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SINTESE DA DISSERTACAO

Essa dissertacao segue o padrao de apresentacao recomendado pelo Programa de Pos-
Graduagao em Ciéncias Médicas: Endocrinologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), sendo constituida por um capitulo introdutdrio nos moldes de um artigo de revisdo do
tema principal e por um artigo original em sequéncia. No primeiro, sdo descritas as principais e
mais recentes evidéncias sobre a adequacado das recomendagdes de ganho de peso materno durante
a gestagdo e as possiveis repercussdes materno-fetais em mulheres com diabetes mellitus
gestacional (DMG). No segundo artigo, o objetivo geral foi o de avaliar o perfil de ganho de peso
durante a gestagcdo e suas implicagdes sobre o peso do recém-nascido em mulheres com diabetes
gestacional.

O ganho de peso na gestacdo ¢ um dos determinantes de desfechos maternos e fetais.
Ganho excessivo de peso pode acarretar diabetes gestacional, doenca hipertensiva gestacional,
maior frequéncia de cesariana e retengdo de peso no pds-parto para a mae e macrossomia € bebés
grandes para a idade gestacional para o feto. Ganho insuficiente de peso pode estar relacionado ao
nascimento de bebés pequenos para a idade gestacional e a prematuridade. Adicionalmente, em
longo prazo, os recém-nascidos nos extremos de peso tém maior risco de doengas cronicas como
obesidade e hipertensao.

No DMG, o ganho excessivo de peso pode potencializar os efeitos do diabetes sobre os
desfechos fetais, principalmente em relagdo ao peso fetal elevado e frequéncia de macrossomia.
Em relacdao ao ganho de peso materno insuficiente, ainda hé poucos dados e estes sdo controversos
quanto a influéncia no peso dos bebés e frequéncia de prematuridade.

A definicdo dos pontos de corte atuais para recomendar o ganho ponderal adequado na
gravidez baseia-se nas diretrizes do Institute of Medicine (IOM), revisadas em 2009. No entanto, o
IOM nao especifica qual o ganho ideal de peso para gestantes com determinadas morbidades,
como, por exemplo, aquelas com diabetes mellitus.

Dessa forma, foram objetivos especificos dessa dissertagao:

- avaliar o perfil de ganho de peso em mulheres com diabetes gestacional;

- analisar a adequagao do ganho de peso as recomendagdes do IOM 2009;

- avaliar a influéncia do ganho de peso materno na adequagdo do peso do recém-nascido.

A coorte retrospectiva incluiu 320 mulheres com diabetes gestacional, classificadas de

acordo com o indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional. O ganho de peso durante a



gravidez foi categorizado conforme a recomendacao do IOM de 2009 para o IMC pré-gestacional.
Os recém-nascidos foram classificados como grandes (GIG) ou pequenos (PIG) para a idade
gestacional de acordo com a curva de Alexander e colaboradores. O ganho de peso foi adequado
em 24% das mulheres, excessivo em 38% e insuficiente em 38%. Mulheres com ganho excessivo
de peso tiveram frequéncia maior de GIG, comparadas aos outros dois grupos (20,7% vs 3,8% e
6,6%, p<0,001). A frequéncia de PIG foi mais elevada em mulheres com IMC normal que
ganharam peso insuficiente comparado as mulheres com ganho adequado (24,3% vs 0%,
p=0,012). Um ganho minimo de peso de 9 kg esteve associado a risco ndo significativo de PIG
(risco relativo ajustado (RRa): 4.95 (intervalo de confianga 95%: 0.96-25.2, p=0.055) em mulheres
com IMC normal e um ganho de 5 kg, ao risco ndo significativo de GIG (RRa 2.59 (0.903 — 7.42,
p=0.077) em mulheres obesas.

Em conclusdo, pequeno percentual das mulheres com diabetes gestacional ganharam peso
conforme a recomendacao do IOM. O ganho inadequado esteve relacionado a adequagao do peso
do recém-nascido em alguns extratos de IMC e pode-se sugerir um ganho maximo as gestantes
obesas para prevenir bebés grandes e um ganho minimo em mulheres com IMC normal para

prevenir bebés pequenos.
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Resumo

O ganho de peso na gestagdo ¢ assunto bastante discutido na literatura atual, devido a
influéncia sobre desfechos maternos e fetais. Os principais desfechos adversos maternos
relacionados ao ganho de peso excessivo sdao o diabetes gestacional, doenca hipertensiva
gestacional, maiores frequéncias de cesariana e retencdo de peso no pos-parto. Em relacdo aos
recém-nascidos, o ganho de peso materno excessivo tem relacdo direta com macrossomia e bebés
grandes para a idade gestacional; j4 o ganho de peso insuficiente pode estar relacionado ao
nascimento de bebés pequenos para a idade gestacional e prematuridade. Em longo prazo, os
recém-nascidos nos extremos de peso tém maior risco de doengas cronicas como obesidade e
hipertensao.

No diabetes mellitus gestacional (DMG), o ganho excessivo de peso pode potencializar os
efeitos do proprio diabetes sobre os desfechos fetais, principalmente em relacdo ao peso fetal
elevado e frequéncia de macrossomia. Nos poucos estudos que avaliam desfechos maternos em
relacdo ao ganho de peso - pré-eclampsia, hipertensdo gestacional, cesariana — ndo tem sido
identificado, em geral, impacto em relacdo a frequéncia de desfechos adversos. Em relagdo ao
ganho de peso materno insuficiente, ainda ha poucos dados e estes sdo controversos quanto a
influéncia no peso dos bebés e frequéncia de prematuridade.

A definigdo dos pontos de corte atuais para recomendar o ganho ponderal adequado na
gravidez baseia-se nas diretrizes do Institute of Medicine (IOM), revisadas em 2009. Embora
existam recomendacdes especificas para gestantes com excesso de peso (sobrepeso e obesidade),
ndo ha orientagdo especifica sobre o ganho ideal de peso para aquelas com diferentes graus de
obesidade (obesidade graus I, I ou III). O IOM também nao especifica qual o ganho ideal de peso
para gestantes com determinadas morbidades, como, por exemplo, aquelas com diabetes mellitus.

Neste artigo, fazemos uma revisdo narrativa das evidéncias mais recentes em relagdo a
adequacdo das recomendacgdes de ganho de peso materno durante a gestacdo e as possiveis
repercussoes materno-fetais em mulheres com DMG. A base de citagdes consultada foi o
PubMed, associando-se as estratégias “gestational diabetes” com “weight gain” (980 resultados) +
“outcomes” (310 resultados). Ainda: “gestational diabetes” com “low weight gain (243 resultados)
e com “excessive weigh gain” (172 resultados), priorizando-se revisdes, metanalises e artigos
originais com os termos que envolvessem a direcao do ganho de peso (busca atualizada em 22 de

marg¢o de 2015). Os titulos foram revisados e escolhidos por duas autoras (LSM e AJR).



Abstract

Weight gain during pregnancy HAS been discussed a lot due to its influence on maternal
and fetal outcomes. Main adverse maternal outcomes related to excessive weight gain are
gestational diabetes, gestational hypertension, higher rates of cesarean section and postpartum
weight retention. Regarding the newborn, maternal excessive weight gain is directly related to
delivery of macrosomic and large for gestational age babies, while insufficient weight gain may be
associated with preterm and small for gestational age babies. During life span, newborns born
within birth weight extremes are at increased risk of chronic diseases such as obesity, diabetes and

hypertension.

In gestational diabetes mellitus (GDM) women, excessive weight gain can increase the
effects of diabetes itself on fetal outcomes, especially of higher birth weight and macrosomic
babies’ delivery. In few studies assessing maternal outcomes in relation to weight gain, no impact
on preeclampsia, gestational hypertension and cesarean section rates was found. Few and
conflicting data is available regarding inadequate maternal weight gain and its influence on

prematurity and birth weight.

Current cutoff points of appropriate weight gain during pregnancy are based on the
Institute of Medicine (IOM) guidelines revised in 2009. Although there are specific weight gain
recommendations for overweight and obese women who become pregnant, there are no specific
guidance on the ideal weight gain for those with different obesity classes (I, II or III). Moreover,
IOM recommendations do not specify ideal weight gain ranges for special groups, such as women

with diabetes mellitus.

In this paper, we review evidence regarding maternal weight gain recommendations
applied to GDM pregnancies and related maternal-fetal outcomes according to weight gain
adequacy. We searched PubMed with the following expressions: “gestational diabetes weight
gain” (980 results) + “outcomes” (310 results). And “gestational diabetes” + “low weight gain
(243 results) or + “excessive weigh gain” (172 results), mainly including review articles, meta-
analyses and original articles with titles including the direction of weight gain in gestational
diabetes (Accessed in March 22, 2015). Titles were reviewed and selected by two authors (LSM,
AJR).
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Introducio

O ganho de peso materno durante a gestacdo ¢ um tema bastante discutido na literatura,
atualmente, pelo fato de ser um dos fatores determinantes do peso do recém-nascido, além de
influenciar outros desfechos da gestacdo. Essa revisdo narrativa aborda as evidéncias mais
recentes em relacdo a adequacao das recomendagdes de ganho de peso materno durante a gestacao
e as possiveis repercussdes materno-fetais em mulheres com DMG. A base de citagdes consultada
foi o PubMed, associando-se as estratégias ‘“gestational diabetes” com “weight gain” (980
resultados) + “outcomes” (310 resultados). Ainda: “gestational diabetes” com “low weight gain”
(243 resultados) e com “excessive weigh gain” (172 resultados), priorizando-se revisdes, meta-
analises e artigos originais com os termos que envolvessem a dire¢do do ganho de peso (busca
atualizada em 22 de marco de 2015). Os titulos foram revisados e escolhidos por duas autoras
(LSM e AJR).

O indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional e o ganho de peso gestacional excessivo
sao fatores associados a complicagdes maternas como o diabetes melito gestacional (DMG) (1) e a
desfechos neonatais como macrossomia e bebés grandes para a idade gestacional (GIG) (2), além
de sobrepeso e obesidade em longo prazo para a prole (3). As recomendagdes atuais de ganho de
peso durante a gravidez t€ém como objetivo propiciar crescimento ¢ desenvolvimento fetal

adequados e prevenir desfechos adversos maternos e fetais.

Até a década de 1960, a recomendagdo americana do ganho de peso gestacional era de em
torno de 7 kg, pois se acreditava que o ganho ponderal excessivo estava associado a pré-eclampsia
e a outros desfechos maternos adversos. Apds esse periodo, a recomendacao do ganho de peso
passou a ser de 9 a 11 kg, quando novos estudos demonstraram associacdo entre a restri¢cao
dietética praticada e o alto indice de bebés com eventos neuroldgicos e com baixo peso para a
idade gestacional (PIG) (4, 5). Essa mudanga levou a um aumento do peso médio dos recém-
nascidos, com reducdo da prevaléncia do baixo peso ao nascer e aumento da prevaléncia de bebés
GIG. Embora o peso materno pareca ser um determinante para essa mudanga, outros fatores
materno-fetais também podem estar envolvidos, como diminuicdo do tabagismo durante a

gestacdo e aumento da altura média (6).

A definicdo dos pontos de corte atuais para classificar o ganho ponderal adequado na
gravidez baseia-se em estudos observacionais com gestantes americanas cujos desfechos
obstétricos e neonatais foram avaliados. Fatores de confusdao como idade, paridade, tabagismo,

etnia e presenca de diabetes melito (DM), nao foram contemplados nessas recomendacdes. Dados
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da literatura foram compilados inicialmente em 1990 pelo Institute of Medicine - IOM (6) com o
objetivo de uniformizar as recomendagdes da época. Os estudos até entdo disponiveis eram
considerados de baixa qualidade, mas, ao longo dos 20 anos seguintes, estudos
metodologicamente mais adequados foram publicados, possibilitando que, em 2009, o mesmo
grupo revisasse e publicasse as recomendacdes utilizadas atualmente (7). Além disso, foram
modificados os pontos de corte da classificacio de IMC para aqueles recomendados pela
Organizacao Mundial de Satude (8). No Quadro 1 estdo comparadas as recomendacdes de 1990 e
de 2009.

A epidemia de sobrepeso e obesidade que vem ocorrendo nos Estados Unidos ao longo dos
ultimos anos foi levada em consideracdo durante essa revisao do IOM em 2009. Os dados
americanos de sobrepeso e obesidade do NHANES 2011-2012 (National Health and Nutrition
Examination Survey) mostram que, em mulheres de 20 a 39 anos, as frequéncias de excesso de
peso (IMC > 25 kg/m?) sdo de 58,5% (9). Dados brasileiros de 2013 mostram frequéncias de 61%
de excesso de peso entre as mulheres de 18 a 34 anos (10). Frente a prevaléncia atual de sobrepeso
e de obesidade em mulheres em idade reprodutiva, cuidados com o ganho de peso gestacional
nesse subgrupo de mulheres sdo fundamentais. Por exemplo, dados americanos mostram que 8,6%
das gestantes ganham menos de 5 kg durante a gravidez, enquanto que 21,2% ganham mais de 18
kg (11).

Embora existam recomendacgdes especificas na revisdo de 2009 do IOM para as gestantes
com excesso de peso (sobrepeso e obesidade), ndo ha orientagdo especifica sobre o ganho de peso
ideal para aquelas com diferentes graus de obesidade (obesidade grau I, II ou III). As orientagdes
de 2009 do IOM também ndo especificam qual o ganho de peso ideal para gestantes com
determinadas morbidades, como, por exemplo, no DM.

O diabetes pode amplificar alguns dos desfechos adversos da gravidez em especial quando
associado a obesidade (12). O ganho de peso além do recomendado pode ser uma preocupagao
especialmente em mulheres com DM tipo 2 ou com DMG que iniciam a gravidez com o peso fora
do ideal. Por exemplo, em relacdo as gestantes com diabetes, Mathiesen e colaboradores
descreveram ganho excessivo de peso em 54% das mulheres com diabetes tipo 1 (13) e em 43%
das mulheres com diabetes tipo 2 (14), quando avaliadas pelas recomendac¢des do IOM 2009,
levando ao maior peso dos bebés ao nascimento. Nas andlises ajustadas, o ganho de peso materno

foi diretamente associado ao peso do nascimento, em ambos os tipos de diabetes (13, 14).
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Ganho de peso materno: associacio com desfechos maternos e fetais

O ganho de peso gestacional acarreta consequéncias para mae e prole. Estudos
demonstraram a associagdo entre o ganho de peso insuficiente materno e o risco aumentado de
baixo peso ao nascer, restricdo de crescimento intrauterino e prematuridade (15). Por outro lado, o
ganho de peso excessivo estd associado a diabetes e hipertensdo gestacional, maiores frequéncias
de cesariana e também a retengdo de peso pos-parto, na mulher; e com recém-nascidos GIG ou
macrossomicos (com mais de 4.000 g), aumento da morbidade e da mortalidade perinatal, ¢ a

obesidade infantil, na prole (1-3, 15).

Dentre os principais efeitos do ganho materno de peso estd a influéncia no peso fetal.
Quando um recém-nascido tem um peso menor que o percentil 10 da curva de peso utilizada, ¢
definido como pequeno para idade gestacional (PIG). Isso pode se dever a causas de restricdo de
crescimento intrauterino, como hipertensao, tabagismo e alteragdes cromossémicas ou mesmo a
fatores constitucionais como sexo feminino, etnia ou IMC materno (4), além de estar
potencialmente relacionado ao ganho insuficiente de peso durante a gestagdo. Complicagdes
agudas ou cronicas ocorrem com maior frequéncia em recém-nascidos PIG; entre elas,
prematuridade, hipoglicemia neonatal, aumento da mortalidade perinatal e baixa estatura, além de
risco aumentado de doencas cronicas como hipertensdo e doenga isquémica cardiaca (16, 17).
Recém-nascidos GIG sdo os que t€ém um peso ao nascer acima do percentil 90 da curva utilizada.
Fatores genéticos, constitucionais e maternos, como diabetes € peso excessivo pré-gestacional e o
ganho excessivo de peso durante a gestagdo estdo implicados como causas de GIG (18).
Complicagdes e mortalidade perinatal também estdo aumentadas nos GIG, com maior acréscimo
de risco se o peso ao nascer for maior que 4.000 g. Trauma de parto, disfungdo respiratoria e
hipoglicemia, além das complicagdes em longo prazo, como risco aumentado de obesidade e

resisténcia insulinica, sdo encontrados nessa populagao (19).

Os desfechos maternos e fetais relacionados ao ganho de peso na gestacao foram avaliados
em uma revisao sistematica publicada em 2009, que embasou a reavaliacdo dos dados do IOM,
também naquele ano. Essa revisdo foi focada em desfechos como peso ao nascer, crescimento
fetal e retengdo de peso pos-parto, seguindo as recomendagdes para pesquisas futuras que haviam
sido feitas em 1990. Foram incluidos 35 estudos. O ganho de peso abaixo das recomendagdes
estava relacionado com menor peso do bebé ao nascimento. Quando avaliado apenas o grupo de
recém-nascidos com baixo peso ao nascer (abaixo de 2.500 g), essa relagdo persistiu significativa

para as mulheres com peso pré-gestacional normal ou baixo. O ganho de peso excessivo, como
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esperado, esteve associado a beb€s com maior peso ao nascer, bebés GIG e macrossomicos. Os

resultados foram inconsistentes para a retencao de peso materno no pos-parto (20).

Os estudos realizados apds a publicagdo das recomendag¢des do IOM 2009 tiveram
resultados semelhantes aqueles ja existentes e que eram baseados na recomendagdo de 1990. Em
uma coorte de quase 34.000 registros de gestacdes em mulheres chinesas foi analisada a
adequacdo do ganho de peso conforme o IOM 2009. O ganho de peso excessivo foi associado a
um risco aumentado de hipertensao gestacional, cesariana, bebés grandes para idade gestacional e
macrossomia, reduzindo os riscos de prematuridade, PIG e baixo peso ao nascer. As mulheres
com ganho de peso insuficiente tiveram maior risco de parto prematuro e PIG, além de risco
menor de macrossomia ¢ GIG, quando comparadas as com ganho adequado. Importante ressaltar
que o ganho de peso excessivo associado a obesidade aumentou em 2,2 a 5,9 vezes os riscos de
DMG, hipertensdo gestacional, cesariana, GIG e macrossomia, quando comparados ao de
mulheres com ganho adequado e IMC normal (21). Meta-analise de estudos de coorte e caso-
controle, publicada em 2011, demonstrou associacdo entre o baixo ganho de peso materno
conforme as recomendagdes do IOM e o risco aumentado de prematuridade (<37 semanas) e de

recém-nascidos com baixo peso ao nascer (22).

As gestantes obesas sdo o grupo de maior preocupacdo e discussdo no momento atual. Em
2014, Catalano e colaboradores avaliaram, em 1053 mulheres com sobrepeso e obesidade, as
repercussdes do ganho de peso inadequado, de acordo com as recomendag¢des do IOM 2009. A
perda de peso ou um ganho menor ou igual a 5 kg foi associada com maior frequéncia de PIG; os
recém-nascidos tiveram menor peso ao nascer, massa gorda e massa magra menores, além de
menores comprimento, percentual de gordura corporal e perimetro cefalico. Apos ajustes, apenas a
relacdo com menor peso ao nascer permaneceu significativa (23). Meta-analise publicada em
2015, incluindo 18 estudos, apontou que um ganho de peso abaixo da recomendag¢ao do IOM 2009
nesse grupo de mulheres, embora diminua o risco de GIG e de alguns desfechos maternos,
aumenta o risco de PIG e de parto pré-termo. Os autores concluem que um ganho de peso abaixo

daquele recomendado ndo pode ser rotineiramente recomendado (24).

No Brasil, alguns estudos avaliaram o ganho de peso na gestagao. Quando analisadas
participantes do Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG), uma amostra de mulheres
brasileiras com uma prevaléncia de DMG de 7,7%, o ganho de peso materno total insuficiente foi
relacionado a menor risco de cesariana e risco aumentado de parto prematuro e PIG. Em contraste,

o ganho de peso excessivo foi relacionado a bebés nascidos grandes para idade gestacional (GIG)
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e cesariana, além de menor risco de PIG (25). Em outro cendrio, 712 mulheres atendidas em
servigo universitario, o ganho de peso abaixo do recomendado ocorreu em 26,5% das gestantes e o
excessivo, em 36,9%. Os autores relatam um risco aumentado (mais de duas vezes) de recém-

nascidos com peso insuficiente ou baixo nas mulheres com ganho de peso insuficiente (26).

No entanto, quando avaliada a eficdcia de uma interveng¢do baseada em dieta e atividade
fisica no ganho de peso materno, ndo foram encontradas evidéncias de reducao nos desfechos de
peso do recém-nascido. Meta-analise publicada em 2012, com 44 ensaios clinicos randomizados,
avaliou o efeito de dieta, atividade fisica e a combinac¢do dos dois no ganho de peso materno e nos
desfechos materno-fetais. Esse estudo mostrou uma redu¢do no ganho de peso materno (1,42 kg
nos grupos com intervengdo comparados aos controles), principalmente com a dieta
(isoladamente, levou a perda de 3,84 kg no grupo interven¢ao, comparado ao controle), mas nao
houve redugdo no peso ao nascer e na incidéncia de GIG ou PIG. Houve reducdo nas frequéncias
de pré-eclampsia e distocia de ombro (27). De maneira complementar, uma nova meta-analise do
mesmo grupo foi realizada com o objetivo de avaliar o real papel do ganho de peso nesses
resultados. Nao foi encontrada associagao significativa entre o ganho de peso materno e desfechos

como pré-eclampsia, DMG e indugdo de parto (28).

Gestantes com DMG

O diabetes mellitus gestacional (DMG) ¢ definido como a intolerancia a glicose detectada
pela primeira vez durante a gravidez e que pode ou ndo persistir apds o parto. Mais recentemente,
o conceito de diabetes que ¢ diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre da gestagdo e que nao
alcanca o critério diagnostico aplicado a ndo gestantes também foi incorporado a definicao (29).
Os critérios diagnosticos do DMG vém sendo rediscutidos nos ultimos anos com o objetivo de
determinar valores glicémicos que indiquem maior risco de desfechos adversos maternos e fetais.
A partir do estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) (30), que mostrou
uma associacao continua e positiva entre eventos adversos e valores glicémicos progressivamente
mais elevados no teste oral de tolerancia com 75g de glicose (TTG 75 g), a TADPSG
(International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups) (31) sugeriu novo critério
diagnostico, em que pelo menos uma das medidas glicémicas deve estar alterada: jejum > 92
mg/dL, 1Th > 180 mg/ dL, 2 h > 153 mg/dL. A proposta, que aumenta a prevaléncia do DMG para
até 18% no Brasil (32), podendo ser ainda maior em outros contextos (33), foi endossada pela
ADA (American Diabetes Association) e pela SBD (Sociedade Brasileira de Diabetes) em 2011. A

OMS (Organiza¢ao Mundial de Saude) endossou os novos valores em 2013.
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A gestagdo complicada pelo diabetes apresenta maiores frequéncias de desfechos
adversos, tanto para a mae quanto para o feto. No caso do diabetes gestacional, independente do
critério diagndstico utilizado, ha um risco maior de macrossomia, GIG, mortalidade perinatal, pré-
eclampsia e cesariana. Contudo a magnitude dos riscos utilizando os novos critérios propostos
pela IADPSG ¢ ainda menor, comparada a critérios como o da OMS de 1998 (34). O que parece
bem definido € a relagdo positiva e continua entre aumento de glicemia e a incidéncia de alguns

desfechos como cesariana e macrossomia (30, 35).

O tratamento do DMG consiste em dieta, atividade fisica e terapia medicamentosa, levando
a reducdo nas frequéncias de pré-eclampsia, distocia de ombro e macrossomia, sem aumentar
frequéncias de pequenos para idade gestacional (36, 37). Nao ha evidéncias suficientes em
relacdo ao ganho de peso no contexto do tratamento (37). A terapia dietética parece reduzir as
complicacdes perinatais, macrossomia fetal e o ganho de peso materno excessivo no DMG (38).
Contudo, meta-analises recentes evidenciam controvérsias sobre qual a dieta mais adequada e o
quanto este tratamento influencia no ganho de peso materno (39), embora uma dieta com baixo
indice glicémico possa reduzir o peso médio dos bebés e a necessidade do uso de insulina durante

a gestacao (40).

Para gestantes com diagnéstico de DMG, o ganho de peso na gestacdo, tanto excessivo
quanto insuficiente, vem sendo mais recentemente estudado e parece ter influéncia em desfechos
tanto na mae quanto na prole. Morrisset e colaboradores compararam o perfil de ganho de peso em
um grupo com diagnostico de diabetes gestacional, comparadas a controles. O ganho de peso no
primeiro trimestre foi maior nas gestantes com DMG e acima das recomendagdes do IOM 2009,
em relagdo as mulheres nao diabéticas. Contudo o ganho de peso no terceiro trimestre foi menor

(41).

O Quadro 2 mostra as frequéncias de IMC e da adequagdo de ganho de peso em mulheres
com DMG. Os estudos mostram que a adequacao do ganho de peso materno as recomendagdes do

IOM 2009 ¢ bastante variavel nessas coortes.

Os grupos estudados sdo heterogéneos em relacao ao indice de massa corporal (IMC) pré-
gestacional, o que influencia na interpretacdo da adequacdo do ganho de peso. O ganho de peso
adequado pode variar de 14 a 45%, conforme os estudos avaliados. Essas diferengas podem estar
relacionadas as diferengas étnicas, aos critérios diagnosticos empregados ou mesmo, a diferencas

de estilo de vida nas mulheres avaliadas.
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Entretanto ainda faltam dados mais precisos sobre a influéncia do ganho de peso sobre os
desfechos maternos e fetais e se ha necessidade de uma recomendacdo especifica sobre o ganho de
peso para esse grupo. O Quadro 3 mostra os principais desfechos maternos e fetais avaliados em

estudos sobre o ganho de peso em mulheres com DMG.

Nos poucos estudos que avaliam desfechos maternos - pré-eclampsia, hipertensao
gestacional, tratamento medicamentoso, cesariana - em relacdo ao ganho de peso em mulheres
com DMG, ndo ha, em geral, impacto em relagdo a frequéncia de desfechos adversos. Alguns
estudos comparam grupos com ganho excessivo aqueles com ganho normal ou baixo, enquanto
outros comparam os trés extratos (insuficiente, apropriado e excessivo). O aumento do risco de
pré-eclampsia no grupo de mulheres com ganho excessivo (47) desapareceu com os ajustes para
fatores de confusdo em um estudo. Esses autores demonstraram, no entanto, que o aumento
semanal de cerca de 450 g, apos o diagndstico do DMG, aumentou o risco de pré-eclampsia,
cesariana primaria e necessidade de tratamento medicamentoso para a hiperglicemia. Em
contraste, outros autores descreveram frequéncias semelhantes de desfechos adversos nos trés

extratos de ganho de peso (42, 43, 45, 46).

Os principais desfechos fetais ou neonatais relatados nos estudos sdo prematuridade, GIG,
macrossomia ¢ PIG. O ganho insuficiente de peso nao traz aumento do risco de prematuridade (42,
43, 45). No estudo de Egan e colaboradores, o risco de LGA e macrossomia foi aumentado em
mulheres com ganho excessivo de peso comparadas as mulheres com ganho nao-excessivo (46).
No entanto, em outro grupo, que fez analise semelhante, esses dados ndo foram reproduzidos (42).
Nos estudos que comparam os trés extratos de ganho de peso materno, o ganho excessivo de peso
esteve associado ao aumento de GIG em mulheres australianas (44) e polonesas (45) e a
macrossomia em mulheres coreanas (43). Harper e colaboradores demonstraram que o aumento de
peso materno apos o diagnostico do DMG esteve associado ao aumento do risco de macrossomia e
GIG (47). Horosz descreve que um ganho acima de 10 kg durante a gravidez tem sensibilidade de

86% e especificidade de 57% na predi¢do de macrossomia em mulheres com sobrepeso (45).

Ao contrario do que estd descrito para gestantes ndo diabéticas que ganham peso
insuficiente, onde ha risco aumentado de baixo peso ao nascer e de prematuridade (22), o risco de
PIG ndo esta aumentado nos estudos que avaliam mulheres com DMG. Apenas em um estudo, o
de Horosz e colaboradores, ¢ descrita uma frequéncia significativamente aumentada de PIG (6%)
nas mulheres com ganho de peso insuficiente comparadas as gestantes com ganho de peso normal

(2%); os autores também descrevem o aumento de PIG nas gestantes obesas que ganharam menos
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de 5 kg na gravidez (45).
Comentarios finais

A adequacao do ganho de peso materno as recomendacdes do IOM 2009 em mulheres com
diabetes gestacional ¢ bastante varidvel. O ganho excessivo pode ocorrer em 29 a 57% das
mulheres, enquanto o insuficiente varia de 19 a 40%, conforme os trabalhos. Alguns dos fatores

que parecem influenciar nessa grande variabilidade sdo etnia e o IMC pré-gestacional.

Quanto aos desfechos, tanto maternos quanto fetais, ainda ndo se pode tirar uma conclusao
definitiva. H4 uma tendéncia que o ganho excessivo de peso materno esteja relacionado a maiores
frequéncias de macrossomia ¢ GIG, principalmente em mulheres obesas. Quanto ao risco de

cesariana, doenca hipertensiva, prematuridade e PIG, os resultados ainda sdo controversos.

Em conclusdo, at¢ o momento ndo ha recomendagdo especifica quanto ao ganho de peso
ideal em mulheres com DMG e os estudos ainda mostram que o assunto ¢ controvertido. Nao esta
estabelecido se ¢ necessaria uma recomendagdo especifica para o DMG e se 0s pesos minimos e
maximos para cada faixa de IMC na gestante com DMG deveriam ser diferentes daqueles

recomendados as gestantes ndo diabéticas.
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Quadro 1 — Recomendagdes para ganho de peso na gestagao de acordo com o

corporal (IMC) pré-gestacional.

indice de massa

IOM 1990 (6)

IOM 2009 (7)

IMC pré-gestacional Ganho total | IMC pré-gestacional | Ganho total | Ganho
(kg/m?) (kg) (kg/m?) (kg) 2° e 3° trimestres
(kg/sem)*

Baixo (<19,8) 12,5a18 Baixo peso 12,5a 18 0,51(0,44 - 0,58)
(<18,5)

Normal (19,8 a 26) 11,5a16 Peso normal 11,5a16 0,42 (0,35 - 0,50)
(18,5 -24,9)

Alto (>26 a 29) 7all,5 Sobrepeso 7all,5 0,28 (0,23 - 0,33)
(25-29,9)

Obesas (>29) > 6,8 Obesidade 5a9 0,22 (0,17 - 0,27)
(=30)

Adaptado de Institute of Medicine (IOM) 1990 (6) e 2009 (7)
*IOM 2009: considerando ganho de peso de 0,5 a 2,0 kg no 1° trimestre
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Quadro 2 — Prevaléncia das categorias de IMC pré-gestacional e adequacdo de ganho de peso

materno conforme IOM 2009, em mulheres com diabetes gestacional.

(n=635, EUA)“™*

Baixo | Normal | Sobrepeso Obesidade | Insuficiente Adequado Excessivo
peso
Kase et al, 2011 67 (71) 40 (44,4)
(n=90, EUA)“??
Park et al, 2011 42 (19,5) 95 (45,0) 77 (36)
(n=215, Coreia do
Sul)(‘“)”
Wong et al, 2013 352 (40) 247 (28) 282 (32)
(n=881,
Australia)“Y"
Horosz et al, 2013 22 (3) | 368 (55) | 170 (25) 115(17) 223 (33) 256 (38) 196 (29)
(n=675, Polénia)*>*
Egan et al, 2014 0 100 (18) | 163 (30) 279 (51) 236 (43) 307(57)
(n=543, Irlanda)“®"
Harper et al, 2014 7() | 107(17) | 135(21) 386 (61) 175 (27) 92 (14) 368 (57)

IMC: indice de massa corporal; letras representam o critério diagndstico do DMG: a) Carpenter &

Coustan (48); b) ndo declarado; c¢) Sociedade Polonesa de Ginecologia e Obstetricia (jejum 2x >

125 mg/dl e TTG 75 g: jejum 100 mg/dl, 1 h 180 mg/dl e 2 h 140 mg/dl)(45); d) IADPSG (31).
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Quadro 3 — Desfechos maternos e fetais (N, % ou risco relativo - RR) em mulheres com DMG, de
acordo com padrao de ganho de peso, conforme IOM 2009

Autor, ano Desfechos maternos e Ganho de peso materno p
fetais
(Nao-excessivo vs Excessivo)
Kase et al, 2011 | Pré-eclampsia RR 2,5 (0,7-9,0) 0,18
(n=90, Cesariana RR 1,0 (0,6-1,8) 0,88
EUA)“? Prematuridade RR 0,8 (0,3-1,9) 0,54
Macrossomia RR 3,8 (0,5-29,7) 0,32
Desfechos perinatais adversos RR 1,3 (0,6-2,6) 0,55
Egan et al, 2013 | Pré-eclampsia 14 (5,9) vs 27 (8,5) 0,21
(n=543, Irlanda) | Hipertensdo gestacional 29 (12,3) vs 56 (18,2) 0,06
ey Cesariana 102 (43,2) vs 121 (39,4) 0,37
GIG 30 (12,7) vs 71 (23,1) <0,01
Macrossomia 35 (14,8) vs 67 (21,8) 0,04
PIG 15 (6,4) vs 18 (5,9) 0,05
Insuficiente Adequado Excessivo
Park et al, 2011 | Cesariana 26 (62) 61 (64,2) 48 (62,4) 0,833
(n=215, Coreia | Prematuridade 5(11,9) 10 (10,4) 5(6,5) 0,549
do Sul) GIG 10 (23,8) 35 (36,4) 34 (44,2) 0,071
Macrossomia 1(24) 8(8,3) 14 (18,2) 0,005
PIG 1(2,4) 33,1 1(1,3) 0,757
Wong et al, 2013 | GIG - 9,4% 21,1% <0,001
(n=881, PIG 12,1% 14,4% -- 0,516
Australia) “9"
Horosz et al, | Cesariana 74 (33) 92 (36) 94 (48) NS
2013 Prematuridade 19 (8) 28 (11) 21 (10) NS
(n=675, GIG 16 (7) 31(12) 47 (24) <0,01
Poldnia)“>* PIG 13 (6) 5(2) 12 (6) <0,01
Harper et al, | Pré-eclampsia 8 (4,6) 9 (9,8) 64 (17,4) <0,01%%*
2014 Cesariana 29 (20,7) 12 (16,0) 84 (29,5) 0,03**
(n=635, GIG 20 (11,4) 11(12) 63 (17,1) 0,07
EUA)“? Macrossomia 18 (10,3) 10 (10,9) 56 (15,2) 0,11
PIG 16 (9,1) 8 (8,7) 27(7,3) 0,45

EUA: Estados Unidos da América; RR: risco relativo; GIG: grande para a idade gestacional; PIG:

pequeno para a idade gestacional. Letras representam o critério diagnostico do DMG: a) Carpenter

& Coustan (48); b) ndo declarado; ¢) Sociedade Polonesa de Ginecologia e Obstetricia (jejum 2x >

125 mg/dl e TTG 75 g: jejum 100 mg/dl, 1 h 180 mg/dl e 2 h 140 mg/dl)(45); d) IADPSG (31).

**nao ajustado. Perde significancia apods ajustes
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Abstract

OBJECTIVE: To evaluate patterns of weight gain in women with gestational diabetes mellitus

(GDM) and its relation with offspring birth weight.

RESEARCH DESIGN AND METHODS: Retrospective cohort study; 320 GDM women from a
tertiary care hospital classified according to pre-pregnancy body mass index (BMI) categories.
Gestational weight gain was categorized as insufficient, appropriate or excessive, according to the
2009 Institute of Medicine (IOM) recommendations for each BMI class. Offspring were classified
as large (LGA), adequate (AGA) or small for gestational age (SGA) according to Alexander’s

chart.

RESULTS: Women mean total weight gain was 10.1 £ 7.5 kg (range: -8.0 to 36.3 kg).
Appropriate weight gain was observed in 24%, excessive, in 38% and insufficient, in 38% of
women. We found higher rates of LGA newborns in women with excessive weight gain as
compared to the other groups (20.7% vs 3.8% and 6.6%, p<0.001). Rates of SGA newborns were
higher in women with normal BMI and insufficient weight gain as compared to appropriate
weight gain ones (24.3% vs 0%, p=0.012). A weight gain of at least 9 kg was associated to a non-
significant rate of SGA in normal BMI women (adjusted relative risk (aRR) 4.95; 95% CI 0.96-25.2,
p=0.055) and a gain of 5 kg, with a non-significant risk of LGA in obese women ( aRR 2.59

(0.903 — 7.42, p=0.077).

CONCLUSION: Excessive weight gain in GDM, mainly in obese women, is associated to
increased risk of LGA newborns. Insufficient weight gain is associated with SGA only in women
with normal BMI. A weight gain of 5 kg in obese women and of at least 9 kg in normal BMI

women can avoid inadequate birth weight.
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Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as hyperglycemia discovered at any time in
pregnancy (1, 2). It is typically diagnosed around 24 weeks of gestation and includes
hyperglycemia detected in the first trimester of pregnancy based on a fasting plasma glucose

(FPG) > 92 mg/dl not reaching non-pregnant diagnostic diabetes levels (1, 2).

Adverse outcomes of GDM pregnancies are well established and include maternal
increased risk of cesarean section and hypertensive disorders as well as newborn risks of

macrosomia, prematurity, hypoglycemia and shoulder dystocia (3-5).

Maternal obesity contributes for the development of GDM and, independently, for many
maternal and fetal adverse outcomes such as hypertensive disorders (gestational hypertension as
well as pre-eclampsia), diabetes, venous thromboembolism, fetal malformations, macrosomia, pre-
term and cesarean delivery, birth trauma and others in the short term, and also to maternal diabetes
and post-partum weight retention (6, 7). Moreover, excessive weight gain in pregnancy itself can

contribute to increased rates of large for gestational age (LGA) and macrosomic neonates (8, 9).

In 2009, the American Institute of Medicine (IOM) launched recommendations on weight
gain in pregnancy in general, which have been adopted by many healthcare providers.
Nonetheless, recommendations on adequate weight gain are not yet established for GDM

pregnancies (9).

The aim of this study was to evaluate if the 2009 IOM recommendations would be suitable
for GDM women. We evaluated neonatal birth weight in relation to maternal weight gain

adequacy (excessive, appropriate or insufficient according to body mass index).
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Methods

We studied a cohort of 335 GDM women with singleton pregnancies, with at least one
prenatal appointment, who delivered at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). From
November 2009 to May 2013, women referred from primary care health units to the hospital
prenatal clinic with a diagnosis of GDM were consecutively included. HCPA is a South Brazilian
university hospital and delivers tertiary care to patients of the public health system (10); a
multidisciplinary team including endocrinologist, obstetrician, nutritionist and nurse is responsible

for prenatal care. The hospital ethics committee approved the study protocol (number 2010-0364).

Fifteen women were excluded: for 14 we did not have data on pre-gestational weight,
delivery weight or birth weight, and one had an abortion at the 19" week of gestation. GDM was
diagnosed based on a positive screening (FPG > 85 mg/dl) followed by a 75-g oral glucose
tolerance test (OGTT), with FPG > 110 mg/dl or 2-h plasma glucose > 140 mg/dl (11) in 205
women (64%). After 2010, we adopted the International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) recommendation for the 75-g OGTT: FPG > 92 mg/dl or 1-h plasma
glucose > 180 mg/dl or 2-h plasma glucose > 153 mg/dl (12); 115 (36%) women were included by

these criteria.

Socio-demographic characteristics, past and present medical history and current pregnancy
information were collected. Pre-gestational weight was informed or retrieved from prenatal charts.
Physical examination was undertaken and weight and height were measured with light clothes,
without shoes. All women received dietary counseling based on a norm caloric diet, adjusted to
BMI and gestational age, prioritizing low glycemic index carbohydrates and fiber-rich foods (13).
Capillary glucose values targets were < 95 mg/dl for pre-meal and < 120 mg/dl for 2-h

postprandial measures (13). When targeted glycemic measures were not met after 2 weeks of

exclusive nutritional management, pharmacological therapy with metformin, glyburide or insulin
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was initiated, as appropriate (13). Data on pregnancy evolution, delivery and maternal and

newborn outcomes were registered.

Ethnicity (categorized as race/skin colors of the Brazilian population) and marital status
were self-reported at booking or at hospital registration. Education was defined as having more or
less than eleven study years (secondary school); family history was diabetes in first or second
grade relatives; smoking, current smoking; gravidity, number of pregnancies including the current
one; prior GDM, presence of diabetes in any previous pregnancy. Pre-gestational BMI was
calculated as pre-pregnancy informed weight divided by the square of the height and classified
according to World Health Organization (WHO) categories: underweight, BMI <18.5 kg/m?;
normal, BMI 18.5 to 24.9 kg/m?; overweight, BMI 25 to 29.9 kg /m” and obese, BMI > 30 kg/m’
(14). Total weight gain was calculated as the difference between weight measured at delivery and
pre-pregnancy weight; we calculated weight gain until GDM diagnosis and weight gained from
diagnosis to delivery. IOM 2009 guidelines were used to recommend weight gain: women with
BMI < 18.5 kg/m” should gain from 12.5 to 18 kg; with BMI 18.5 to 24.9, kg/m?, from 11.5 to 16
kg; BMI 25 to 29.9 kg/m?%, from 7 to 11 kg and BMI > 30 kg/m?, from 5 to 9 kg (15). Initial
glycated hemoglobin (A1C test) was measured soon after booking and final one was the last
measure before delivery. Hypertensive-related disorders of pregnancy were a composite of
gestational hypertension, preeclampsia and eclampsia. Gestational hypertension was defined as
systolic blood pressure > 140 mmHg and/or diastolic blood pressure >90 mmHg, started after 20
weeks of pregnancy; preeclampsia as gestational hypertension associated with proteinuria >300
mg/L/24h or “other maternal organ dysfunction” (16). Postpartum dysglycemia was diabetes,

impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance detected in postpartum reevaluation (17) .

Birth weight (measured in grams) and gestational age (calculated based on the first day of
the last menstrual period or on an ultrasonography performed in the first trimester) were plotted
against the Alexander birth weight chart (18). Newborns were classified as small for gestational
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age (SGA) if birth weight < 10™ percentile for gestational age and as LGA if birth weight > 90™
percentile. Macrosomia was defined as a birth weight over 4,000 g and prematurity as a delivery

gestational age of less than 37 gestational weeks.

Plasma glucose was determined by an enzymatic method and Alc test was measured by
high performance liquid chromatography (HPLC; Variant IT Turbo HbAlc, BioRad Laboratories,

Hercules, CA, USA), aligned with the DCCT recommendation (19).
Statistical analysis

Sample size was calculated assuming a double risk of delivering a LGA baby in GDM
women with excessive weight gain compared to GDM with appropriate weight gain, considering a
10% LGA prevalence, with power of 80% and significance of 0.05; calculated sample size

included at least 182 women.
Student’s t test, x* test, ANOVA, and Pearson correlation were used as appropriate.

Receiver operational characteristic (ROC) curves were plotted to examine weight gain
against the risk of delivering SGA or LGA babies. Cut points were chosen from curves with the
area under the curve (AUC) significantly different from 0.5. Univariable e multivariable models
tested the association of several variables with LGA and SGA outcomes, using Poisson regression
with robust variance; variables with statistical significance <0.05 in univariable analysis were

included in the multiple model.

Statistical analyses were performed with the SPSS software, version 18.8. Statistical

significance was set at 0.05, two-sided.

Results

There were no differences between women meeting the Brazilian or the IADPSG criteria

regarding clinical characteristics, maternal and fetal outcomes, so we analyzed all women
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together. For the group as a whole (N=320), mean age was 31.2 £ 6.4 years; 75% of the sample
was white; mean pre-pregnancy weight was 75.4 + 18.0 kg; mean gestational age at booking was
23.8 + 6.3 weeks. Mean BMI was 29.9 + 6.7 kg/m? (range: 18.5 — 52.0 kg/m?): 84 (26.2%) had
normal BMI, 92 (28.7%) were overweight and 144 (45%) were obese. Mean total weight gain was
10.1 = 7.5 kg, ranging from minus 8.0 to +36.3 kg; weight gain until diagnosis was 7.8 = 6.7 kg
and weight gain from diagnosis to delivery, 2.3 + 3.7 kg. Appropriate weight gain occurred in
24% of women, excessive in 38% and insufficient in 38%. Chronic hypertension was diagnosed in
13.8% and the composite endpoint of gestational hypertension in 14.1%. Mean delivery age was
38.1 £ 1.4 week. The rates of C-section was 57.8% in the whole sample. Baseline characteristics
of the 320 women according to 2009 IOM weight gain groups are presented in Table 1. We

present baseline characteristics according to BMI in the supplementary Table S1.

The OGTT glucose values were similar across groups (insufficient vs appropriate vs
excessive, respectively): for FPG, values were: 97.8+18.5 mg/dl vs 95.9+24.8 mg/dl vs 100.5+25.7
mg/dl (p= 0.365); for 1-h, 185.2+35 mg/dl vs 183.7+31.8 mg/dl vs 174.8+36.4 mg/dl (p=0.452)
and for 2-h, 161.7426.7 mg/dl vs 159.2+28.5 mg/dl vs 162+30.4 mg/dl (p=0.791). Initial A1C test

was similar across the groups (5.5+0.6% vs 5.5+0.7% vs 5.7+0.8%, p=0.232).

Rates of gestational hypertension, C-section and postpartum dysglycemia were not
different across the groups of weight gain adequacy neither in the groups of BMI categories. Main
data on maternal weight gain are displayed in Table 2. Complementary data of weight gain profile

and maternal outcomes are presented in the supplementary Table S2.

Women who gained insufficient weight were more likely to be on pharmacological
treatment when compared to adequate weight gain (66.1% vs 39.7%, p=0.001). Rates of exclusive
metformin treatment (32.2% vs 23.1% vs 29.8%, p=0.390) and exclusive insulin use (12.3% vs

5.1% vs 7.4%, p=0.176) were not different across the three groups. Women with excessive weight
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gain had a higher final A1C test than those with adequate weight gain (5.7 + 0.8% vs 5.4% +

0.5%, p=0.016).

Mean birth weight in the whole sample was 3,224.3 + 572 g; 171 (53%) newborns were
male, 149 (47%), female (p=0.097). Birth weight adjusted to gestational age classified 31 of the
newborns (9.7%, 95% CI: 7-13%) as SGA, 253 (79.1%, 95% CI: 74-83%) as adequate for
gestational age (AGA) and 36 (11.2%, 95% CI: 8-15) as LGA, of whom 24 (7.5%) were
macrosomic. Prematurity rate was 16.6% and there were no differences in prematurity rates
across groups of weight gain (19.8% in the insufficient group, 10.3% in the appropriate group and
17.4% in the excessive group, p = 0.198). Table 2 depicts birth weight stratified by maternal

weight gain group.

Figure 1 shows correlations between maternal weight gain and birth weight. The overall
Pearson correlation was 0.261, p<0.001. The coefficient of determination (rz) was 0.068 for the

whole sample (Panel A). Correlations for each IOM weight gain group are in Figure 1, Panel B.

To evaluate the capacity of weight gain during pregnancy to discriminate SGA or LGA
births from adequate birth weight according to the three pregestational BMI categories, we
analyzed ROC curves to estimate possible optimal cut points. As seen in Figure 2, the area under
the ROC curve (AUC) varied from 0.600 (pregestational normal BMI and SGA) to 0.801
(pregestational obesity and LGA). For SGA babies in normal BMI women, weight gain cut point
with simultaneously best sensitivity (Se) and specificity (Sp) was 9.0 kg (Se: 0.800, Sp: 0.718);
the AUC was 0.801 (0.625-0.977); for LGA risk in obese women, cut point with simultaneously
best Se (0.727) and Sp (0.673) was 9.0 kg; the AUC was 0.718 (0.593-0.843). Table 3 presents data
on other selected cut points of weight gain for the two groups: for SGA we selected the cut point

with acceptable sensitivity and higher specificity (7 kg). For obese women, we selected the next
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cut point with higher sensitivity (5 kg), although specificity was low. Sensitivity, specificity and

crude and adjusted risks of SGA and LGA for selected cut points are displayed in Table 3.

Discussion

Only 24% of our Brazilian GDM cohort achieved weight gain targets within the 2009
Institute of Medicine recommendations. Excessive and insufficient rates of weight gain were
similar, 38%, and higher than those of appropriate gain. Adverse maternal outcomes were similar
across the groups. A weight gain lower than 7 kg was associated with higher rates of SGA in
normal BMI (adjusted RR 6.13, 95% CI 1.5 — 24.4), while a gain higher than 9 kg was associated to

increased LGA rates in obese women (adjusted RR 3.759, 95% CI 1.41-10.01).

Although, in general, mean total weight gain in pregnancy was adequate in our sample (i. e
~10 kg), only 24% gained weight as recommended by the 2009 IOM position. Inadequate weight
gain during pregnancies not complicated by GDM is described in several studies, including a large
(n=2,244) Brazilian cohort attending general prenatal care: low weight gain was 33.4% and
excessive, 32.9% (20). In a tertiary care setting, low weight gain was reported to be 26.5% and
excessive, 36.9% in 712 women (21). Weight gain is, therefore, heterogeneous even among

women within a similar ethnic background.

Inappropriate weight gain has also been described in GDM pregnancies. Appropriate
weight gain ranged from 14 to 45% in several cohorts (22-25), being 24% herein; insufficient
weight gain, from 19.5 to 40% (22-25), 38% herein; and excessive weight gain, from 29-57% (22-
27), our rate being 38%. Rates of excessive weight gain in our cohort were quite similar to those
described for women with Type 2 diabetes, 43%, suggesting similar patterns of weight gain for the
two disorders (28). With such an heterogeneous pattern of weight gain, the evaluation of the
impact of GDM treatment on gestational weight gain is still scarce and has been considered

“insufficient because of inconsistency across studies and imprecise effect estimates” as reported in
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the meta-analysis that supported the 2013 National Institutes of Health position (29).

A high weight gain until GDM diagnosis followed by lower rates after intervention has
also been described in other studies (25, 30). This pattern of weight gain results in a generally
improved effect on glycemic control and on weight gain profile. Moreover, it contributes to the
hypothesis that, more than intervention per se, the label of GDM could potentially play a role in

treatment compliance (30).

Women who gained insufficient weight needed medications to reach glycemic targets more
frequently, a finding not shared by other studies (22, 25); however, in the Atlantic-DIP cohort, use
of insulin was related to lower weight gain (31). An explanation for this unexpected finding is
that, albeit strictly adherent to a diet, in a way that precluded adequate weight gain, women did not
reach good glycemic control and additional treatment was begun in order to improve not only their

metabolic control, but also to promote weight gain through the prescription of a less stringent diet.

Despite inadequate weight gain, maternal outcomes (gestational-related hypertension, C-
section and postpartum dysglycemia), were not affected, even when stratified by BMI. This is in
contrast with findings described by others (24, 32): a higher weight gain after GDM diagnosis
consistently increased the risk of pre-eclampsia and C-section, irrespective of BMI category (22);
gestational-related hypertension was almost twice more frequent in Irish women with excessive
weight gain (26), but was no more frequent in another cohort (25) . Although rates of developing
type 2 are higher after GDM (33), data on weight gain as a risk factor for type 2 after GDM is still
controversial. Weight gain in pregnancy has been associated with a worse performance on the
postpartum OGTT (34), whereas we have previously shown that weight gain in pregnancy was not
different among women with postpartum dysglycemia compared to those with normal glucose

tolerance (35).
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In our study, obesity was frequent, 45%, and a BMI > 25 kg/m” was found in more than
73%, similar rates to that previously described for Type 2 women, 53% and 80%, respectively
(28). This is in agreement with the world obesity epidemics and with rates of up to 51% found in a
Brazilian nationwide survey including women in reproductive age (36), although it contrasts with
rates described for women in general prenatal care clinics: for obesity, 6% and for overweight,
22% (37). Of course, as our cohort included only GDM women, higher rates of overweight and
obesity would be expected. Variable rates of obesity - 17 to 71% - are reported for GDM women;
such a wide range explained by ethnic differences and, possibly, by different diagnostic

approaches (22, 24, 26, 27, 38).

We observed a linear and positive, although weak, association of birth weight with
maternal weight gain across weight gain groups. This was also described in women with Type 2
diabetes (28) and in an obesity cohort (39): LGA rates increased as weight gain increased.
Obesity and GDM, the latter possibly being a temporary unveiled step to Type 2 diabetes, are
independently linked to LGA rates (38, 39), as well as excessive weight gain. However, the
coefficient of determination (r*) of weight gain on birth weight showed that only 6.8% of birth
weight would be explained by maternal weight gain, herein. Gestational diabetes is associated
with increased rates of LGA and macrossomia, irrespective of diagnostic criteria (4, 5); treatment
is favorably associated with a decreased risk of both outcomes (29, 40). In our study, higher rates
of macrossomia and LGA were found in women with excessive weight gain, although, when
stratified for BMI, only the obesity group had larger rates, as already shown in other studies, either
in normal or low weight gain groups (23-25). Nevertheless, mean birth weight was significantly
higher in overweight or obese women who gained excessive weight. Although weight gain, either
before or after GDM diagnosis, is an important predictor of LGA babies, additive effects of

obesity and hyperglycemia were described on birth weight (41).
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Delivery of SGA babies is associated to genetic, maternal and environmental factors,
including smoking and hypertension as well as insufficient weight gain in non-diabetic pregnancy
(42); lower gestational weight gain is consistently associated with increased rates of low birth
weight (< 2,500 g) (43). We did not find differences of hypertension or smoking prevalence across
weight gain groups and we could barely expect increased rates of SGA in our cohort, as it is well
established that GDM treatment did not increase SGA rates, recently confirmed in a meta-analysis
(40). Herein, excessive weight gain was associated to an almost fivefold decreased risk of SGA
rates (2.5% vs 15.7%, p<0.01). On the other hand, women with normal BMI who gained
insufficient weight had more SGA babies. Weight gain below recommendations was not related to
increased rates of SGA in many other GDM cohorts (22, 23, 25), nor it was in a type 2 diabetes
cohort (28). However, maternal BMI categories were not taken into account in those analyses. As
an isolated finding, weight loss in GDM women with BMI > 25 kg/m” resulted in decreased rates

of LGA and macrossomia, but with increased SGA rates in a large American cohort (44).

We found that, for obese women, a weight gain higher than 9.0 kg (the cut point with
simultaneously best Se, 0.727, and Sp, 0.673) increased LGA risk by almost four fold (aRR 3.759,
95% CI 1.41-10.01, p=0.008), whereas a weight gain of 5.0 kg (a cut point with better Se, 0.773,
although less specific, 0.418) was not associated to LGA increased rates (aRR 2.59, 95% CI
0.903-7.42, p=0.077), nor was it with SGA (adjusted RR 1.350, 95% CI 0.472-3.861). Our
findings are in contrast with those found by Horosz et al: a weight gain of less than 5 kg had Se of
100% and Sp of 65% for SGA prediction (18). Herein, the only group with increased SGA rates
was the normal BMI one, where a weight gain of less than 7.0 kg increased SGA risk by six fold
(aRR 6.13, 95% CI: 1.5-24.4, p=0.01); when the cut point with simultaneously best sensitivity,
0800, and specificity, 0.718 (weight gain of 9.0 kg), was chosen, SGA risk was not increased

(aRR 4.95, 95% CI 0.96-25.2, p=0.055).
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Adequate maternal weight gain in GDM pregnancies seems, therefore, difficult to be
reached. No specific recommendations are available and those made by the 2009 IOM position,
which are frequently followed, might not fit some scenarios. Strategies on weight gain according
to ethnic, cultural and regional background will be probably necessary, as well as specific actions
to increase physical activity and healthy diet to improve pregnancy outcomes. As recently
demonstrated, low glycemic index diets can decrease maternal insulin need and newborn birth
weight, even with no effects on maternal weight gain, and without increasing SGA rates (45).
Although birth weight would be only moderately explained by maternal weight gain, in our
sample, a weight gain of at least 9.0 kg for normal BMI women would be warranted whereas a

weight gain of about 5.0 kg could be adequate for obese women.

Strengths of our study include the large number of GDM participants and the possibility to
evaluate the 2009 IOM recommendations in a mixed ethnic non-American population.
Furthermore, we evaluated weight gain recommendations and maternal-fetal outcomes across BMI
groups, which, to our knowledge, is an original contribution. Our study has some limitations: pre-
gestational weight was self-reported, but this is generally assumed as reliable (46). The inclusion
of women with different GDM diagnostic procedures did not affect our results: no differences
were found in baseline characteristics or pregnancy outcomes between the groups. For some
stratified analysis, our sample size was not adequate and we could not even analyze data of the

ROC curve.

In conclusion, adequate weight gain was attained by less than one quarter of the sample in
our GDM cohort. In obese women, excessive weight gain should be avoided, 5.0 kg being
adequate, because they are already at an increased risk of LGA newborns. Insufficient weight gain
is associated with SGA only in women with normal BMI weight, who should be strongly

encouraged to gain at least 9 kg in pregnancy.
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Table 1 — Baseline characteristics in 320 GDM women, according to weight gain groups (IOM
2009).

Weight gain adequacy
ElEFEERRE Insufficient Appropriate Excessive 1£
N=121 (38) N=78 (24) N=121 (38)

Maternal age (years) 324+59° 31.5+6.6™ 29.8+6.5 0.006
Pre-pregnancy BMI (kg/m’) 30.5+7.5 292468 29.8+5.5 0.416
Systolic BP (mm/Hg) 116.2 +£10.8 116.1 £11.6 118.0£11.6 0.357
Diastolic BP (mm/Hg) 72.549.6 72.0 +£8.7 739 £11.2 0.383
With partner 82 (67.8) 48 (61.5) 69 (57) 0.224
White skin color 94 (77.7) 60 (76.9) 86 (71.1) 0.446
Gravidity 29+1.8 2.7+1.7 24+1.4 0.097
Smoking 11(9.1) 11 (14.1) 10 (8.3) 0.373
Education (> 11 years of school) 55 (45.5) 34 (43.6) 59 (48.8) 0.756
Family history of diabetes 56 (51.9) 43 (60.6) 73 (67) 0.075
Previous GDM 22 (18.2) 10 (12.8) 12 (9.9) 0.169

BMI: body mass index; BP: blood pressure; DM: diabetes mellitus; GDM: gestational diabetes mellitus
Data are mean + SD or number (%)

Different letters represent statistically different values

41



Table 2 — Maternal and birth weight outcomes according to IOM weight gain groups and pre-

pregnancy BMI categories in 320 GDM women.

Weight gain
Outcome according to pre- : : Excessive P
pregnancy BMI Insufficient Appropriate
Normal (N=84) N=37 N=25 N=22
Weight at delivery (kg) 63.1 +6.3° 69.0 £ 6.3 81.9+7.2° <0.001
Total weight gain (kg) 7.3 +2.4" 13.4+1.3° 22.1+5.1° <0.001
Birth weight (g) 2923 +419* 3257 £ 350 3320 +451° 0.001
SGA 9 (24.3)* 0 (0)° 1 (4.5)® 0.012
LGA 1(2.7) 0(0) 2(9.1) >0.05
Overweight (N=92) N=30 N=21 N=41
Weight at delivery (kg) 71.8+7.7° 78.7+7.7° 88.4+9.5° <0.001
Total weight gain (kg) 3.9+ 1.6° 93+ 1.4 18.2 £5.5° <0.001
Birth weight (g) 2998 + 530" 2993 +671° 3389 + 637" 0.012
SGA 4 (13.3)" 5(23.8)" 0 (0)° 0.029
LGA 2(6.7) 2(9.5) 7(17.1) >0.05
Obesity (N=144) N=54 N=32 N=58
Weight at delivery (kg) 94.6 = 14.6° 94.6+17.1° 103.0 £ 12.3° 0.004
Total weight gain (kg) 0.6 +3.0° 6.9+ 1.3 14.1 £4.9° <0.001
Birth weight (g) 3210 + 634° 3175 £ 470° 3497 + 560" 0.010
SGA 6(11.0) 4 (12.5) 2(3.4) >0.05
LGA 5(9.3)° 1 (3.1 16 27)° 0.008

IOM: Institute of Medicine; BMI: body mass index; GDM: gestational diabetes mellitus; SGA: small for
gestational age; LGA: large for gestational age.

Data are mean = SD or number (%)

Different letters represent statistically different values
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Table 3 — Performance of selected maternal weight gain cut points for the prediction of SGA in

normal BMI women and of LGA babies in obese women.

Weight gain Area (%), (95% CI) Se Sp Crude relative Adjusted relative p
(kg)/Outcomes risk (95% CI) risk (95% CI)
Normal BMI/ SGA 0.801 (0.625-0.977)
7.0 0.700 | 0.859 | 8.78(2.53-30.42) 6.13 (1.5-24.4) 0.01
9.0 * 0.800 | 0.718 | 7.57 (1.72-33.27) 4.95 (0.96-25.2) 0.055
Obesity/LGA 0.718 (0.593-0.843)
5.0 0.773 | 0.418 | 1.9(0.765-4.93) 2.59(0.903 -7.42) | 0.077
9.0 * 0.727 | 0.673 | 3.402 (1.42-8.14) 3.759 (1.41-10.01) | 0.008

BMI: body mass index; SGA: small for gestational age; LGA: large for gestational age; Se: sensitivity; Sp:

specificity; *cut points with simultaneously best sensitivity and best specificity

Adjusted for a risk factors composite (gestational or chronic hypertension and smoking) + sex for SGA;
need of drug treatment and final Alc + sex for LGA
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Figure 1 — Correlations between maternal weight gain and neonatal birth weight.
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Figure 2 — Receiver operator characteristic (ROC) curves of weight gain against birth weight

adequacy according to body mass index (BMI) groups in gestational diabetes.
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Suplementary Table S1 - Baseline characteristics in 320 GDM women according to body mass

index (BMI) categories.
Characteristic Maternal pre-pregnancy BMI
Normal Overweight Obese P value

Age (years) 303£7.3 31.8£6.3 31.3+£5.8 0.284
White color 68 (81) 69 (75) 103 (71.5) 0.285
Education 2" degree) 38 (45.2) 49 (53.3) 61 (42.4) 0.255
With partner 56 (66.7) 51(55.4) 92 (63.9) 0.262
Parity 25+1.8 2514 2.8+1.6 0.224
Smokers 11(13.1) 11 (12) 10 (6.9) 0.249
Family history of DM 34 (44.2)° 58 (68.2) ° 80 (63.5)° 0.004
Previous GDM 8(9.5) 12 (13) 24 (16.7) 0.311
Pre-pregnancy BMI (kg/m2) 225+1.7 272+£13 36.0£47 | meee-
Systolic BP (mm/Hg) 1112+£11.3° 115.4+10.7° 121.0+10.0 ¢ 0.000
Diastolic BP (mm/Hg) 67.6+8.7" 71.1+£9.0° 77.1+£9.5°¢ 0.000

DM: diabetes mellitus; GDM: gestational diabetes mellitus, BP: blood pressure.
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Supplementary Table S2 — Maternal outcomes according to weight gain adequacy and body

mass index (BMI) category in 320 women with gestational diabetes.

Weight gain adequacy
Outcomes according to BMI Below Adequate Above P value
Total (n=320)
Total weight gain 3.5 £3.8 9.7+£3.0 17.0+£59 0.000
Pre-pregnancy BMI (kg/m’) 305 £7.5 292 +£6.8 29.8 £5.5 0.416
Normal BMI (n=84) n=37 n=25 n=22
Pre-pregnancy BMI (kg/m’) 227+ 1.7 222+1.5 23.0+1.9 0.252
Weight at diagnosis (kg) 62.6+6.6a 66.5+64a 77.9+89b <0.001
Weight gain (kg)
until diagnosis (kg) 6.7+28a 11.0+£25b 18.0+7.0c <0.001
diagnosis to delivery (kg) 05+2.1a 24+23D 40+4.8D <0.001
Maternal outcomes
Gestational hypertension 6 (16.2) 1 (4.0) 1(4.5) 0.179
Cesarean section 17 (45.9) 15 (60.0) 9 (40.9) 0.382
Postpartum dysglycemia 4 (20.0) 3(30.0) 1(11.1) 0.594
Overweight (N=92) n=30 n=21 n=41
Pre-pregnancy BMI (kg/m?) 27.1£14 27.5+14 272+£1.2 0.588
Weight at diagnosis (kg) 70.6 7.7 a 759+7.6a 854+£9.6b <0.001
Weight gain
until diagnosis (kg) 26+23a 6.5£25Db 152+57¢ <0.001
diagnosis to delivery (kg) 1.2+2.6 2.8+2.8 29+38 0.072
Maternal outcomes
Gestational hypertension 2(6.7) 2(9.5) 7(17.1) 0.380
Cesarean section 20 (66.7) 12 (57.2) 27 (65.9) 0.747
Postpartum dysglycemia 7 (50.0) 3(27.3) 2(12.5) 0.078
Obesity (N=144) n=54 n=32 n=58
Pre-pregnancy BMI (kg/m?) 37.7+4.7 a 359+£5.1ab 3444+4.0Db 0.001
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Weight at diagnosis (kg)
Weight gain
until diagnosis (kg)
diagnosis to delivery (kg)
Maternal outcomes
Gestational hypertension
Cesarean section

Postpartum dysglycemia

94.0 +14.8

02+32a
04+32a

9(16.7)
32 (59.3)
9 (32.1)

92.5+16.9

48+30Db
21+33a

4(12.5)
21 (65.6)
4(33.3)

98.4+£12.0

9.5+42¢
4.6+44b

13 (22.4)
31 (53.4)
10 (35.7)

0.121

<0.001
<0.001

0.477
0.525
0.960

Data are mean = SD or number (%)

a, b and ¢ show statistical different groups.
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CONSIDERACOES FINAIS

O ganho de peso na gestagdo ¢ assunto bastante discutido na literatura atual, devido a
influéncia adversa sobre desfechos maternos e fetais. Entretanto as evidéncias no grupo de
mulheres com diabetes gestacional ainda sdo escassas.

No primeiro capitulo dessa dissertagdo revisamos as evidéncias mais recentes em relacdo a
adequacdo das recomendacdes de ganho de peso materno durante a gestacdo e as possiveis
repercussoes materno-fetais em mulheres com DMG. Estudos sobre o assunto sdo escassos, até o
momento e raramente estratificam as coortes de acordo com o IMC pré-gestacional. A adequagao
do ganho de peso materno as recomendagdes do IOM 2009 em mulheres com diabetes gestacional
¢ bastante varidvel. O ganho excessivo pode ocorrer em 29 a 57% das mulheres, enquanto o
insuficiente varia de 19 a 40%, conforme os trabalhos. Alguns dos fatores que parecem influenciar

nessa grande variabilidade sdo a etnia e o IMC pré-gestacional.

O ganho de peso ndo parece estar associado, de maneira importante, a frequéncia mais
elevada de desfechos adversos maternos como doenga hipertensiva ou necessidade de cesariana.
No entanto, pode determinar frequéncias aumentadas de bebés grandes para a idade gestacional
nas gestantes obesas que ganham peso excessivo. A associagao de ganho de peso insuficiente com
desfechos adversos como prematuridade ou beb€s pequenos para a idade gestacional ndo ¢
consistente, tendo ocorrido em alguns estudos. A heterogeneidade dos critérios diagnosticos do
diabetes gestacional e das populacdes estudadas pode contribuir para a avaliagdo dos desfechos

maternos ¢ fetais.

Em nossa coorte de 320 mulheres com diabetes gestacional, o ganho adequado de peso
ocorreu em apenas 24% das mulheres. O ganho de peso excessivo esteve associado ao aumento de
bebés grandes para a idade gestacional especialmente nas mulheres obesas, enquanto que o ganho
de peso insuficiente esteve associado a maior frequéncia de recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional nas mulheres com IMC pré-gestacional normal. Nas mulheres obesas, um ganho de 5
kg previne bebés GIG, enquanto que um ganho de ao menos 9 kg previne PIG em mulheres com

IMC normal.
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HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAOQ CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comisséc Cientifica @ 3 Comiss8o de Pesquisa e Etica em Sadde, que & reconhecida pela Comissdo
Macional de Etica am Pesguisa (CONEP)/MS come Comité de Etica em Pesguisa do HCPA & pelo Office For
Human Research Protections (OHRP)JUSDOHHS, como Institufional Review Board (IRB0O00O0D921)
anaiisaram o projeto;

Projete: 100364 Versdo do Projeto:  10/12/2010

Pesquisadores:

AMGELA DE AZEVEDO JACOB REICHELT
SANDRA PINHO SILVEIRC

CRISTIANO CAETANG SALAZAR
LETICIA SCHWERZ WEINERT

MARIA LUCKA D ELIA Dt ROCHA,

ANA CLALDIA MAGNLIS MARTING
BARBARA MARINA SIMIONATO

ANDRE SCHWERTNER

Titulo: PERFIL CLINICO-METABOLICO E DESFECHOS MATERNO-FETAIS EM GESTANTES
COM DIABETES ATENDIDAS NO AMBULATORIO DO HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - 2000 A 2010.

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos de atordo com as Diretrizes e
Mormas Internacionais e Macionais, especialments as Resocluges 1968/98 e complementares do Canselho
Nacional de Sailde Os membros do CEP/HCPA ndo participaram do processo de avaliagio dos projetos
ande constam como pesguisadores. Toda e qualguer alteracfo do Projeto deverd ser comunicada
imediatamente ao CEPHCPA,

-~ Pario Alegre, 13 de dezembro de 2010
-

~Prof Nadine Clausell
Coordenadora GPPG e CEP/HCPA
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TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAOQ DE DADOS EM PESQUISA

Os autores do projeto de pesquisa intitulado “PERFIL CLINICO-METABOLICO E
DESFECHOS MATERNO-FETAIS EM GESTANTES COM DIABETES ATENDIDAS
NO AMBULATORIO DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - 2000 A
20107 comprometem-se a manter o sigilo dos dados coletados nos prontudrios das
pacientes que realizaram consultas ambulatoriais para o tratamento do diabetes na pestagiio,
o ambulatdrio de Diabetes ¢ Gravidez (zona 6) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
preservando-lhes integralmente o anonimato. Afirmam que as informagdes serfio utilizadas
tunica e exclusivamente para a finalidade cientifica do presente projeto e que a divulgagio
dos dados serd realizada de forma andnima. Os pesquisadores comprometem-se, portanto, a

preservar o anonimato, a privacidade e a confidencialidade dos dados coletados.

et

Porto Alegre, \& i ’L“t*d 2010,

Barbara Marina Simionato Assinatura _ Jouoo MO

André Schwertner Assinatura :

Leticia Schwerz Weinert Assinatura

Cristiano Salazar Assinatura it ’F"" — '-' ,r" \
Sandra Pinho Silveiro Assinatura kb "’k | /1‘* | e d
Maria Lucia Rocha Oppermann Assinatura N~ —4=Y

o [y ffjr .«} r
Angela Jacob Reichelt Assinatura C L W)
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