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RESUMO

A prematuridade é um problema de saude global que resulta em alta
morbimortalidade, principalmente em bebés que nascem com menos de 32 semanas
de idade gestacional e menores que 1500 gramas de peso (muito baixo peso ao
nascer — MBPN). Atualmente, a prematuridade é a principal causa de mortalidade
infantil e, a estimativa é que, a cada ano, nas¢cam 15 milhdes de prematuros no mundo.
Sequelas em curto e em longo prazo sdo amplamente conhecidas nesses recém-
nascidos como doencas pulmonares, cardiovasculares, metabolicas, neuroldgicas,
infecciosas, além de problemas de visédo e de audicdo. Consequéncias emocionais e
financeiras estdo sendo observadas nas familias, assim como um alto custo nos
sistemas de saude.

Para auxiliar na compreensao desta tendéncia ao longo das ultimas décadas deste
grupo de recém-nascidos foi realizado este estudo, que visou verificar a prevaléncia,
a mortalidade e a associa¢cdo com alguns fatores de risco. Para isto, foram utilizados
dados das coortes de nascimentos de Pelotas dos anos de 1982, 1993, 2004 e 2015
gue contemplam todos os nascidos vivos na cidade no ano em questdo. Cada
nascimento foi computado e medidas antropométricas incluindo o peso foram
realizadas. Apos o nascimento foi aplicado as mées um questionario perinatal. A
mortalidade foi identificada por meio de visitas a hospitais, cemitérios, tabelionatos e
cartorios, sendo, a partir de 2004, avaliada por meio do SIM (Sistema de Informacao
de Mortalidade). Ao longo desses anos, nasceram vivos 225 individuos pesando
<1500g, que representaram o0 nosso objeto de estudo. Além de estudar este grupo
especifico também observamos a evolu¢ao da prevaléncia de nascimentos por grupos
de peso ao nascer e a mortalidade neonatal (até 28 dias de vida) dividida por peso.
As andlises de numero de nascimentos e de mortalidade foram descritivas. Para as
tabelas de contingéncia (peso ao nascer e mortalidade por peso) foi utilizado o teste
de qui-quadrado para proporcbes e para correlacionar os fatores de risco foi
empregada a regressao de Poisson com variancia robusta.

Os resultados demostraram que houve um aumento significativo da prevaléncia de
MBPN a partir do ano de 2004, a qual se manteve alta em 2015. Foi observada uma
reducdo importante na mortalidade neonatal ao longo dos anos, tanto desse grupo
especifico quanto da mortalidade em geral. Sobre os fatores de risco estudados,

houve relacdo significativa entre menor renda familiar (principalmente entre os 60%




mais pobres e os 40% mais ricos) e MBPN, mas nao foi encontrada relacdo entre
MBPN e idade materna ou tipo de parto.

Com este estudo foi possivel agregar conhecimento e demonstrar a tendéncia deste
grupo de recém-nascidos ao longo de 33 anos e correlacionar alguns fatores de risco,
em uma cidade de porte médio que pode representar grande parte da realidade
brasileira.

Para promover a diminuicdo da prevaléncia, mortalidade e morbidade dos recém-
nascidos de MBPN, é imprescindivel que haja investimentos na prevencdo, assim
como na assisténcia a estes recém-nascidos. Comités e protocolos de prevencéo
estdo sendo criados em diferentes partes do mundo. Esperamos chamar atencao para
este grupo de bebés, contribuir com os nossos dados e influenciar novos estudos

sobre este tema tao relevante.

Palavras-chave: prematuro, muito baixo peso, estudos de coorte, fator de risco,

prevaléncia, mortalidade




ABSTRACT

Prematurity is a global health problem that results in high morbidity and mortality,
especially in infants born with less than 32 weeks of gestational age and weighing less
than 1500 grams (very low birth weight — VLBW). Currently, prematurity is the leading
cause of infant mortality and it is estimated that each year 15 million premature babies
are born in the world. Health problems in short and long term are widely known in these
newborns, such as pulmonary, cardiovascular, metabolic, neurological, infections, as
well as vision and hearing deficiencies. Emotional and financial consequences are also
being observed in these families, as well as high costs to health systems.

In order to elucidate the trend over the last decades of this group of newborns, this
study was carried out to verify the prevalence, mortality and association with some risk
factors. For this purpose, we used data from the Pelotas birth cohorts from 1982, 1993,
2004 and 2015 that cover all live births in the city in the year in question. Each birth
was computed and anthropometric measures including weight were performed. After
birth a perinatal questionnaire was applied to the mothers. Mortality was identified
through visits to hospitals, cemeteries and registry offices, and from 2004 on, it was
evaluated through the SIM (Mortality Information System). Over these years, 225
individuals were born alive weighing <1500g, which represented our object of study. In
addition to this specific group we also observed the evolution of birth prevalence by
birth weight groups and neonatal mortality (up to 28 days of life) also divided by weight.
The reviews of number of births and mortality were descriptive. For the contingency
tables (birth weight and mortality by weight), chi-square test for proportions was used
and Poisson regression with robust variance was used to correlate the risk factors. The
results showed that there was a significant increase in the prevalence of VLBW from
the year 2004, which remained high in 2015. A significant reduction in neonatal
mortality was observed over the years, both in this specific group and in general
mortality. Regarding the risk factors studied, there was a significant relation found
between lower family income (mainly between the poorest 60% and the richest 40%)
and VLBW but no relation was found between VLBW and maternal age or type of
delivery. With this study it was possible to aggregate knowledge and demonstrate the
trend of this group of newborns over 33 years and to correlate some risk factors in a

medium sized city that can represent the reality of a large part of Brazil.




In order to promote the reduction of the prevalence, mortality and morbidity of these
newborns, investments in prevention as well as in the care of these newborns should
be made. Committees and prevention protocols are being created in different parts of
the world. We hope to draw attention to this group of babies, contribute with our data

and influence new studies on this very relevant topic.

Keywords: premature, very low birth weight, cohort studies, risk factor, prevalence,

mortality




LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Mortalidade Neonatal por grupos de peso ao nascer nas 4 coortes. ........ 25

ARTIGO ORIGINAL

Figura 1. Mortalidade Neonatal por grupos de peso ao nascer nas 4 coortes ......... 42




LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicdo do peso ao nascer nas coortes de nascimentos de Pelotas

1982, 1993, 2004 € 2015. ...oooiiiieeiiecieeee e 23
Tabela 2 - Fatores de risco para MBPN nas coortes de Pelotas 1982, 1993, 2004

€ 2000, e e e e e e e e aaes 24
Tabela 3 - Mortalidade para MBP por coorte (por 1000 nascidos VIivos). ................. 26

ARTIGO ORIGINAL

Tabela 1 - Distribuicdo do peso ao nascer nas coortes de nascimentos de Pelotas
1982, 1993, 2004 € 2015........uuuiiiiieeee e 41
Tabela 2 - Fatores de risco para MBPN nas coortes de Pelotas 1982, 1993, 2004
LS 0 L TP EURR O 42




LISTA DE ABREVIATURAS

HIC Hemorragia Intracraniana

MBPN Muito baixo peso ao nascer

PC Paralisia Cerebral

SAR Sindrome da Angustia Respiratoria




SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt 13
2 REVISAO DE LITERATURA ....ooviieieee ettt 15
7 B 610 ] N[0 =1 i SR 15
2.2 CAUSAS ...ttt ettt ettt ettt 15
2.3 CONSEQUENCIAS ......ooueiteeeeee ettt 16
24 INTERVENGOES .....oovieceeeeee ettt 17
BOBIETIVOS. ...ttt ettt ettt ettt ettt 19
3.1 OBJIETIVO PRINCIPAL ....ooviieiet ittt ettt 19
3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS ......ocviuieieeeeeee et 19
A HIPOTESES.......ooiticeeceeete ettt e ettt et e et e et et e et e eteeaesteeteseens 20
B IMETODOS ...ttt ettt ettt e e et e et et e et e et e et e et e eteeneeeteereeeteaneas 21
B CONCLUSOES ..ottt ettt ettt ettt et e et ete e e, 23
7 REFERENCIAS ...ttt ettt ettt ettt ens 28
ANEXOS ...ttt ettt ettt ettt e ettt e sttt et e et et nane s 30
ANEXO 1 — APROVAGCAO SIPESQ .....coiviieiieeeee e, 31
ANEXO 2 = APROVAGAO CEP ......oovieieeeeeeeeeeee e, 32
Y =1 N1 ][ = 36

APENDICE 1 — ARTIGO ORIGINAL.......ocevveeeenn, Erro! Indicador nao definido.




13
Introdugdo

1 INTRODUCAO

No Brasil, desde o final da década de 80, a mortalidade neonatal & considerada
o principal componente da mortalidade infantil.(1, 2) Uma por¢cdo consideravel das
causas de mortalidade neonatal é potencialmente evitavel e a prematuridade constitui
uma das principais delas.(3, 4) Estima-se que aproximadamente 12% do total de
nascimentos da populacédo brasileira sejam de bebés prematuros, enquanto em

paises desenvolvidos a média de nascimentos prematuros é em torno de 9,5%.(5, 6)

Na cidade de Pelotas, no estado do Rio Grande do Sul, a cada 11 anos, é
composta uma coorte que contempla todos os nascimentos da cidade durante aquele
ano.(7) Tais coortes vém permitindo avaliar a evolucdo dos indicadores de saude
dessa cidade, desde 1982, passando por 1993, 2004 e, ultimamente, 2015. Com base
nos dados provenientes desses estudos, foi realizada esta pesquisa que busca
entender o panorama prévio e atual dos nascimentos de um grupo especifico de

recém-nascidos (RNs) na cidade, em um intervalo de tempo de 33 anos.

Barros et al. (2008), realizaram um estudo comparando as prevaléncias de
prematuridade, baixo peso e crescimento intrauterino restrito, nas trés primeiras
coortes de Pelotas, até o ano de 2004. Esse estudo demonstrou que as taxas de
prematuridade aumentaram significativamente ao longo desse periodo devido,
principalmente, a interrupcao (cesariana eletiva ou inducdo do parto) excessiva das
gestacdes. O estudo também evidenciou que houve um aumento significativo das
taxas de nascimento de bebés com idade gestacional <32 semanas: de 0,6% em 1982
para 1,9% em 2004.(8)

Sadovsky et al. (2016), utlizando, igualmente, os dados das coortes,
evidenciaram também um aumento da prevaléncia de prematuros de 5,8% para cerca
de 14% no periodo de 1982 a 2011. Demonstraram que as méaes mais pobres tiveram
maior chance de ter RNs prematuros, em comparagcdo com as maes de mais alta
renda.(9)

Como forma de complementar esses dois estudos, este trabalho visou

acrescentar as analises anteriores os dados obtidos na atual coorte de 2015,
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oportunizando uma visdo mais ampla sobre a prematuridade, com enfoque nos bebés
de muito baixo peso ao nascer (MBPN) - <1500g, grupo de alta mortalidade e

morbidade, nas coortes de Pelotas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONCEITOS

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude a prematuridade é definida como
idade gestacional <37 semanas ao nascimento.(5) Os recém-nascidos podem ser
divididos em trés grupos segundo a idade gestacional - prematuro moderado/tardio
(32-36/6 semanas), muito prematuro/prematuro precoce (28-31/6 semanas) e

prematuro extremo (<28 semanas).(5)

Quanto ao peso de nascimento, os neonatos podem ser divididos em trés
grupos - baixo peso (<25009), muito baixo peso (MBP) (<1500) e extremo baixo peso
(<1000g).(5) Aqueles com idade gestacional <32 semanas e peso <1500g sao 0 grupo

de maior morbimortalidade.(10-13)

A estimativa € que a cada ano nas¢cam 15 milhdes de bebés prematuros no
mundo. Cerca de 85% sdo pretermos tardios, 10% pretermos precoces e 5%
pretermos extremos.(14) Destes nascimentos, 60% ocorrem em paises de baixa e

média renda.(15)

2.2 CAUSAS

As principais causas para o0 nascimento prematuro variam desde aspectos
relacionados a mae - como idades extremas (adolescéncia ou maior de 35 anos),
intervalo entre concepcgdes, gestacfes multiplas, cesarianas eletivas, inducdes de
parto, doengas cronicas, infec¢des, condicdes socioecondmicas e nutricionais - até

causas genéticas relacionadas aos fetos, entre outras. (5, 16)

Em 2014, Vogel et al. estudaram dados de 22 paises de baixa e média renda e
concluiram que altura materna <145cm, diabetes e pré-eclampsia foram fatores de

risco para partos prematuros tanto espontaneos quanto induzidos. Fatores como
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infecdo urinaria/pielonefrite e maléria foram fatores de risco associados apenas para
0S partos prematuros espontaneos.(15)

Segundo Frey e Klebanoff (2016), da América do Norte, multiplos fatores
podem ser atribuidos ao aumento das taxas de prematuridade incluindo idade materna
avancada, maior uso de tecnologias reprodutivas, aumento do nimero de gestacdes

multiplas e maior nimero de indugdes de partos e cesarianas.(16)

Quanto ao baixo peso ao nascer, fatores de risco como auséncia de pré-natal,
ganho de peso materno inadequado, raca negra, tabagismo, doenca hipertensiva

gestacional e multiparidade foram descritos.(17)

2.3 CONSEQUENCIAS

Mais de 1 milhdo de criangcas morrem a cada ano devido a complicagcbes da
prematuridade e muitos dos sobreviventes apresentam diversas deficiéncias incluindo
dificuldade de aprendizado, doenca crbnica pulmonar, doencgas cardiovasculares e

metabdlicas, além de problemas de visédo e audicao. (5)

As morbidades e as incapacidades graves sao frequentes e variam de acordo
com a idade gestacional ao nascimento e ndo sao atreladas apenas a prematuridade
precoce e extrema. Por exemplo, o risco de comprometimento motor ou cognitivo & 2
a 3 vezes maior entre criancas nascidas entre 34 e 36 semanas do que em criancas
nascidas a termo. Portanto, cada bebé pretermo deve ser cuidadosamente

monitorado.(14)

Disturbios que surgem no periodo neonatal como a Sindrome da Angustia
Respiratoria (SAR) - antigamente denominada de Doenca da Membrana Hialina, a
Taquipnéia Transitéria do RN e a Hipertensdo Pulmonar Persistente sdo doencas
respiratorias bastante prevalentes nesse grupo de pacientes. A Hemorragia
Intracraniana (HIC) € um dos distarbios que mais resulta sequelas em longo prazo.
Além dos mencionados, a Retinopatia da Prematuridade também merece destaque,
pois é uma comorbidade que pode levar a cegueira sendo igualmente resultante do

nascimento prematuro.(5)
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Ha grande disparidade entre as morbidades e a mortalidade dos prematuros
entre paises de alta e de baixa renda, e mesmo entre os de alta renda, ainda existem
grandes diferencas.(14) Segundo Harisson e Goldenberg (2016), a mortalidade dos
pretermos em paises desenvolvidos sdo principalmente por apnéia, SAR, HIC,
Enterocolite Necrosante, infec¢éo e asfixia; enquanto em paises em desenvolvimento
a mortalidade é principalmente devido a infec¢des, desregulacéo da temperatura, ma
nutricdo e SAR.(4)

As sequelas em longo prazo vao desde deficiéncias visuais, cognitivas e
motoras até diversos graus de Paralisia Cerebral (PC). Pascal et al. (2018) realizaram
uma revisao sistematica para observar a prevaléncia de deficiéncias motoras e
cognitivas e de PC em RN MBP e chegaram a conclusdo de que, mesmo com a
melhora do tratamento oferecido nas UTIs Neonatais, ainda se observa uma grande
variedade de falhas no neurodesenvolvimento destes pacientes. Observaram também
que, felizmente, as taxas de PC diminuiram ao longo dos anos.(18) Em estudo
realizado na Inglaterra e Pais de Gales os autores concluiram que 0 baixo peso ao
nascer aumenta a chance de mortalidade ndo somente na infancia, mas também na

adolescéncia.(19)

Além das consequéncias jA& mencionadas deve-se também atentar ao
estresse familiar resultante do parto prematuro e dos cuidados deste bebé no hospital
e em casa. Deve-se atentar igualmente aos altos custos sociais atrelados a esta
condicdo.(16) Por isso, além de concentrar os cuidados na prematuridade em si, deve-

se buscar prevenir o baixo peso como importante objetivo de saude global.

2.4 INTERVENCOES

As intervencdes podem ser dividas em pré-natais (prevencao) e pos-natais
(tratamento dos RNs). Como exemplo de intervencfes a serem realizadas antes do
parto pode-se citar o pré-natal de qualidade com acesso universal e 0 uso de sulfato
de magnésio e de corticoide anteparto. O uso adequado de antibiéticos também faz
parte de uma boa assisténcia.(5) Além disso, um sistema de saude mais eficiente que

dé énfase a equidade e a prevencéo dos altos numeros de intervencdes e inducbes
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de parto desnecessarias pode contribuir para a reducdo das taxas de prematuridade
e de mortalidade perinatal.(20)

Com o advento das UTIs Neonatais e especializacdo e treinamento dos
meédicos, enfermeiros e técnicos de enfermagem, o cuidado aos RNs prematuros
melhorou muito. Com o surgimento do surfactante exégeno e avancos na ventilagdo
mecanica neonatal houve um aumento expressivo da sobrevida desses bebés,

principalmente naqueles <2000g.(20)

A Alianca Global para Prevenir a Prematuridade e a Natimortalidade (GAPPS)
e o Intergrowth 21st publicaram o primeiro sistema de classificacdo de fenétipo de
parto prematuro, proposto em 2012. Este sistema inclui cinco componentes: (i)
condicbes maternas significativas, (ii) condicdes fetais significativas, (iii) patologias
placentarias, (iv) sinais de inicio de trabalho de parto (por exemplo, encurtamento
cervical, ruptura de membranas, sangramento, contracdes) e (v) condi¢cdes para o
parto (por exemplo, trabalho de parto induzido ou espontaneo).(16) Com isso

objetivam entender a origem e classificar os partos prematuros mundialmente.(21)

Bouchet et al. (2018) estudaram pretermos tardios em uma coorte de 11 anos
(de 2002 a 2012) na Suica e observaram que as taxas de prematuridade tardia se
mantiveram estaveis durante este tempo e as complicacdes mantiveram-se altas,
principalmente apés a indicacdo de partos sem as devidas evidéncias. Segundo os
autores, um total de 287 nascimentos prematuros poderiam ter sido potencialmente

evitados se houvesse um protocolo baseado em evidéncias.(22)

by

Dito isto, o combate a prematuridade constitui uma prioridade de saude
publica.(16) Por isso, sdo imprescindiveis a realizacao de outros comités e protocolos

para que haja uma diminuicdo nessas altas taxas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Estimar a tendéncia de nascimentos com peso <1500g em 4 coortes de nascidos vivos

de Pelotas.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

(1) Medir a prevaléncia de nascimentos segundo 0s grupos de peso ao nascer,

(i) Determinar a associacdo de MBPN com quintis de renda, idade materna e

tipo de parto;

(i)  Estimar a mortalidade neonatal por coorte, dividida nos subgrupos de peso.
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4 HIPOTESES

(i)

(ii)
(iii)
(iv)
v)

O numero de RNs com MBPN vem aumentando ao longo dos anos;
M&es com menor renda tem mais recém-nascidos de MBP;

Mées adolescentes e maiores de 35 anos tem mais filhos com MBP;
O tipo de parto mais frequente destes pacientes € a cesariana;

A mortalidade destes bebés reduziu ao longo dos anos.
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5 METODOS

Este estudo teve um delineamento transversal, utilizando dados dos
acompanhamentos perinatais das coortes de nascimento da cidade de Pelotas
coletados nos anos de 1982, 1993, 2004 e 2015, que incluiram todos os nascidos

vivos do municipio, do primeiro ao ultimo dia, dos anos em questao.

As estratégias utilizadas para coleta de dados em todas as coortes foram
semelhantes: questionarios estruturados (pré-natal e perinatal — disponiveis em

http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/estudos/index.php) aplicados por

entrevistadores previamente treinados. As maes foram entrevistadas logo apos o
parto e o0s recém-nascidos foram examinados por uma equipe treinada e
supervisionada por um pediatra. Medidas antropométricas dos recém-nascidos foram,
igualmente, tomadas.(7, 23) Os dados relativos aos poucos bebés nascidos fora do
ambiente hospitalar foram obtidos logo que as méaes buscaram atendimento apds o
parto. A mortalidade neonatal foi avaliada por meio de visitas aos hospitais, cemitérios,
tabelionatos e cartérios, sendo a partir de 2004, avaliada por meio do SIM (Sistema
de Informacgéo de Mortalidade).(7, 9, 23)

Em 1982, quando foi iniciada a primeira coorte o foco inicial era a morbidade e
mortalidade perinatal e infantil, principalmente estudos sobre o aleitamento materno e
guestdes nutricionais. Com o passar dos anos esses sujeitos continuaram a ser
estudados em cada fase da vida, e atualmente sédo adultos de 36 anos cuja historia
esta sendo monitorada até os dias atuais.(24) Desde entdo, a cada 11 anos uma nova
coorte é iniciada na cidade, fazendo com que o estudo da populagéo desta cidade de

porte médio do sul do Brasil seja cada vez mais completo e complexo.

As descricbes metodoldgicas detalhadas de cada estudo de coorte encontram-
se nas publicacdes de Victora e Barros (2006), de Victora et al. (2008), de Santos et
al. (2011) e de Hallal et al. (2017), respectivamente.(23-26)

Como as quatro coortes utilizaram métodos distintos para a medida de idade
gestacional, neste estudo, os recém-nascidos de MBPN foram considerados como

prematuridade precoce (very preterm). Com base no estudo Intergrowth-21st
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considera-se que esta forma de definir a prematuridade precoce € adequada visto que
0 recém-nascido <1500g tem em média 32 semanas (percentil 50). O percentil 3 da

curva de crescimento intrauterino, nesse estudo, corresponde a 34 semanas.(27)

Os recém-nascidos foram subdivididos pelo peso ao nascer, constituindo os
seguintes subgrupos: <1500g, 1500-1999, 2000-2499g, =2500g. A distribuicdo dos
pesos de nascimento foi demostrada em numeros absolutos e percentuais. A

mortalidade neonatal foi avaliada em cada um desses grupos.

Os fatores de risco estudados para MBPN foram: renda familiar, idade materna
e tipo de parto. A renda familiar mensal foi calculada pela soma das rendas individuais
e expressa em cinco quintis de renda; a idade materna foi subdividida em 3 grupos -

<20 anos, 20-34 anos e 235 anos; e o tipo de parto em parto vaginal ou cesariana.

As analises foram descritivas e apresentadas sob forma de tabelas e gréfico.
Para as tabelas de contingéncia, foi utilizado o teste de qui-quadrado para
propor¢cdes(28) e para as andlises de fatores de risco (expressa em prevaléncias
brutas e ajustadas para coorte), utilizou-se a regressdo de Poisson com variancia
robusta.(29) Optou-se pela regressao de Poisson, pois além de fornecer estimativas
corretas, este € o0 método mais adequado para a analise em estudos transversais
com resultados binarios(29), possibilitando que as razdes de prevaléncia possam ser
mais bem interpretadas e comunicadas, quando comparadas ao odds ratio (OR),
calculados por regressdo logistica.(29) Quando trabalha-se com desfechos
frequentes, o que € comum em estudos transversais, 0 OR pode superestimar a razao

de prevaléncias. (29)

Os dados foram analisados no software SPSS versao 24.
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6 CONCLUSOES

As coortes de nascimento de Pelotas apresentam grande potencial para
analisar, com mais acuidade, associacdes entre variaveis, como as propostas neste

estudo, por caracterizarem-se como estudos de base populacional.

Foram incluidos no estudo um total de 19.625 recém-nascidos. No ano de 1982
foram 5909 nascimentos sendo 1,1% (64 RNs) MPBN, em 1993, 5232 nascimentos e
0,9% (46 RNs) MBPN, em 2004, 4226 nascimentos e 1,4% (61 RNs) MBPN e
finalmente em 2015 nasceram 4258 sendo 1,3% (54 RNs) MBPN. O total de recém-
nascidos que foram estudados no grupo MBPN foi de 225 bebés, sendo utilizados
como um grupo Unico para as analises de fatores de risco. A grande maioria dos
nascimentos se manteve no grupo 22500g em todos os anos estudados (de 89,9% a
91%).

A distribuicdo do peso ao nascer nas quatro coortes esté ilustrada na Tabela 1.
Verificou-se um aumento significativo de MBPN a partir de 2004, o qual se manteve
em 2015. (p<0,001) Pode-se observar um aumento significativo também no grupo de
15009-1999g do ano de 2004 para 2015. (p<0,001)

Tabela 1 - Distribuicdo do peso ao nascer nas coortes de nascimentos de Pelotas
1982, 1993, 2004 e 2015.

Coorte Grupos de peso ao nhascer (g) Total
<1500 1500-1999 2000-2499 22500

1982 N 64 109 361 5375 5909
% 1,1% 1,8% 6,1% 91,0% 100%

1993 N 46 88 376 4722 5232
% 0,9% 1,7% 7.2% 90,3% 100%

2004 N 61 81 281 3803 4226
% 1,4% 1,9% 6,6% 90,0% 100%

2015 N 54 94 280 3830 4258
% 1,3% 2,2% 6,6% 89,9% 100%

Total N 225 372 1298 17730 19625

% 1,1% 1,9% 6,6% 90,3% 100%
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Chi qudrado: P<0,001

Na Tabela 2 estéo ilustrados os trés fatores de risco para MBPN estudados em
relacdo as coortes, sendo demostrada a razdo de prevaléncias bruta e ajustada.
Podemos observar que a razéo de prevaléncias de MBPN esta proxima a 2.0 nos 60%
mais pobres (soma dos quintis 1, 2 e 3). A principal diferenca encontrada foi entre
esses 60% e os 40% mais ricos (soma dos quintis 4 e 5). O ajuste para coortes nao
mudou o padrdo observado e as diferencgas foram significativas (p=0,003). Em relac&o
a idade materna, a prevaléncia de MBPN foi um pouco mais baixa para mées de 20-
34 anos, sem mudanca do padrdo com o ajuste. A diferenca, no entanto, nao foi
significativa (p=0,13). Também nao foi observada diferenca entre a prevaléncia de

MBPN conforme o tipo de parto (p=0, 607).

Tabela 2 - Fatores de risco para muito baixo peso ao nascer nas coortes de Pelotas
1982, 1993, 2004 e 2015.

Prevaléncia de muito baixo peso ao nascer conforme renda familiar, idade materna e tipo de parto.

Pelotas, 1982-2015.

% MBPN Razao de prevaléncias
Bruta Ajustada para coorte

Renda RP Limite inferior Limite superior RP Limite inferior Limite superior
Quintil 1 1,3% 1.68 1.06 2.65 1.67 1.06 2.64
Quintil 2 1,6% 2.14 1.38 3.31 2.16 1.40 3.33
Quintil 3 1,3% 1.69 1.07 2.68 1.68 1.06 2.66
Quintil 4 0,9% 1.17 0.72 1.92 1.17 0.71 1.91
Quintil 5 0,7% 1.00 1.00
Valor P <0,001 0.004 0.003
Idade materna
<20 anos 1,4% 1.10 0.70 1.72 1.12 0.71 1.76
20-34 anos 1,0% 0.79 0.54 1.17 0.81 0.55 1.20
>=35 anos 1,3% 1.00 1.00
Valor P 0,11 0.050 0.13
Tipo de parto
Vaginal 1,1% 1.00 1.00
Cesariana 1,2% 1.14 0.88 1.48 1.07 0.82 1.39
Valor P 0,34 0,324 0,607

Regressao de Poisson
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A evolugdo da mortalidade neonatal estd demonstrada na Figura 1. Podemos
observar que a mortalidade para os neonatos com peso <1500g caiu de 688/1000
para 259/1000, mudanca bastante expressiva (p<0,001), assim como houve reducédo
na mortalidade em geral. A taxa de mortalidade por peso de nascimento e por coorte
esta na Tabela 3.

Mortalidade neonatal por grupos de peso ao nascer nas quatro
coortes

7O

0%

)

35 por 1000 nascidos viv

)
b

h Haﬁh“xx

<1500 L500-1999 2 000-24 %% 2500+

Grupos de peso ao nascer (g)

1982 1993 2004 2015

Figura 1. Mortalidade Neonatal por grupos de peso ao nascer nas 4 coortes de Pelotas, 1982,
1993, 2004, 2015.
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Tabela 3 - Mortalidade para MBP por coorte (por 1000 nascidos vivos).

<1500g 1500-1999g 2000-2499g >2500g TOTAL
1982 688 110 69 7 20
1993 609 159 16 4 12
2004 492 49 18 3 12
2015 259 21 14 1 5

Chi quadrado: P<0,001

Os dados de aumento da prevaléncia de MBPN corroboram os ja descritos em
estudos de Barros et al. (8) que demonstraram uma reducgéo de 1,1% em 1982 para
0,9% em 1993 seguida de um aumento para 1,4% em 2004. Em 2015 observamos
uma estabilidade, apresentando 1,3% de recém-nascidos <1500g. Em relacdo aos
fatores de risco estudados, a renda foi o principal fator de risco para MBPN, como foi
observado no estudo de Sadovsky et al. (9) para a prematuridade em geral. Em estudo
de Da Silva et al. (30), que analisou os nascimentos de MBPN na cidade de Porto
Alegre de 1994 a 2005, foi observado um aumento de 3,6 vezes associando parto
cesariana e nascimento em hospital publico, esta diferenca entre parto vaginal e
cesariana nao foi encontrado em nosso estudo, que néo utilizou dados do tipo de

hospital de nascimento (publico ou privado).

A reducdo importante da mortalidade neonatal entre os recém-nascidos de
MBPN no decorrer dos anos deve-se principalmente a melhoria do atendimento a esta
porcao da populacdo. Os dados de 2015 demonstraram que esta reducéo foi ainda
mais significativa.(20) Esses recém-nascidos, todavia, ainda representam grande
porcdo da mortalidade neonatal. No estudo “Nascer no Brasil” de 2011 a 2012, foi

observado que 60% das mortes neonatais sao deste grupo de pacientes. (31)

Para promover a diminuicdo da prevaléncia, mortalidade e morbidade, é
imprescindivel que haja investimentos na prevencgdo, assim como na assisténcia a
estes recém-nascidos. Estratégias para essas acfes tém surgido, resultando em
avangos no atendimento as gestantes e aos bebés, mas os desfechos desfavoraveis
ainda sao muito frequentes. O pré-natal adequado, o advento do surfactante, das UTIs
Neonatais e 0 uso de corticoide antenal ja se mostraram efetivos em diminuir a

mortalidade destes bebés.
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As taxas de prematuros tardios ja estdo sendo reduzidas com algumas medidas
como reducéo das cesarianas eletivas, por exemplo, mas os demais prematuros ainda

sdo um grande desafio.

Fazem-se necessarios, portanto, mais estudos com foco na prematuridade
extrema e precoce, assim como sobre MBP e extremo baixo peso ao nascer para que
se possa reduzir sua prevaléncia, entender suas origens e melhorar seu tratamento.
Ha espaco também para que sejam explorados outros fatores de risco, como atividade

fisica, nivel de estresse, alimentacdo e uso de medicamentos, entre outros.
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ANEXO 1 — APROVACAO SIPESQ

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Cédigo SIPESQ: 8174 Porto Alegre, 24 de setembro de 2017.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissao Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA da PUCRS apreciou e
aprovou o Projeto de Pesquisa "Tendéncias de pretermos menores de 32 semanas
em 4 coortes de nascimentos de Pelotas/ RS'. Este projeto necessita da apreciagdo
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Toda a documentagdo anexa deve ser
idéntica a documentacgédo enviada ao CEP, juntamente com o Documento Unificado
gerado pelo SIPEQ.

Atenciosamente,

Comisséo Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA
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ESCOLA SUPERIOR DE
EDUCAGCAO FiSICA DA Wﬂv
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015

Pesquisador: Pedro Rodrigues Curi Hallal

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 26746414.5.0000.5313

Instituicdo Proponente: Escola Superior de Educacéo Fisica da Universidade Federal de Pelotas
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 522.064
Data da Relatoria: 05/02/2014

Apresentacao do Projeto:

Por meio de estudos conduzidos na década de 80, David Barker e colegas desenvolveram a hipétese da
programacao fetal das doengas do adulto, identificando as condi¢des ambientais intrauterinas e do inicio da
vida como determinantes chaves para o desenvolvimento de doengas ao longo do ciclo vital. Um dos
estudos base para a formulagao da teoria de Barker baseou-se na hipétese de que a nutricao deficiente
durante a gestacéo e infancia precoce originaria uma adaptacdo metabdlica e/ou estrutural permanente,
aumentando o risco de doencas cardiovasculares e diabetes na vida adulta.No século XX, publicagdes do
grupo de Barker demonstraram uma associagéo inversa entre risco de doenga corondria no adulto e peso ao
nascer, perimetro cefélico e indice ponderal ao nascimento em recém-nascidos com restricdo de
crescimento intrauterino. A partir de entéo, inimeros estudos epidemiolégicos foram desenvolvidos com o
objetivo de compreender melhor essas relagdes e o corpo de evidéncias cientificas que corroboram com a
teoria de Barker é crescente. Estudos tém demonstrado, por exemplo, os efeitos negativos da obesidade
materna e do ganho de peso gestacional excessivo ao ambiente intrauterino, na medida em que causam
alteragdes na transferéncia de glicose, acidos graxos livres e aminoacidos ao feto, o que pode resultar em
consequéncias permanentes sobre os sistemas de controle do metabolismo e do apetite que aumentam o
risco da crianga apresentar obesidade ao longo da vida, um importante problema de saude publica global
atual. Os efeitos
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deletérios do habito de fumar durante a gestagdo sobre o desenvolvimento fetal também estao sendo
explanados na literatura. E sabido que, o tabagismo pode prejudicar de forma significativa o crescimento
fetal e levar ao baixo peso ao nascer, ambos associados com o0 aumento da incidéncia de uma série de
doengas na idade adulta, incluindo a obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares. Ainda considerando
os habitos de vida, estudos tém demonstrado os beneficios da pratica de atividade fisica realizada durante a
gestagao sobre a salide materna e do recém nascido. A realizagao de exercicios durante a gravidez esta
associada a reducéo do risco de pré-eclampsia, de diabetes gestacional e do nascimento prematuro, além
de promover uma diminuicdo da frequéncia cardiaca de repouso no feto e aumento dos niveis do liquido
amnidtico. Diante do exposto, conclui-se que essa é uma area promissora para a pesquisa cientifica, tendo
em vista que muitas relagdes do ambiente intrauterino e respectivas consequéncias em desfechos de saude
ao longo do ciclo vital ainda carecem de novas evidéncias que permitam elucidar os mecanismos complexos
que envolvem essas relagdes, contribuindo posteriormente para fomentar intervengées que impactem na
reducéo da carga de doengas cronicas na vida adulta.

Objetivo da Pesquisa:

a) Avaliar e descrever as condigdes do pré-natal de todos os nascimentos previstos para o

ano de 2015 na cidade de Pelotas (RS), Brasil, com especial atengao as caracteristicas do cuidado pré-
natal, histéria reprodutiva, utilizacao de servicos de salde, pratica de atividade fisica, morbidades ocorridas
durante a gravidez e o uso de medicamentos;

b) Analisar a influéncia e os determinantes da pratica de atividade fisica na gestacao sobre a salide materna
e do recém-nascido, utilizando uma abordagem de ciclo vital, com

base na mensuragéao do nivel de atividade fisica medido por acelerometria e autorelato;

¢) Mensurar a pratica de atividade fisica do pai por meio da acelerometria e analisar a sua influéncia sobre
aspectos da saude da crianga;

d) Avaliar e descrever os habitos de vida adotados pelas gestantes pertencentes a coorte de nascimentos
de Pelotas no ano de 2015, em relagédo ao uso de: fumo, alcool, drogas e cafeina durante a gestagéo, assim
como variaveis antropométricas e de composigao corporal como peso, altura, massa magra, massa gorda e
contetido mineral-6sseo;

e) Investigar e descrever as caracteristicas do periodo perinatal para todos os nascimentos que ocorrerao
no ano de 2015 na cidade de Pelotas, Brasil, especialmente no que se refere a idade gestacional, peso e
comprimento ao nascer, perimetro cefélico e toracico, tipo de parto e cuidados adotados (incluindo
instalacdes e pessoal);

f) Investigar desfechos nos anos iniciais da vida, com énfase no crescimento, amamentagao,
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desenvolvimento psicomotor, infecgdes (pneumonia, diarreia, septicemia) e lesdes, ao visitar todas as
criancas da coorte quando elas tiverem 3, 12, 24 e 48 meses de idade;

g) Avaliar indicadores de saude materna na gravidez e no primeiro ano pés-parto, como nutri¢cao, a
morbidade, a mortalidade e a utilizacdo de cuidados de salde;

h) Avaliar desigualdades nos indicadores de saude materno-infantil avaliados com intuito de identificar
grupos com maior necessidade de intervengdes de satde publica, a fim de subsidiar o planejamento local e
a elaboragao de politicas de saide materna e infantil;

i) Identificar todos os natirmortos, mortes precoces e neonatais tardias, as causas da morte de modo a
averiguar e investigar como estas poderiam ter sido evitadas.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao héa qualquer tipo de risco para os participantes e os beneficios relacionam-se a producéo de
conhecimento para os gestores de salde publica

do pais.

Beneficios:

A Coorte de Nascimentos de 2015 terd inicio durante a gestacao a fim de avaliar com detalhes as condicoes
pré-natais maternas, buscando uma

melhor compreenséo das relagdes entre exposigdes intrauterinas e do inicio da vida e seu impacto em
desfechos de satide em longo prazo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Considerando que o estudo ira fornecer evidéncias relevantes em relagédo a diversos desfechos
relacionados a salde ao longo do ciclo vital e seus determinantes, especialmente

no que diz respeito a salde da crianca e o seu desenvolvimento, ele esta plenamente justificado. Além
disto, o estudo é perfeitamente factivel considerando a estrutura do centro de Pesquisas Epidemilégicas da
Universidade Federal de Pelotas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Estédo presentes e estdo adequados.

Recomendacgoes:

N&o ha recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O parecer é pela aprovagéo do projeto.

Endereco: Luis de Camdes,625

Bairro: Tablada CEP: 96.055-630
UF: RS Municipio: PELOTAS
Telefone: (53)3273-2752 E-mail: schivi@terra.com.br
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PREVALENCIA, MORTALIDADE E FATORES ASSOCIADOS AO PREMATURO
DE MUITO BAIXO PESO AO NASCER: UMA ANALISE DE 33 ANOS DE
COORTES DE NASCIMENTOS DO SUL DO BRASIL.

Autores: Julia Damiani Victora, Mariangela Freitas da Silveira, Cristian Tedesco
Tonial, Cesar Gomes Victora, Fernando Celso Barros, Bernardo Lessa Horta, Ina
Silva dos Santos, Diego Garcia Bassani, Pedro Celiny Ramos Garcia, Marola
Scheeren, Humberto Holmer Fiori

and the Pelotas Cohorts Study Group: Alicia Matijasevich; Aluisio J. D. Barros;
Andréa Damaso Bertoldi; Fernando C. Wehrmeister; Helen Goncgalves; Joseph
Murray; Luciana Tovo Rodrigues; Maria Cecilia Assumpcéo; Marlos Rodrigues
Domingues; Pedro Rodrigues Curi Hallal.

Resumo

Introducédo: A prematuridade é um problema de saude global que resulta em alta
morbimortalidade, principalmente em recém-nascidos menores de 32 semanas de

idade gestacional e menores de 1500 gramas (muito baixo peso ao nascer - MBPN).

Métodos: Série de quatro estudos transversais utilizando dados das entrevistas
perinatais das coortes de nascimento da cidade de Pelotas coletados nos anos de
1982, 1993, 2004 e 2015. A partir de questionarios perinatais, medidas
antropométricas dos recém-nascidos e certiddes de Obito, foram analisadas a
prevaléncia, mortalidade neonatal e fatores de risco (idade materna, renda e tipo de
parto) para MBPN.

Resultados: Foram incluidos no estudo um total de 19.625 recém-nascidos (RNs).
Nos anos 1982, 1993, 2004 e 2015 ocorreram, respectivamente, 5909, 5232, 4226 e
4258 nascimentos. A prevaléncia de MBPN naqueles anos foi, respectivamente, de
1,1% (n=64), 0,9% (n=46), 1,4% (n=61) e 1,3% (n=54). A tendéncia de aumento
durante o periodo ndo alcancou significAncia estatistica (p< 0,11). Entre os fatores de
risco, a renda familiar nos trés quintis mais pobres esteve associada a prevaléncias
cerca de duas vezes mais altas do que no quintil mais rico (p = 0,003). A mortalidade
por 1000 nascidos vivos para 0s heonatos com peso <1500g caiu de 688 para 259 por
mil ao longo dos anos (p<0,001), mas ainda representa 61% dos 6bitos neonatais em
2015.




38
Apéndice 1 -Artigo Original

Conclusédo: Embora a mortalidade nos MBPN tenha diminuido em mais de 60% nos
altimos anos, este grupo ainda contribui com mais da metade dos 6bitos neonatais.

A baixa renda familiar continua sendo fator de risco importante neste cenario.

Palavras-chave: prematuro, muito baixo peso, estudos de coorte, fator de risco,

prevaléncia, mortalidade

Introducéo

No Brasil, desde o final da década de 80, a mortalidade neonatal € considerada
o principal componente da mortalidade infantil. [1] A prematuridade, idade gestacional
menor de 37 semanas, desempenha um papel importante neste contexto, sendo uma
causa potencialmente evitavel. [2—4] Estima-se que aproximadamente 12% do total
de nascimentos da populacédo brasileira sejam prematuros, indice maior que em

paises desenvolvidos. [5,6]

As causas para o nascimento prematuro incluem desde fatores relacionados a
idade da mae, como gravidez na adolescéncia ou acima dos 35 anos; a gestacao,
como intervalo entre concepc¢des, gestacdes multiplas, cesarianas eletivas, inducao
do parto, doencas crbnicas gestacionais, infeccdes, e condi¢cdes socioeconbmicas e

nutricionais; e ao feto, como doencas genéticas. [5,7]

Os neonatos de muito baixo peso ao nascer (MBPN) sao aqueles com peso de
nascimento abaixo de 1500g. Constituem um grupo de alta morbimortalidade, pouco
estudado na literatura, e podendo representar 60% dos 6Obitos neonatais, [8] sendo
objeto de nosso estudo. H& uma alta correlacdo entre prematuridade extrema e
MBPN. Com base no estudo Intergrowth-21st, o recém-nascido < 1.500g tem em
meédia 32 semanas (percentil 50), sendo que o percentil 3 da curva de crescimento
intrauterino corresponde a 34 semanas. [9] Na cidade de Pelotas/RS, a cada 11 anos,
€ iniciada uma coorte que inclui todos os nascimentos na cidade durante aquele ano.
[10] Tais coortes vém permitindo avaliar a evolugédo dos indicadores de saude da
cidade desde o ano de 1982, passando por 1993, 2004 e, por ultimo, 2015. Com base

nos dados provenientes desses estudos, buscou-se entender o panorama prévio e
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atual dos nascimentos deste grupo de neonatos, nas trés décadas compreendidas
pelas coortes. Portanto, nosso objetivo foi verificar a prevaléncia, mortalidade e fatores

de risco associados aos nascimentos de MBPN, ao longo deste periodo de 33 anos.

Métodos

Foram analisados quatro estudos transversais utilizando dados das entrevistas
perinatais das coortes de nascimento da cidade de Pelotas. Os dados foram coletados
nos anos de 1982, 1993, 2004 e 2015, e incluiram todos o0s nascidos Vivos
hospitalares no municipio, do primeiro ao Ultimo dia dos anos em questdo. As
estratégias utilizadas para coleta de dados em todas as coortes foram semelhantes:
questionarios estruturados (perinatal em todas as coortes e pré-natal em 2015,

disponiveis em  http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/estudos/index.php)

aplicados por entrevistadores previamente treinados. As maes foram entrevistadas
logo ap0ds o parto e os recém-nascidos foram medidos, pesados e examinados por
uma equipe treinada e supervisionada por um pediatra. [10,11] Os dados relativos aos
poucos bebés nascidos fora do ambiente hospitalar foram obtidos logo que as maes
buscaram atendimento apés o parto. A mortalidade neonatal (entre o nascimento e 27
dias, inclusive) foi avaliada por meio de visitas aos hospitais, cemitérios, tabelionatos
e cartorios, sendo a partir de 2004 obtida através do SIM (Sistema de Informacédo de
Mortalidade). [10-12] As descricbes metodoldgicas detalhadas de cada estudo de
coorte encontram-se nas publicacdes de Victora e Barros (2006), Victora et al. (2008),
Santos et al. (2011) e Hallal et al. (2017), respectivamente. [11,13-15]

No presente estudo, os recém-nascidos foram subdivididos conforme o peso
ao nascer em quatro subgrupos: <1.500g, 1.500-1.999¢, 2.000-2.499g e = 2.500g. A
distribuicdo dos pesos de nascimento foi descrita em numeros absolutos e
percentuais. A mortalidade neonatal foi avaliada nesses grupos. Para o calculo da
idade gestacional nas coortes de 1982 e 1993, usou-se a data da ultima menstruacao
referida pela mée na entrevista perinatal, enquanto que para as coortes de 2004 e
2015, priorizou-se a informagédo sobre a idade gestacional segundo o exame de
ultrassonografia obstétrica, e na auséncia desta informacdo, a data da ultima
menstruacdo. Cabe ainda notar que, nas quatro coortes, cerca de 10% dos

nascimentos tinham idade gestacional ignorada.



http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/estudos/index.php
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Os fatores de risco estudados para MBPN foram: renda familiar, idade materna
e tipo de parto. A renda familiar mensal foi calculada pela soma das rendas individuais
e expressa em quintis de renda; a idade materna foi subdividida em 3 grupos: < 20
anos, 20-34 anos e = 35 anos; e o tipo de parto, em vaginal As andlises foram
apresentadas sob forma de tabelas e grafico. Para as tabelas de contingéncia, foi
utilizado o teste de qui-quadrado para proporc¢des. [16] Para as analises de fatores
de risco (expressa em prevaléncias brutas e ajustadas para cada coorte), utilizou-se
a regressao de Poisson com variancia robusta. Optou-se pela regresséo de Poisson
pois, além de fornecer estimativas corretas, este € o método mais adequado para a
analise em estudos transversais com resultados binarios [17], possibilitando que as
razdes de prevaléncia possam ser mais facilmente interpretadas e comunicadas,
guando comparadas aos odds ratios calculados por regresséo logistica. [17] Os dados

foram analisados no software de estatistica SPSS versao 24.

Este estudo e todos os procedimentos relacionados as coortes foram
aprovados pelos comités de ética das instituicbes envolvidas. Em 1982, as maes
deram consentimento verbal para participar na pesquisa, enquanto que a partir de

1993 foi obtido seu consentimento por escrito.

Resultados

Foram incluidos no estudo um total de 19.625 recém-nascidos (RN). No ano de
1982, foram 5.909 nascimentos sendo 1,1% (64 RN) MPBN; em 1993, 5232
nascimentos e 0,9% (46 RN) MBPN; em 2004, 4.226 nascimentos e 1,4% (61 RN)
MBPN; e finalmente em 2015 nasceram 4.258 sendo 1,3% (54 RNs) MBPN. O teste
de qui-quadrado para tendéncia linear mostrou um valor P de 0,11. O total de recém-
nascidos que foram estudados no grupo MBPN foi de 225, sendo utilizados como um
grupo unico para as andlises de fatores de risco. A grande maioria dos nascimentos
(89,9% - 91,0%) ocorreu no grupo com peso ao nascer = 2.500g em todos os anos
estudados.

Apesar das diferencas metodologicas na estimativa de idade gestacional nas
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quatro coortes, a tabulagéo entre esta variavel e 0 peso ao nascer mostrou que apenas
nove (5,3%) das 169 criangcas com MBPN e com idade gestacional conhecida tinham
37 ou mais semanas. Por outro lado, 99,9% das criancas nascidas a termo

apresentavam peso superior a 1.500 g.

Na Tabela 2 podemos observar que a razao de prevaléncias de MBPN esta
proxima a 2.0 nos 60% mais pobres (correspondentes aos quintis 1, 2 e 3). A principal
diferenca diz respeito a comparacao entre esses 60% e os 40% mais ricos (quintis 4
e 5), entre os quais a prevaléncia ficou abaixo de 1%. O ajuste para os anos das
coortes ndo mudou o padréo observado e as diferengas permaneceram (p=0,003). Em
relacdo a idade materna, a prevaléncia de MBPN foi aparentemente um pouco menor
entre as maes de 20-34 anos, mas a diferenca nao foi significativa (p=0,13). Também
nao foi observada diferenca entre a prevaléncia de MBPN conforme o tipo de parto
(p=0,61).

A evolugéo da mortalidade neonatal ao longo dos 33 anos cobertos pelas quatro
coortes € mostrada na Figura 1. Podemos observar que a mortalidade por 1000
nascidos vivos para 0s neonatos com peso < 15009 caiu de 688 para 259 ao longo
dos anos (p<0,001). Entre os Obitos neonatais, a proporcdo com MPBN aumentou
durante o periodo: 37,9% em 1982, 43,1% em 1993, 60,0% em 2004 e 60,9% em
2015 (p<0,001).

Tabela 1 - Distribuicdo do peso ao nascer nas coortes de nascimentos de Pelotas
1982, 1993, 2004 e 2015.

Coorte Grupos de peso ao nascer (g9) Total
<1500 1500- 2000-2499 22500
1999
1982 n 64 109 361 5375 5909
% 1,1% 1,8% 6,1% 91,0% 100%
1993 n 46 88 376 4722 5232
% 0,9% 1,7% 7,2% 90,3% 100%
2004 n 61 81 281 3803 4226
% 1,4% 1,9% 6,6% 90,0% 100%
2015 n 54 94 280 3830 4258

% 1,3% 2,2% 6,6% 89,9% 100%
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Total n 225 372 1298 17730 19625
% 1,1% 1,9% 6,6% 90,3% 100%

Nota: teste de qui-quadrado para heterogeneidade (p<0,001); teste de qui-quadrado para
tendéncia linear na prevaléncia de MPBN (p=0.11).

Tabela 2 - Fatores de risco para muito baixo peso ao nascer nas coortes de Pelotas
1982, 1993, 2004 e 2015.

Prevaléncia de muito baixo peso ao nascer conforme renda familiar, idade materna e tipo de parto.
Pelotas, 1982-2015.

% MBPN Razé&o de prevaléncias
Bruta Ajustada para coorte
Renda Limite Limite
RP (IC 95%) inferior Limite superior RP (IC 95%) inferior Limite superior
Quintil 1 13% 1.68 1.06 2.65 1.67 1.06 2.64
Quintil 2 16% 2.14 1.38 3.31 2.16 1.40 3.33
Quintil 3 13% 1.69 1.07 2.68 1.68 1.06 2.66
Quintil 4 0,9% 1.17 0.72 1.92 1.17 0.71 1.91
Quintil 5 0,7% 1.00 1.00
Valor P 0,004 0,003
Idade materna
<20 anos 1,4% 1.10 0.70 1.72 1.12 0.71 1.76
20-34 anos 1,0% 0.79 0.54 1.17 0.81 0.55 1.20
>=35 anos 1,3% 1.00 1.00
Valor P 0,11 0,13
Tipo de parto
Vaginal 1,1% 1.00 1.00
Cesariana 12% 1.14 0.88 1.48 1.07 0.82 1.39
Valor P 0,32 0,61

Legenda: estatistica utilizada Regresséo de Poisson.

Figura 1. Mortalidade Neonatal por grupos de peso ao nascer nas 4 coortes de Pelotas, 1982,
1993, 2004, 2015.
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Mortalidade neonatal por grupos de peso ao nascer nas guatro
coortes

— 1982 - - 19493 2004 2015

Discussao

As coortes de nascimento de Pelotas apresentam grande potencial para
analisar, com mais acuidade, associacfes entre variaveis, por caracterizarem-se
como estudos de base populacional e cobrindo um largo periodo de 33 anos. Os
resultados aqui descritos complementam as andlises da evolucao do peso ao nascer
em Pelotas até 2004 publicada por Barros et al. [18]

As presentes analises mostram uma importante diminuicdo da mortalidade
entre os recém-nascidos de MBPN ao longo dos anos, enquanto a prevaléncia de
nascimentos com MBPN mostrou-se estavel, entre 0,9% e 1,4%. Estudo realizado na
capital do estado com dados secundario por Da Silva et al, no entanto, demonstrou

aumento na prevaléncia de MBPN entre as décadas de 1990 e 2000. [19]

Outro estudo brasileiro de 2014, que envolveu 33.740 nascimentos de varios
estados brasileiros, encontrou uma taxa de 2,6% de prematuros com menos de 32
semanas. [20] Nossos resultados descritos acima mostram que apenas cerca de 5%
das criancas com MPBN teriam nascido a termo e que 99.9% das crian¢as nascidas
a termo apresentavam MPBN (estas discretas discrepancias podem ser devidas a
casos com importante retardo de crescimento intrauterino ou a erro na estimativa da

idade gestacional). Assim, é valido esperar que tendéncias temporais, fatores de risco
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e taxas de mortalidade sejam razoavelmente semelhantes para MPBN e

prematuridade extrema.

Em relacdo aos fatores de risco, a renda foi o Unico fator estudado que
associou-se com MBPN, assim como foi observado no estudo de Sadovsky et al. para
a prematuridade em geral. [12] Por outro lado, Da Silva et al. que analisaram 0s
nascimentos de MBPN na cidade de Porto Alegre, de 1994 a 2005, encontraram que
a via de parto, em conjunto com o tipo de hospital (cesariana e hospital publico),
aumentavam a chance de recém-nascido com MBPN em 3,6 vezes. [19] Tal
associacao nao foi verificada no nosso estudo. Em relacdo a idade materna, um
grande estudo norte americano identificou um aumento do risco para parto prematuro
(< 37 semanas) nos extremos de idade, < 24 anos e > 40 anos. Estes autores ndo
encontraram associacao para prematuros MBPN nem para < 32 semanas, 0 que é

consistente com nossos resultados. [21]

Acreditamos que a reducdo importante da mortalidade neonatal entre os recém-
nascidos de MBPN no decorrer dos anos deva-se, principalmente, a melhoria do
atendimento a esta porcdo da populacdo. Nossos dados de 2015 mostraram que esta
reducao foi ainda mais acentuada do que nas coortes anteriores (Figura 1). [22] Cabe
lembrar que no ano de 1982 nao existiam unidades de tratamento intensivo neonatal
na cidade, e o que o numero de leitos oferecidos em tais unidades aumentou de 16
em 1993 para 19 em 2004 e 29 em 2015. Recém-nascidos de MBPN, todavia, ainda
concentram grande porcdo da mortalidade no periodo neonatal. No estudo “Nascer no
Brasil” de 2011-2012, foi observado que 60% das mortes neonatais estdo contidas

neste grupo, o que esta de acordo com os presentes achados. [8]

Podemos apontar algumas limitagdes em nosso estudo. Em primeiro lugar,
temos o fato de haver estudado apenas alguns fatores de risco. Segundo, a utilizagéo
do peso ao nascer ao invés da idade gestacional. Por ser um dado objetivo, o peso
ao nascer é mais confiavel que a data da ultima menstruacédo, método utilizado para
calcular a idade gestacional nas primeiras coortes de Pelotas, antes do amplo acesso
a ecografia obstétrica na cidade. Por ultimo, ndo foi possivel estudar separadamente
hospitais publicos e privados, pois 0os com apenas uma excecdo 0s hospitais

pelotenses atendem a ambos os tipos de pacientes.

Concluindo, apesar da diminuicdo da mortalidade entre os nascidos com MBPN
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nos ultimos anos, estes continuam contribuindo com parcela relevante na mortalidade
no periodo neonatal. A baixa renda familiar continua sendo um fator de risco

importante neste cenario.
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