fornecem previsGes mais confiaveis do que os outiamelos oferecem (Pinheiro e Bates, 2000).

Para Gallant (2009), o método dos minimos quadraddiizado na estimagdo dos parametros
em modelos néo lineares, da mesma maneira que @wlegadineares. Seja uma equacéo de regressao

nao linear
Y, = f(X,.B)+e
onde

f € uma funcdo ndo linear de constantes conhe¢ilase parametros desconhecid@se € o erro

aleatorio e t=1,2,...,n.
Assumindo-se quE(et ) =0, Var(q) =o’e g ~N (0, 02), esta funcéo pode ser escrita na

forma matricialY = f (,8)+ £ (Gallant, 2009),

onde
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O modelo nédo linear descrito anteriormente podeaesiderado como de efeito fixo. Podem-se
estender os modelos nado lineares para acomoddeitssealeatérios (Riboldi, 2007). Esses modelos
podem ser considerados uma extensdo dos modekmrdm de efeitos mistoem que a esperanca
condicional da resposta dada aos efeitos aleaté@sté autorizada a ser uma funcdo nao linear dos
coeficientes, ou a funcionamtomo uma extensdo dos modelos de regressdo n@oeknpara dados
independentes (Bates e Watts, 2008).

A aplicacdo mais comum dos modelos mistos ndoriseé nas medidas repetidas, nos dados
longitudinais. Os modelos mistos nédo lineares paedidas repetidas propostos por Lindstrom e Bates

(1990) podem ser pensados como um modelo hierarquonforme apresentado
y, = flg.0, )+ 5 i=1,2,....M; 21,201

onde
M é o nimero de grupos;

n; € o niumero de observacdes sobre o i-ésimo grupo;

f € um valor geral real da funcao diferenciavelidegrupo especifico do vetor de parametfps
v;; é o vetor de covariancia; e
& € um termo de erros normalmente distribuidos deddrgrupo.

4.3.CAPACIDADE PREDITIVA DAS DIFERENTES CURVAS

Para a avaliagdo da capacidade preditiva das cajustadas, sera utilizada a metodologia
proposta por Kac et al. (2009). Neste trabalhay objetivo é determinar se a curva proposta polahta
et al. (1997) prevé desfechos adversos na gravideam geradas curvas RORdceiver Operating
Characteristi¢ brutas e ajustadas para avaliar a precisdo ddamgas de IMC em predizer os desfechos
adversos na gestacao para cada categoria de IM@ept#cional, baseados em pontos de corte da OMS e
na curva de Atalah.

Sensibilidade e especificidade seréo calculadasne@r dos valores dos pontos de corte de IMC
propostos pelas curvas ajustadas, e em conformidade o IOM, para a classificagdo do status
nutricional (Rasmussen e Yaktine, 2009). Essesremleerdo calculados ao final de cada trimestre de

gestacdo. As curvas ROC brutas e ajustadas sewr@aagepor regresséao logistica.

5 QUESTOES ETICAS

O EBDG foi aprovado pelos comités de ética dosewdms centros em que o estudo foi
realizado. No presente estudo, a autora assinaméo tde compromisso para a utilizacdo de dados

secundarios provenientes do banco de dados do EB@Brme modelo apresentado abaixo.

Termo de compromisso para utilizacado de dados

Titulo do Projeto: Curvas de ganho de peso gestakipor categoria de IMC pré-gestacional, utildan

Modelos nédo lineares em uma Coorte de Gestantsfidras.



156

A autora do presente projeto de pesquisa se congheoanmanter o anonimato das pacientes
existentes na base de dados do EBDG. Concordamignte, que as informacdes serdo utilizadas Unica e

exclusivamente com finalidade cientifica, de manética e responsavel.

Porto Alegre, 15 de janeiro de 2013.

Ana Rita de Assumpc¢éo Mazzini

6 ORCAMENTO

Por ser um trabalho de desenvolvimento metodol{git@io serdo necessarios recursos

financeiros para o desenvolvimento do projeto.

7 CRONOGRAMA

Periodo 2013 2014
Tarefa JIFIMAIM[J|J|A|S/O/N/DjJ |FIMAIMJ|J|A|S|OINID
Finalizacdo Projeto X
Exame Geral de Qualificacao X
Finalizacdo Créditos XK [X | X |X
Reviséo de Literatura DX XXX X[ XX [X X |X
Limpeza Banco de Dados X
Selecdo dos Modelos Estatisticos XXX
Elaboracao das rotinas computaciorfis
para rodar as analises XX xx
Escrever Artigo 1 XX X |X
Escrever Artigo 2 X [X |X
Encaminhamento da Tese ao PPG X
Defesa da Tese X

8 REFERENCIAS

Abrams B, Altman SL, Pickett KE. Pregnancy weigéing still controversial. Am J Clin Nutr. 2000 Jan
5;71(5):1233s — 1241s.

Atalah E, Castillo C, Castro R, Aldea A. [Proposbh new standard for the nutritional assessment of
pregnant women]. Rev Med Chil. 1997 Dec;125(12)9t485.

Bates DM, Watts DG. References. Nonlinear Regrasaimlysis and Its Applications [Internet]. John
Wiley & Sons, Inc.; 2008 [cited 2013 Jan 11]. Aadile from:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/97804 ¥ 57 .refs/summary

Beyerlein A, Schiessl B, Lack N, Kries R von. Opgingestational weight gain ranges for the avoidance
of adverse birth weight outcomes: a novel approAan.J Clin Nutr. 2009 Dec 1;90(6):1552-8.

Calvo EB, L6pez LB, Balmaceda YDV, Poy MS, Gonz&kQuintana L, et al. Reference charts for
weight gain and body mass index during pregnantgiogd from a healthy cohort. J. Matern.
Fetal. Neonatal. Med. 2009 Jan;22(1):36—42.

Carmichael S, Abrams B, Selvin S. The pattern alenmal weight gain in women with good pregnancy
outcomes. American Journal of Public Health. 19@¢;B7(12):1984-8.

Cedergren MI. Optimal Gestational Weight Gain fad8 Mass Index Categories. Obstetrics &
Gynecology. 2007 Oct;110(4):759-64.



157

Cole TJ. Fitting Smoothed Centile Curves to Refeedbata. Journal of the Royal Statistical Society.
Series A (Statistics in Society). 1988;151(3):385.

Committee on Nutritional Status During Pregnancg hactation. Nutrition During Pregnancy: Part I:
Weight Gain, Part Il: Nutrient Supplements [Intdfn@&/ashington: National Academy Press;
1990 [cited 2015 Feb 4]. Available from: http://wwap.edu/catalog/1451/nutrition-during-
pregnancy-part-i-weight-gain-part-ii-nutrient

Drehmer M. Ganho de peso gestacional, desfechassab/da gravidez e retencéo de peso pos parto
[Internet] [Tese (Doutorado em Epidemiologia)]. fl@cAlegre]: Universidade Federal do Rio
Grande do Sul; 2010. Available from: http://hdl.HEnnet/10183/26934

Fausto MA, Carneiro M, Antunes CM de F, Pinto JAJ&Simo EA. O modelo de regresséo linear misto
para dados longitudinais: uma aplica¢do na andéisgados antropométricos desbalanceados;
Mixed linear regression model for longitudinal datpplication to an unbalanced
anthropometric data set. Cad. salde publica. 200824I(3):513-24.

Gallant AR. Nonlinear Statistical Models. John Wik Sons; 2009.

Goldstein H, Browne W, Rasbash J. Multilevel madgllof medical data. Statistics in Medicine.
2002;21(21):3291-315.

Guelinckx I, Beckers K, Vansant G, Devlieger R. &uaction of weight gain charts in a low-risk
obstetric Belgian population. Gynecol. Obstet. Btv2010;69(1):57—-61.

Guidelines C to RIPW, Medicine | of, Council NR. Wt Gain During Pregnancy: Reexamining the
Guidelines. National Academies Press; 2009.

Kac G, Nucci LB, Spyrides MHC, Duncan BB, Schmidt Evaluation of the ability of a Latin-
American gestational weight curve to predict adegnegnancy outcomes. Int J Gynaecol
Obstet. 2009 Sep;106(3):223-6.

Lindstrom MJ, Bates DM. Nonlinear Mixed Effects Ml for Repeated Measures Data. Biometrics.
1990 Sep;46(3):673.

Mardones F, Rosso P. A weight gain chart for pragmemen designed in Chile. Maternal & Child
Nutrition. 2005;1(2):77-90.

Nucci LB, Schmidt MI, Duncan BB, Fuchs SC, Fleck, BFitto MMS. Nutritional status of pregnant
women:; prevalence and associated pregnancy outcétaessta de Saude Publica. 2001
Dec;35(6):502—-7.

Oppermann MLR, Duncan BB, Mengue SS, Ramos JGlrugeiSJ, Schmidt MI. Distribuicdo da altura
uterina ao longo da gestacdo em uma coorte brasiteimparacdo com a curva de referéncia do
Centro Latino-Americano de Perinatologia; Distribntof uterine height during pregnancy in a
Brazilian cohort: comparison with the referenceveunf the Centro Latino-Americano de
Perinatologia. Rev. bras. ginecol. obstet. 200628¢8):513—-22.

Pinheiro JC, Bates DM. Mixed-effects Models in 8 &PLUS: With 172 lllustrations. Springer; 2000.

Rasmussen KM, Yaktine AL, editors. Weight Gain DgrPregnancy: Reexamining the Guidelines.
Washington: National Academies Press; 2009.

Riboldi J. Modelos Mistos Aplicados. Santa Mari@FRAS/SEAGRO; 2007.

Rosso P. A new chart to monitor weight gain dupnggnancy. Am J Clin Nutr. 1985 Jan 3;41(3):644—
52.



158

Seligman LC, Duncan BB, Branchtein L, Gaio DSM, Idee SS, Schmidt MI. Obesity and gestational
weight gain: cesarean delivery and labor complicesti Revista de Salude Publica. 2006
Jun;40(3):457-65.

Spyrides MHC, Struchiner CJ, Barbosa MTS, Kac GedEfof predominant breastfeeding duration on
infant growth: a prospective study using nonlingdxed effect models. J Pediatr (Rio J). 2008
Jun;84(3):237-43.

Theron GB, Thompson ML. A centile chart for weigfatin in pregnancy for the urban population of the
Western Cape, South Africa. International Jourig&ynecology & Obstetrics. 1990
Oct;33(2):127-33.

Vila-Candel R, Hevilla-Cucarella E. Curva de ganamponderal de la gestante de bajo riesgo y su
relacion con el peso del recién nacido. Matronafepion. 2010;10(4):6-13.

Wong W, Tang NL., Lau T., Wong T. A New Recommeimaftor Maternal Weight Gain in Chinese
Women. Journal of the American Dietetic Associat®@®00 Jul;100(7):791-6.



159
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Fone: 3308.5620 — Fax. 3308.5621 - E-mail: ppgepid@ufrgs.br

Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados Institucionais
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EBDG - Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional
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Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar as
informagdes institucionais. Concordam, igualmente, que estas informagdes serédo
utilizadas Unica e exclusivamente para execugdo do presente projeto. As informagdes
somente poderédo ser divulgadas em atividades académicas e cientificas, no contexto do

projeto de pesquisa aprovado.
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