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RESUMO

SADOVSKY, Ana Daniela Izoton de. Tendéncia de prematuridade e baixo peso em
guatro estudos de pelotas e sua relacdo com fatores socioeconémicos e
demograficos. 2016. 159f. Tese (Doutorado em Epidemiologia) — Programa de Pés-
graduacdo em epidemiologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, Rio
Grande do Sul, Brasil, 2016.

Este projeto é parte da qualificacdo para obtencdo do titulo de Doutor em
Epidemiologia na UFPel. O tema remete a um dos principais agravos da saude
materno-infantil: a prematuridade e o retardo de crescimento intrauterino. O
objetivo principal foi determinar a propor¢cdo de prematuridade, baixo peso e
pequenos para a idade gestacional descrevendo fatores socioecondémicos e
demograficos especificos nas Coortes de nascimento de Pelotas do ano de 1982,
1993, 2004 e no Estudo Intergrowth 21st (2011). Os objetivos secundérios foram:
() analisar a tendéncia de prematuros, recém-nascidos de baixo peso e pequenos
para a idade gestacional relacionada a fatores socioeconémicos (renda em quintis,
estado civil e escolaridade) e (i) demograficos (cor da pele e idade) da mae; (iii)
estimar a desigualdade econdmica através dos indices absoluto e relativo (slope
index/relative index) entre os diferentes quintis de renda na prematuridade, no
baixo peso ao nascer e nos pequenos para a idade gestacional. O desfecho
principal foi a prevaléncia de prematuridade, de baixo peso e de pequenos para a
idade gestacional nos RN e a exposicdo principal, a renda materna. As analises
foram descritivas com calculo das prevaléncias de prematuridade, baixo peso e
pequenos para a idade gestacional, médias de idade gestacional e peso de
nascimento, prevaléncias cumulativas, avaliacdo das proporgdes entre 0s grupos,
usando o teste de qui (X?) quadrado, realizacdo de testes de tendéncia linear e
estimativa dos indices absoluto e relativo de desigualdade (slope index and relative
index) durante os periodos estudados. A partir dos resultados, foram elaborados
trés artigos a serem divulgados na comunidade cientifica, sendo um deles de
revisdo sistematica do tema em questéo.

Palavras-chaves: prematuros; baixo peso; pequeno para a idade gestacional;
fatores socioecondmicos; renda; desigualdades.
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ABSTRACT

SADOVSKY, Ana Daniela Izoton de. Preterm birth and low weight trend in four
Pelotas’ studies and its relationship with socioeconomic and demographic factors.
2016. 159f. Thesis (Doctorate in Epidemiology) - Postgraduate program of
Epidemiology. Federal University of Pelotas, Pelotas, Rio Grande do Sul, Brazil,
2016.

This project is part of the qualification to obtain the title of Doctor of Epidemiology in
UFPel. The theme refers to one of the main health maternal and neonatal problems:
preterm birth and intrauterine growth retardation. The main objective was to
determine prevalence of preterm, low birthweight and small for the gestational age
and describing socioeconomic and demographic determinants of Pelotas Birth
Cohorts of 1982, 1993, 2004 and the study Intergrowth 21st (2011). The secondary
objectives were related to (i) review the tendency of preterm infants, newborns of
low birthweight and small for the gestational age related to socioeconomic factors
(income quintile, marital status and schooling) and (ii) demographic factors (skin
color and age) of the mother; (iii) estimate the economic inequality through the
absolute and relative indexes (slope index / relative index) among income quintiles
in preterm, low birthweight and small for the gestational age. The primary outcome
measure was the prevalence of preterm, low birthweight and small for gestational
age in newborns and the main exposure, maternal income. The statistical analyzes
were descriptive with prevalences of preterm births, low birthweight and small for
gestational age, mean of gestational age and birthweight, evaluation of proportions
between the groups using the chi test (X2) square, achievement linear trend tests
and estimation of absolute and relative index of inequality (slope index and relative
index) during the periods studied. The results were developed three papers to be
published in the scientific community, one of them a systematic review of the theme.

Keywords: Preterm birth; Low birthweight; small for gestational age; socioeconomic
factors; income; inequalities.
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DEFINIGAO DE TERMOS E ABREVIATURAS

AlG - Adequado para a idade gestacional

BPN — Baixo peso ao nascer

DUM - Data da ultima menstruacao

DHEG - Doenca hipertensiva especifica da gravidez
GIG - Grande para a idade gestacional

IC95% - Intervalo de confianca de 95%

IG — Idade Gestacional.

IMC — indice de Massa Corpoérea

Intergrowth 215t - International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st
Century

MDG - Millennium Development Goals

MN - Mortalidade neonatal

NN - neonato

OR — Odds ratio

PIG - Pequeno para a idade gestacional

RCIU - Restrigéo de crescimento intrauterino

RN - Recém-nascido

RPM — Ruptura prematura de membranas

RR - Risco relativo

SINASC - Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos

USO - ultrassonografia obstétrica
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UNICEF - Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia

WHO — World Health Organization
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APRESENTACAO

A presente tese integra o projeto “Tendéncia de prematuridade e baixo peso
em quatro estudos de Pelotas e sua relagdo com fatores socioecondmicos e
demograficos.” que objetivou determinar a proporgcéo de prematuridade, baixo peso
e pequenos para a idade gestacional descrevendo fatores socioecondémicos e
demograficos especificos nas Coortes de nascimento de Pelotas do ano de 1982,
1993, 2004 e no Estudo Intergrowth 21st (2011) e, é requisito para conclusdo do
curso de Doutorado em Epidemiologia de Ana Daniela Izoton de Sadovsky com
orientacdo da Prof2. Dra. Mariangela F. Silveira, do Programa de Po6s-Graduacao
em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas, e coo-orientacdo da Prof#
Dra. Angélica E. Miranda, do Programa de Pés-graduacdo em Saude Coletiva
Universidade Federal do Espirito Santo.

Este volume é composto por trés partes: Projeto de pesquisa, que foi
defendido em 09/12/2014; Modificacbes ao projeto inicial; Trés artigos e uma
matéria para a imprensa. Os artigos que serdo apresentados para a banca estao

descritos a seguir:

Artigo 1 — “LBW and IUGR temporal trend in 4 population-based birth
cohorts: the role of economic inequality”. Esse estudo analisa a desigualdade
de renda absoluta e relativa na ocorréncia de baixo peso ao nascer e pequenos
para a idade gestacional entre o0s recém-nascidos em quatro coortes de
nascimentos no Sul do Brasil em 1982, 1993, 2004 e 2011. Esta4 aceito para
publicacdo no BMC Pediatrics.

Artigo 2 — “Desigualdades econémicas em nascimentos prematuros em
guatro estudos de coortes brasileiros.” ou “Economic inequality in preterm
birth in 4 brazilian birth cohort studies”. Esse estudo teve por objetivo verificar a
desigualdade (absoluta e relativa) da renda na ocorréncia de prematuros em 4
coortes de nascimentos no Sul do Brasil, em 1982, 1993, 2004 e 2011 e esta

formatado nas normas da revista cientifica Jornal de Pediatria (Rio de Janeiro).
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Artigo 3 — “Renda, educacdo e etnia versus peso de nascimento e
prematuridade — uma estreita relagdo? — Revisdo Sistemética.” ou “Income,
education and ethnicity versus birthweight and prematurity — a close
relationship? - Systematic review.” Essa pesquisa teve por objetivo verificar
evidéncias de associacdo de renda, educacdo e etnia com a ocorréncia de
neonatos com baixo peso, pequenos para idade gestacional e prematuros. Esta

submetido para publicacdo na revista cientifica Cadernos de Saude Publica.
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RESUMO

Este projeto é parte da qualificacdo para obtencdo do titulo de Doutor em
Epidemiologia na UFPel. O tema se refere a um dos principais agravos da saude
materno-infantil: a prematuridade e a RCIU (BPN e/ou RN PIG). O objetivo sera
determinar a proporcdo de prematuridade e BPN, descrevendo fatores
socioecondmicos e demograficos especificos nas Coortes de nascimento de
Pelotas do ano de 1982, 1993, 2004 e no Estudo Intergrowth 21st (2011) visando
() analisar a tendéncia de prematuridade e baixo peso relacionada a fatores
socioecondmicos (renda em quintis, estado civil e escolaridade) e (ii) demogréficos
(cor da pele e idade) da mée nos anos das coortes de nascimento referidas; (iii)
estimar a desigualdade social através dos indices absoluto e relativo (slope
index/relative index) entre os diferentes quintis de renda na prematuridade e no
baixo peso ao nascer. O desfecho principal sera a prevaléncia de prematuridade e
de baixo peso nos RN e a exposicao principal, a renda materna. As analises serao
descritivas com célculo das prevaléncias de prematuridade e baixo peso, médias
de IG e peso de nascimento, prevaléncias cumulativas, apresentadas sob forma de
tabelas e/ou graficos. A avaliacdo das proporcdes entre os grupos, usando o teste
de qui (X2) quadrado, realizacdo de testes de tendéncia linear e estimativa dos
indices absoluto e relativo de desigualdade (slope index and relative index) seréo
realizadas para a prematuridade e baixo peso ao nascer entre os diferentes quintis
de renda, durante os periodos estudados. A partir dos resultados, serédo elaborados
pelo menos trés artigos a serem divulgados na comunidade cientifica, sendo um

deles de reviséo sistematica do tema em questéao.
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DEFINIGAO DE TERMOS E ABREVIATURAS

AIG - Adequado para a idade gestacional

BPN — Baixo peso ao nascer

DUM - Data da ultima menstruacao

DHEG - Doenca hipertensiva especifica da gravidez
GIG - Grande para a idade gestacional

IC95% - Intervalo de confianca de 95%

IG — Idade Gestacional.

IMC — indice de Massa Corpoérea

Intergrowth 215! - International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st
Century

MDG - Millennium Development Goals

MN - Mortalidade neonatal

OR — Odds ratio

PIG - Pequeno para a idade gestacional

RCIU - Restrigéo de crescimento intrauterino

RN - Recém-nascido

RPM — Ruptura prematura de membranas

RR - Risco relativo

SINASC - Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos
USO - ultrassonografia obstétrica

UNICEF - Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia

WHO — World Health Organization
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1. INTRODUGAO

Apos 14 anos da iniciativa mundial denominada “Millennium
Development Goals” (MDG), com metas tracadas para intervencdes eficazes
refletindo beneficio na saldde de bebés, criancas ou maes, foi verificado uma
queda consideravel da mortalidade infantii mundial (LAWN et al., 2010;
UNICEF, 2012; REQUEJO et al., 2014).

O Brasil foi um dos paises que conseguiu atingir e superar a meta
namero 4 (MDG) proposta para a reducdo da mortalidade dos menores de
cinco anos (WHO, 2014). A reducao da taxa de 69,1 (1980) para 58 (1990)
mortes em menores de cinco anos por 1.000 nascidos vivos e,
posteriormente, para cerca de 16 (2012) e, atualmente, 14 (2013) demonstra
a repercussao de politicas de saude publica que permitiram a melhoria do
acesso a agua tratada, saneamento basico e de alimento para a populagéo
brasileira (IBGE, 2013; UNICEF, 2012, 2014). A taxa média anual de declinio
de mortalidade infantil nos menores de 5 anos foi de 14% de 1990 até 2012
(WHO, 2014). Em contrapartida, esta reducdo rapida e importante ndo se
refletiu na faixa etaria neonatal, permanecendo a mortalidade neonatal (MN -
ndamero de Obitos até 28 dias de vida por 1.000 nascidos vivos), com
predominio da neonatal precoce (nUmero de 6bitos de 0 a 6 dias de vida por
1.000 nascidos vivos), em torno de 39% do montante nos menores de 5 anos
de idade e, 70% das mortes, em menores de 1 ano (UNICEF 2012;
REQUEJO et al., 2014).

Ha uma grande discrepancia de taxas de mortalidade infantii e MN
comparando paises desenvolvidos e paises em desenvolvimento: 6 contra 50
mortes em menores de 5 anos (2013) e de 3 contra 22 mortes por 1.000
nascidos vivos, respectivamente (UNICEF, 2014). Este fato aumenta a
discussédo do incentivo de intervencdes na saude publica, na educacéo e
melhoria da renda da populacdo para que minimizem as diferencas de

acesso a saude, de escolaridade e de condi¢des dignas de vida e moradia.
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Naqueles paises com maiores taxas de mortalidade infantil, cada dolar
investido na saude do bebé ou na mée representaria um beneficio social e
econdmico nove vezes maior que o investimento inicial (UNICEF, 2012,
2014). Estima-se que mais de um terco das mortes neonatais poderiam ser
evitadas através de cobertura de extensédo de saude primaria e de cuidados
familiares e comunitarios (DARMSTADT, 2005; LAWN, 2005; TINKER ET
AL., 2005).

A prematuridade e suas complicacfes, assim como 0 baixo peso ao
nascer (BPN) sdo os mais importantes fatores relacionados a morbidade e
mortalidade neonatal (LAWN et al., 2005; BECK et al., 2010; WHO, 2012).
N&do podemos deixar de imaginar a prematuridade como uma grande
sindrome, onde classificacdes e subdivisdes incluem sua relacdo com a
idade gestacional (precoce ou tardio); com a apresentacao clinica (trabalho
de parto prematuro espontaneo, associado a RPM e iatrogénico, por
indicacdo obstétrica); com  suspeita ou confirmacdo de fisiopatologia
infecciosa, inflamatoria, vascular ou induzida por estresse (KRAMER et al.,
2012). A investigacdo epidemioldgica destes grandes topicos da neonatologia
permitiria 0 aumento de conhecimento para uma analise cuidadosa de novas
ou ainda, reavaliacdo das atuais intervencdes sobre a gestante e o recém-

nascido.

A ocorréncia de parto prematuro oscila entre 3,8% a 17,5% nos
nascidos vivos, no mundo (WEN et al., 2004; BECK et al., 2010). Apesar dos
mais baixos valores serem descritos em algumas regides asiaticas, as mais
altas taxas encontram-se no continente africano (17,5%) e também no
asiatico (11,4%), seguidos da América do Norte (10,6%), América Latina e
Caribe (8,1%). O continente europeu apresenta as mais baixas taxas (6,4%)
(BECK et al., 2010).

O Brasil apresentava uma taxa de 9,2% (2010) de prematuridade nos
nascimentos vivos, estando préximo da Alemanha e abaixo dos Estados
Unidos, situando-se entre os dez paises com maior nimero de nascimentos
abaixo de 37 semanas de gestacao (WHO, 2012). Em 2010, o Sistema de

Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC) apontou uma prevaléncia
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brasileira total de prematuridade de 7,2%, cerca de 38% menor do que a
estimativa de 11,7% obtida com a equacao de correcdo (UNICEF, 2012). Em
2011, este indice aumentou, passando de 7,2% para 9,8% (variacdo de 37%)
na média nacional, com distribui¢cdo destes indices de 10,5%, 10%, 9,3%, 9%
e 6,8% nas regibes nordeste, norte, sul, sudeste e centro-oeste,
respectivamente. E importante ressaltar que este aumento pode ser devido a
melhoria da qualidade de informagdes atuais obtidas no SINASC, mas
poderiam ser ainda superiores aos referidos, sendo necesséria a utilizacdo
de estimativas corrigidas (BRASIL, 2011; UNICEF 2012). Houve uma
sensivel reducdo da taxa de mortalidade neonatal no Brasil, de 28 (1990)
para 8 (2013), mas ainda quatro vezes maior do que as encontradas em
paises desenvolvidos. Os prematuros e RN com baixo peso sao os que mais
contribuem para este indice, além de taxa de sobrevivéncia muito inferior
especificamente nos prematuros, independente de sua classificacdo
conforme idade gestacional (BLENCOWE et al., 2012; UNICEF, 2014).

Os determinantes maternos mais envolvidos na etiologia de
prematuridade séo a histéria de parto prematuro anterior (marcador de risco),
cor da pele preta (KISTKA et al., 2007; STAMILIO et al., 2007; KRAMER et
al., 2011; WHO, 2012; KHALIL et al., 2013a; SCHAAF et al., 2013; NYARKO
et al., 2013), baixo nivel socioeconémico e educacional (LILLA et al., 2012;
WHO, 2012; BLENCOWE, 2013; NYARKO et al., 2013), intervalo interpartal
menor que seis meses, baixo indice de massa corporal (IMC) ou obesidade,
idade materna (adolescentes ou idade maior que 35 anos), estado civil (ndo
estar casada), trabalho exaustivo, doenca hipertensiva, diabetes, cirurgias
uterinas prévias, tabagismo, uso de drogas ilicitas (KRAMER et al., 1995;
LUKE et al., 1995; MEIS et al., 1995; GIELCHINSKY et al., 2002; CONDE-
AGUDELO et al.,, 2006; SPONG, 2007; GOLDENBERG et al.,, 2008;
EHRENBERG et al., 2009; KHALIL et al., 2013), infec¢bes sintomaticas ou
ocultas (COVARRUBIAS et al., 2008; KHALIL et al., 2013; RODRIGUEZ-
COUTINO et al., 2013), entre outros.

O BPN, caracterizado como peso de nascimento inferior a 2500
gramas, pode ser explicado pela prematuridade, mas também por fatores que

influenciem o crescimento inadequado do feto, doravante denominado

27



restricdo de crescimento intrauterino (RCIU). Por sua vez, a RCIU esta
relacionado a adequacdo de peso para a idade gestacional do feto
(KRAMER, 1987; KRAMER, 2013). Assim, podemos ter os recém-nascidos
com baixo peso com repercussao pondero-estatural, denominados pequenos
para idade gestacional, cujo peso se encontra abaixo do percentil 10 ou
abaixo de 2 desvios-padrdo na curva de crescimento relacionada a idade
gestacional (KRAMER, 2013). O maior percentual de BPN encontra-se na
Asia (75%), seguido do continente africano (20%) e depois na América Latina
(5%), com diferencas visiveis nos paises de alta renda, comparados aos de
meédia e baixa renda, bem como nas diferentes regides brasileiras (LIMA et
al., 2013). A prevaléncia do baixo peso no Brasil € estimada em 8,5% (2011)
oscilando de 7,3% a 9,3%, sendo 0os maiores valores nas regides sudeste e
sul e os menores no norte e nordeste (IBGE, 2013; UNICEF, 2013).

Assim como descrito na prematuridade, cor da pele, idade da mae,
nivel socioecondémico, assim como o estado nutricional prévio a gestacdo ou
baixo ganho durante a gestacdo, pré-eclampsia, uso de alcool, cigarro e
outras drogas também tém influéncia na prevaléncia dos casos de BPN
(KRAMER, 2013; UNICEF, 2013). As mulheres de cor preta respondem pelo
maior percentual de nascimentos de criancas abaixo do peso (9,4%), seguida
pelas brancas (8,3%) e pardas (8,2%). A menor taxa encontrada foi entre as
mulheres amarelas e indigenas: 7,6% e 7,7%, respectivamente (KRAMER,
2013; SCHAAF et al., 2013; UNICEF, 2013).

Visando a avaliacdo minuciosa destes grandes problemas de saude
publica na realidade brasileira, o objetivo deste trabalho é verificar a
tendéncia temporal da prematuridade e dos neonatos com baixo peso nas
trés coortes de nascimento de Pelotas nos anos de 1982, 1993 e 2004 e no
estudo Intergrowth 21st (2011) e sua associacdo com principais fatores
socioeconémicos (quintis de renda, escolaridade e estado civil) e

demograficos (cor da pele e idade da méae).

A observacdo dos fatores relacionados a morbidade e mortalidade
neonatal, da prematuridade e do BPN € descrita como ponto importante a ser

fundamentado para um olhar critico e andlise cuidadosa de possiveis
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intervencdes. A comparacao percentual da prevaléncia dos prematuros e do
BPN em diferentes estratos de renda, sua avaliagdo com fatos e mudancas
ocorridas no contexto histérico nas politicas de saude materno-infantil,
incitara uma discussdo de estratégias adequadas para investimento,
almejando indicadores brasileiros reduzidos de morbimortalidade,

semelhantes aos de outros paises desenvolvidos ou de alta renda.
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2. JUSTIFICATIVA

O estudo torna-se relevante pelo grande esforco de identificacdo de
fatores relacionados ao BPN e a prematuridade, ja que ainda temos ambos
correlacionados com a mortalidade infantil e, sobretudo, com a mortalidade

neonatal.

A grande justificativa deste trabalho é a avaliacdo de desigualdades
relacionadas aos fatores socioecondmicos e demograficos maternos
relacionados ao baixo peso e a prematuridade em estudos de coorte da
cidade de Pelotas. A proposta dard continuidade aos trabalhos de
monitoramento de Equidade em Saude e Nutricdo na saude perinatal da méae

e do seu concepto, desenvolvidos pela UFPel .

Ressalta-se a importancia desta avaliacdo pela metodologia empregada
associada com um bom tamanho amostral, com dados socioecondmicos e
demogréficos que permitirdo inferéncias para avaliacdo de desigualdades
sociais em saude. O melhor conhecimento do comportamento destes fatores
e das prevaléncias dos desfechos ao longo de quase trinta anos de coortes
perinatais devera suscitar intervencdes na saude publica para melhoria dos

indices de morbimortalidade neonatal.
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3. MARCO TEORICO

3.1. REVISAO DE LITERATURA

3.1.1. O prematuro

Define-se prematuro como o recém-nascido (RN) que tenha nascido
antes de 37 semanas de idade gestacional (IG) completas, contadas do
momento da concepcdo até o nascimento (BEHRMAN & BUTLER, 2007,
KRAMER et al.,, 2012; WHO, 2012). Varias classificacbes associadas ao
termo prematuro surgiram, denominando subcategorias do prematuro

mediante riscos especificos de morbimortalidade:

a) Baseada na idade gestacional calculada pela data da dltima
menstruacdo (DUM) ou confirmada por ultrassonografia obstétrica (USO) ou

ainda no exame fisico de nascimento, surgem as seguintes nomenclaturas:

(i) RN pré-termo tardio (late preterm) - entre 32 e 36 semanas e 6 dias
de IG; (ii) RN muito prematuro (very preterm) - entre 28 a 31 semanas
e 6 dias e (iii) RN pré-termo extremo (extremely preterm) - entre 22 a
27 semanas e 6 dias de IG (ENGLE, 2006, 2007; LAWN et al., 2010;
BLENCOWE et al., 2012, 2013; WHO, 2012).

Ou simplificada por RN pré-termo precoce (< 32 semanas) e tardio (>
32 e < 37semanas de IG) (KRAMER et al., 2012).

b) Baseada na adequagé&o do seu peso de nascimento para a IG:

(i) Adequado para a IG (AIG) que reflete criangas na média de peso de
nascimento adequado para a |G referida; (i) pequeno para IG
denominados PIG, que se encontra abaixo do percentil 10 ou abaixo
de 2 desvios-padrao da média referida; e (iii) grande para IG (GIG) que
reflete criangas acima do percentil 90 ou acima de 2 desvios-padréo
da média desta mesma medida (BEHRMAN & BUTLER, 2007;
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KRAMER, 2013; MAYER & JOSEPH, 2013).
c) Baseada no seu peso de nascimento:

(i) baixo peso de nascimento (BPN) que apresenta peso ao nascer
inferior a 2500 g; (ii) muito baixo peso (MBP), com peso ao nascer
menor do que 1500 g e os menores que 1.000 g, denominados (iii)
extremo baixo peso (EBP) (UNICEF, 2004; RUGOLO, 2005;
BEHRMAN & BUTLER, 2007). Autores corroboram que o peso de
nascimento de 2500 g seria o ponto de corte aproximado do percentil
10 das curvas de crescimento fetal (americanas e canadenses) nas
criancas com 37 semanas de IG (MAYER & JOSEPH, 2013).

A prematuridade e a gama de consequéncias para 0 RN tém sido
amplamente estudadas nas Ultimas décadas, com particular interesse em
suas causas, efeitos ou complicacbes. Existe uma tendéncia mundial de
aumento de partos prematuros, com 15 milhdes de nascimentos/ano e 1,1
milhdo de recém-nascidos morrendo por complicacdes da prematuridade
(WHO, 2012; BLENCOWE et al., 2013). Merece destague a preocupacao
com 0s que nascem menores do que 37 semanas completas de IG porque
compdem 75% da mortalidade perinatal (GOLDENBERG et al., 2008). A
prematuridade é a principal causa direta de 35% das mortes no periodo
neonatal, seguida de causas infecciosas e asfixia desencadeadas por
eventos intraparto, complicacdes da prematuridade e evolucdo para sepse
neonatal (LAWN et al., 2005; WHO, 2012; BLENCOWE et al., 2013). Além
disso, é atualmente a primeira causa de morte nos menores de 5 anos de
idade (Figura 1) (WHO, 2012, 2014; BLENCOWE et al., 2013.

Além disso, ha uma relacdo inversamente proporcional da IG com a
mortalidade dos prematuros (BLENCOWE et al., 2012; WHO, 2012; UNICEF,
2014). Em Pelotas, Santos et al. (2008) demonstraram riscos relativos de
mortalidade infantil de 5.1 (Intervalo de confianga - IC95% = 1.7 a 14.9) e,
neonatal, de 2.1 (IC95% = 1.0 a 4.6) vezes maior nos prematuros
comparando 0s prematuros tardios aos nascidos no tempo adequado em

estudo da coorte de 2004.
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As consequéncias diretas para o RN imediatas e/ou tardias tais como a
sindrome da angustia respiratoria, enterocolite necrotizante, hemorragia
intraventricular, doencga pulmonar crbnica, neuropatias ou alteragbes no
desenvolvimento neuropsicomotor e retinopatia da prematuridade repercutem
em alto custo financeiro as maternidades e, ao longo de suas vidas, com
comprometimento econémico, emocional e psicossocial no ambito familiar, da
comunidade e do sistema de saude (MARLOW et al., 2005; RUGOLO et al.,
2005; BEHRMAN & BUTLER, 2007; SAIGAL & DOYLE, 2008; WHO, 2012;
BLENCOWE et al., 2013). Também apresentam risco aumentado de doenca
cardiovascular e diabetes tipo 2 no decorrer da vida (HOFMAN et al., 2004;
BEHRMAN E BUTLER, 2007; HOVI et al., 2007; INGELFINGER, 2007,
EICHENWALD e STARK, 2008; KAIJSER et al., 2009; LAWN et al., 2014).

Pneumonia Complicagdes
(neonatal); 2% intraparto
incluindo asfixia
r neonatal; 11%
Pneunonia;
13%
Sepse neonatal;
7%
Anomalias
congénitas
(neonatais); 4%
. ___Tétano
Anomalias (neonatal);

congénitas e
outras doencgas

\Q .
nao utras
RN .
comunicaveis; 7% (neonatais);
Traumas; 5% 4%,

HIV/AIDS; 2%/’

Rubéola; 2%

Prematuridade
(neonatal); 15%

Prematuridade
pos-natal; 2%

Figura 1 - Causas proporcionais de morte mundiais nas criangas menores de 5 anos de
idade, destacando a prematuridade. Em amarelo, a mortalidade neonatal (0-27 dias de
idade) e em azul, as pés-natais (28 dias a 59 meses de idade). Adaptado de WHO, 2014.
(http://apps.who.int/gho/data/view.wrapper.CHILDCODv?lang=en).

Ressalta-se que a melhoria da qualidade do atendimento a gestante e
ao RN no momento do nascimento seria a pedra fundamental nas politicas de

salude publica para reducdo dos indices alarmantes de morbimortalidade
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infantil (LAWN et al., 2005; LIU et al., 2012, WHO, 2012; REQUEJO et al.,
2014). A Figura 2 resume as possiveis intervencfes que poderiam ser
realizadas em diferentes momentos relacionados com a prevencéo primaria,
secundaria ou terciaria sendo: (1) diretamente em todas as mulheres antes
da concepcdo (como exemplo, o estimulo a escolaridade, adequacéo
nutricional, acesso a saude); (2) durante toda gestacdo e na identificacdo
dos fatores de risco e prematuridade anterior (orientagcdes quanto ao trabalho
exaustivo, uso de cigarro, controle de alimentacdo e saude bucal, realizacéo
do pré-natal adequadamente); (3) no controle do trabalho de parto prematuro
iniciado (investigacdo da etiologia, tratamento de infeccBes, uso de
progesterona ou cerclagem do colo uterino) e para beneficio dos desfechos
precoces ou tardios do nascimento prematuro (corticoterapia materna, uso de
surfactante, adequacédo de oxigenioterapia, transporte neonatal adequado e
outros) (BEHRMAN & BUTLER, 2007; IAMS et al.,, 2008; WHO, 2012;

BLENCOWE et al., 2013).

intervengbes que deveriam ser aplicadas 3
antes da concepgéio (1), durante a gestacéo
(2) e ao nascimento (3) para melhoria do Nascimento
desfecho de prematuridade prematuro
z z \__}
Fatores de risco 3
surgindo na gestacao
Trabalho de

Fatores parto
de risco prematuro | |
presentes
antes d~a Interacao T ——
gestacao mae e feto N o

Nascimento a termo]

Idade gestacional | >

Figura 2 — Possiveis intervencfes para prevencdo do RN prematuro: (1) diretamente em
todas as mulheres antes da concepc¢do; (2) durante toda gestacdo e na identificacdo dos
fatores de risco e prematuridade anterior; (3) no controle do trabalho de parto prematuro
iniciado. Adaptado de BEHRMAN & BUTLER, 2007.

3.1.1.1. Epidemiologia do prematuro
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No mundo, a ocorréncia de RN prematuros oscila de 3,8 a 17,5% dos
nascidos vivos, sendo menor em paises desenvolvidos contra maiores taxas
em menos desenvolvidos, excetuando os Estados Unidos que tem
apresentado uma taxa superior aos demais paises desenvolvidos
(GOLDENBERG et al., 2008; BECK et al., 2010; BLENCOWE et al., 2012). A
concentracdo de mais de 50% dos nascimentos prematuros encontra-se nos
continentes africano e asiatico, correspondendo a maior incidéncia global,
enquanto no Europeu, acrescido da América do Norte, correspondem a 7,4%
do total (BECK et al., 2010; BLENCOWE et al., 2012, 2013). A sobrevivéncia
com morbidades nestes RN, sobretudo nos menores de 32 semanas e/ou
menores de 2000 g, bem como a alta mortalidade nos paises em
desenvolvimento (paises de média e baixa renda), é totalmente discrepante
guando comparada aos paises desenvolvidos. Este fato indica ainda maiores
preocupacdes nas diferentes subcategorias de prematuros na sua relacao
com o capital humano futuro nos paises de baixa e média renda (WEN et al.,
2004; REEDY, 2007; BECK et al., 2010; WHO, 2012; BLENCOWE et al.,
2013).

O Brasil encontra-se entre 0s dez paises que apresentam o0s maiores
nameros de nascimentos prematuros (WHO, 2012; BLENCOWE et al., 2012).
O percentual referido de prematuridade encontra-se entre 9,3% a 10,5%
(2011) de nascimentos totais (BRASIL, 2011). Silveira et al. (2008) ressaltam
grandes diferencas na prevaléncia de acordo com a regido brasileira
estudada, atingindo maiores indices nas regides Sul e Sudeste (3,4% a
15,0% - 1978 a 2004) e menores na regido Nordeste (3,8% a 10,2% - 1984
a 1998), mas em todas as regides houve tendéncia a aumento progressivo.
Relatos em diferentes cidades brasileiras demonstram que o percentual total
de nascimentos prematuros no Brasil poderia estar subestimado: 11,3% (Rio
de Janeiro, 2010), 12.9% (Sao Luis, 2010), 14 % (Ribeirdo Preto, 2010) e
14,8% (Pelotas, 2012) (SILVEIRA et al., 2013). Um estudo nacional
multicéntrico com 191 cidades encontrou 12,5% de nascimentos prematuros
(DO CARMO LEAL et al., 2012), sendo levantada a discussdo sobre
classificacbes errdbneas de prematuros tardios como de termo, além do

grande numero de intervencdes cirargicas que poderiam ser causas evitaveis
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este desfecho (DO CARMO LEAL et al., 2012; SILVEIRA et al., 2013).

A regido sul brasileira vem apresentando os menores indices de
mortalidade infantil nas ultimas décadas. Em 2011, foram 13,1 6bitos por
1000 nascidos vivos menores de 5 anos; 11,3, nos menores de 1 ano e 7,8,
nos menores de 28 dias de vida. A prematuridade € a mais baixa taxa dentre
as diversas regides brasileiras, apesar da maior proporcdo encontrada de
cesarianas (60,11%), uma das possiveis justificativas para o aumento dos
nameros de prematuros no Brasil e no mundo, sobretudo os denominados

prematuros tardios (34 a 36 semanas de 1G).

Esta regido € a que apresenta a menor taxa de analfabetismo brasileiro;
o terceiro melhor PIB per capita e renda média domiciliar e, a menor
proporcdo de pessoas com baixa renda (renda inferior a um ou 2 salarios
minimos) (BRASIL, 2012; IBGE, 2013) (Quadro 1). Estes indices poderiam
reafirmar a importancia dos fatores socioecondmicos na etiologia da
prematuridade. Esta discussdo sera aprofundada na secdo de fatores

determinantes da prematuridade e do BPN.
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Quadro 1 - Distribuicdo de alguns indicadores de mortalidade, socioeconémicos e
demogréficos segundo as regides brasileiras de diversas fontes de dominio publico.

Regides
indices/ Brasil Norte Nordeste | Sudeste Sul Centro-
oeste
Indicadores
Mortalidade Infantil (por
1.000 nascidos vivos - 2012 - 15,8 19,8 20,5 12,0 10,8 16
IBGE*)
Mortalidade Neonatal (por
1.000 nascidos vivos — 2011- 10,6 13,5 12,7 8,9 7.8 10,9
DATASUS**)
Mortalidade Neonatal
precoce (por 1.000 nascidos 8.1 104 10,0 6.6 58 81
vivos — 2011- DATASUS**)
Prematuridade 9,8 9,9 10,5 9,4 9,3 10,0
(2011 - SINASC)**
Baixo peso 8,5 7,3 7,9 9,3 8,8 8,3
(2011 - SINASC)**
Proporcéo de partos
cesareos (%) segundo 53,88 42,77 46,28 59,49 60,11 58,94
Regido (2011 - SINASC)**
Taxa de analfabetismo (%
da populagéo de 15 ou mais 9,37 11,12 18,54 5,28 4,95 6,99
anos nao alfabetizada - 2010 -
IBGE*)
Escolaridade (% da
populacao de 15 ou mais
anos — 2012 - PNAD*
< 4 anos 18,35 22,06 28,48 13,23 13,79 16,56
4 a7 anos 22,56 23,39 22,68 21,49 26,03 20,62
8 a 10 anos 18,91 19,32 17,20 19,32 20,02 20,03
11 ou mais 40,18 35,23 31,65 45,95 40,16 42,79
Proporcéo (%) de pessoas
com baixa renda (< 1-2 SM) 34,67 52,79 56,1 23,74 19,19 25,92
(2010 — IBGE*)
Renda média domiciliar
percapita em reais (2010 — 767,02 494,11 458,63 943,34 919,90 935,06
IBGE*)***
Produto Interno Bruto 19.763,93 | 12.702,03 | 9.560,72 | 25.984,41 | 22.720,89 | 24.939,12
percapita em reais (2010 —
IBGE*)***
Situacdo conjugal das 48,1 62,0 54,3 43,3 43,8 48,2

maes — % de solteiras
(2012 - IBGE)*

Adaptado de: * IBGE, 2013. ** BRASIL,2012. *** O valor de referéncia do SM (salario
minimo) de 2010 foi de R$ 510,00. SM = salarios minimos. # Os valores da Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2001 a 2012 estédo ponderados considerando
0s pesos amostrais disponibilizados apés a publicacdo do Censo 2010.
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3.1.1.1. Determinantes da prematuridade

E fundamental esclarecer aspectos etiopatogénicos da prematuridade
que vao além dos relacionados ao eixo central mae-feto, emergindo a grande
polémica da interferéncia da relagdo médica com o complexo materno-fetal. A
grande maioria dos nascimentos prematuros acontece, espontaneamente,
mas pode ocorrer a inducéo precoce do trabalho de parto ou cesariana, por
indicacdo adequada ou ndo (BEHRMAN & BUTLER, 2007; GOLDEMBERG
et al., 2008; BLENCOWE et al.,, 2012; KRAMER et al., 2012). Entdo, o
trabalho de parto prematuro pode ser considerado em decorréncia de (i)
indicacbes maternas e/ou fetais classicas para ser do tipo
ceséreo; (ii) trabalho de parto prematuro sem ruptura prévia de membranas
(RPM) ou (iif) com RPM, independentemente se finaliza com parto normal ou
cesareo. Goldemberg et al. (2008) descreveram proporcdes de 30-35%,
de 40-45% e de 25-30% para estes trés subtipos de evolugéo do trabalho de
parto prematuro, respectivamente. Os RN de gestantes que entram em
trabalho de parto com menos de 37 semanas com ou sem RPM sé&o
designados de nascidos de parto prematuro espontaneo.

Existe uma heterogeneidade de desfechos nos diferentes subtipos de
prematuros, sobretudo os relacionados a idade gestacional, como o0s
prematuros tardios, o que nos permite um questionamento sobre qual seria o
grau de repercussao em semanas gestacionais faltantes na inducao do parto
que poderia refletir na morbimortalidade (DANIELIAN & HALL, 2005;
BEHRMAN & BUTLER, 2007; GOLDEMBERG et al., 2008; WHO, 2012). Este
fato pode ser verificado em criancas que nasceram de 37 a 39 semanas de
IG comparando-os com aquelas de IG superior. Infelizmente, a baixa
acuracia do uso da data da DUM ou de medidas de altura do fundo uterino ou
do exame fisico de RN, em detrimento a USO precoce (padrdao-ouro do
diagnostico da IG), dificultam ainda mais inferéncias sobre a medida desta
repercussao (WHO, 2012). Estudos de curva de crescimento fetal
demonstram que a ovulacao tende a acontecer com diferencas de 2 a 3 dias

posteriores ao 14° dia do ciclo menstrual, o que poderia gerar maiores taxas

38



de parto prematuro (KRAMER et al., 2012). Entdo, permanece a duvida sobre
qual seria a melhor idade gestacional para nascimento. A Organizacao
mundial de saude (OMS) pondera que, mesmo nas criancas a termo, a
realizacdo de parto cesarea nunca deveria ser indicada anteriormente as 39
semanas completas, a ndo ser que tenha plausibilidade em decorréncia de
alteracdes materno-fetais (WHO, 2012). Com inumeras evidéncias, alguns
pesquisadores sugerem a mudanca da IG na definicdo de prematuridade,
utilizando-se o termo nos nascidos antes de completar 39 semanas
(KRAMER et al., 2012). Mesmo com indicacdo precisa de inducdo do parto,
alguns autores estao convictos que este aumento proporcional do nimero de
ceséreas, poderia consequentemente aumentar 0s riscos de morbidades
para a mae e o RN (GOLDEMBERG et al., 2008; WHO, 2012). Entretanto,
uma metanalise recente que incluiu 157 estudos demonstrou que parturientes
que tiveram o trabalho de parto induzido tiveram menos chance de ter um
parto por cesariana, além do reduzido risco de morte fetal e de admisséo a
unidade de terapia intensiva neonatal (MISHANINA et al., 2014).

Os fatores de risco maternos para prematuridade espontanea podem
ser anteriores a concepcdo ou nao, tais como pertencer a classe social de
baixo nivel socioecondmico, apresentar cor da pele preta, ter baixa
escolaridade, baixa estatura, idade menor que 20 anos ou maior que 35
anos, nao estar casada, segundo o tipo de trabalho exaustivo exercido ou
devido a doencas maternas anteriores como a hipertensdo arterial e o
diabetes (KISTKA et al.,, 2007; STAMILIO et al., 2007; LILLA et al., 2012;
WHO, 2012; BLENCOWE, 2013; KHALIL et al., 2013 a, b; NYARKO et al.,
2013).

Existe a maior probabilidade de prematuros, bem como de abortos, PIG
e BPN, nas mulheres de cor da pele preta (STAMILIO et al., 2007; KRAMER
et al.,, 2011; WHO, 2012; KHALIL et al.,, 2013a; SCHAAF et al.,, 2013;
NYARKO et al., 2013). Kistka et al. (2007) estudaram as disparidades raciais
e parto prematuro recorrente em 368.633 maes americanas que tiveram duas
ou mais gestacdes e a frequéncia de parto prematuro recorrente foi de 3,1%
entre 0os negros e 0,6% entre os caucasianos, demonstrando que ser de

ascendéncia Afro-Americana aumentava o0 risco de nascimento prematuro
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recorrente, independentemente de outros fatores, tais como complicacfes
meédicas e baixo nivel socioeconémico (OR ajustado foi de 4,11 - IC95% 95%
= 3,78 a 4,47). Ressalta-se neste estudo que a prematuridade recorrente em
mulheres de origem Afro-americana ocorreu em uma mediana de idade
gestacional mais precoce do que em mulheres caucasianas (31 semanas
versus 33 semanas) e que a idade gestacional do prematuro recorrente foi
semelhante a do nascimento prematuro anterior, além de maior probabilidade
de ocorrer com a mesma idade gestacional. Este Ultimo resultado foi

consistente entre os individuos de ambos 0s grupos étnicos.

Com relacao ao nivel socioeconémico, é bem descrita a associacédo dos
mais pobres com desfechos neonatais preocupantes, como a prematuridade
e a maior mortalidade neonatal destes, sobretudo daqueles muito prematuros
(WHO, 2012; BLENCOWE, 2013). As vezes, o grupo considerado de baixa
renda compartilham outros fatores de risco, como serem negros ou estarem
mais envolvidos com menores indices de escolaridade, maior desemprego e
muitas vezes, com maior Vvioléncia e criminalidade, que devem ser
cautelosamente analisados (LILLA et al., 2012; NYARKO et al., 2013). No
Reino Unido, Smith et al. (2009) demonstraram uma prevaléncia do dobro de
prematuros extremos (22 a 32 semanas de IG) e de mortalidade neonatal dos
mesmos, associada a areas consideradas menos privilegiadas no nivel
socioecondmico, em 7449 nascimentos prematuros. E importante ressaltar
gue este grupo relatado de prematuros extremos é o que demanda maior
risco de complicacBes infecciosas, respiratérias e oculares, tanto a curto
como a longo prazo e, consequentemente, mais custos para suas familias e o
sistema de saude (WHO, 2012; BLENCOWE, 2013).

Martins et al. (2011) estudaram 1.975 parturientes no Maranhao
(Nordeste do Brasil), encontrando um alto percentual de prematuros (21,5%)
nas méaes adolescentes, comparando com mulheres acima de 20 anos de
idade (15,7%). A prematuridade esteve associada com baixa frequéncia as
consultas de pré-natal (Odds Ratio (OR) de 3,1 - IC95% = 2,3 a 4,2) e baixa
escolaridade (OR de 1,6 — IC95% = 1,2 a 2,1), além da propria adolescéncia
emsi (OR de 1,4).
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Particularidades com relacdo a historia ginecolégica e/ou obstétrica
anterior, como historia de aborto, natimorto ou parto prematuro prévios,
intervalo interpartal menor que seis a doze meses ou maior do que 5 anos,
primiparidade ou alta paridade, cirurgias uterinas prévias (inclusive as
cesarianas), também estdo envolvidas na etiologia da prematuridade. As
desordens gestacionais envolvidas mais comumente sao infeccoes
sintométicas ou ocultas, como a corioamnionite, doenca periodontal, infec¢ao
do trato urinario, estado nutricional como o baixo indice de massa corpérea
(IMC) ou obesidade, habitos maternos como fumo, uso de drogas ilicitas, pré-
eclampsia, diabetes, sangramento vaginal, colo uterino curto, entre outros
(KRAMER et al.,1992, 1995; LUKE et al., 1995; MEIS et al., 1995; HEDIGER
et al., 1997; KRYMKO et al., 2004; CONDE-AGUDELO et al.,, 2006;
GOLDENBERG et al., 2008; EHRENBERG et al., 2009; Di RENZO et al.,
2011; KHALIL et al., 2013 a, b; PASSINI et al., 2014).

Os fatores de risco fetais mais frequentes descritos sdo gravidez
multipla, malformagdes, macrossomia, polidramnia, sofrimento fetal agudo e
cronico, entre outros (MARTIN et al., 2006; DOLAN et al., 2007; IAMS et al.,
2008; PASSINI et al., 2014).

A infeccao intrauterina tem sido descrita como a principal etiologia do
parto prematuro (cerca de 25% a 40%), onde 0S microrganismos
ascenderiam até a decidua e as membranas corioamnidticas gerando
processo inflamatério (COVARRUBIAS et al., 2008; KHALIL et al., 2013;
RODRIGUEZ-COUTINO et al., 2013). Se este mecanismo n&o determina o
parto, 0os microrganismos poderiam atravessar as membranas intactas e
atingir a cavidade amniética com amnionite. As endotoxinas microbianas,
bem como as citocinas pro-inflamatorias estimulariam metaloproteinases,
cuja principal funcéo seria degradacéo da matriz com evolugcédo para ruptura
prematura de membranas (RPM) e desencadeamento do parto. As
prostaglandinas e outros mediadores inflamatorios liberados estimulariam a
contracdo uterina para o nascimento prematuro (GOTSCH et al., 2007;
GOLDENBERG et al., 2008). Portanto, na existéncia de possiveis fatores de
risco maternos, fetais ou suspeita de processo infeccioso, sobretudo em

paises com alto risco de morte neonatal e perinatal, as intervencdes
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deveriam ser precoces e efetivas para reducdo dos indices da prematuridade
(Figura 2) (IAMS et al., 2008; BLENCOWE et al., 2013; LAWN et al., 2014).

Em um alto percentual de casos pode ndo ser encontrada uma causa
especifica para a prematuridade, sendo dita como idiopatica e em alguns
casos, familiar ou constitucional. Alguns autores colocam uma das hipo6teses
como a susceptibilidade maior a agentes infecciosos do trato genital com
evolucdo para corioamnionite e parto prematuro. A plausibilidade biologica
seria em decorréncia de uma atuagéao ineficiente do sistema imune materno
em qualquer parte da cadeia de contato com o patdgeno. A discussao
fomenta novos estudos intergeracionais ou familiares para avaliacdo da
predisposicdo genética ou de interacdo gene ambiente relacionada a
prematuridade espontanea (BEHRMAN & BUTLER, 2007; HIMES &
SIMHAN, 2008; MANON, 2008).

3.1.2. O RN com baixo peso de nascimento (BPN)

O crescimento apropriado intrauterino € a pedra fundamental para a
sobrevivéncia nos primeiros dias de vida e para adequacdo do individuo ao
longo de toda a sua existéncia. A RCIU pode ocasionar alta morbimortalidade
neonatal, efeitos no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), na nutricao
da crianga, adolescente e futura mée, ocasionando efeitos intergeracionais
que refletirdo no capital humano (MAYER & JOSEPH, 2013; UAUY et al.,
2013; UNICEF, 2014). E extremamente importante a diferenciacdo da real
RCIU daquele neonato que € constitucionalmente pequeno (e o serd) para

nao ocorrerem predestinacdes erroneas.

A RCIU pode ser avaliado em diversos pontos da vida da criangca. A
forma mais precoce de identificacdo € durante o acompanhamento
ultrassonografico que evidencia diversas medidas, principalmente o peso,
como diferente da média esperada para a IG. O mais importante preditor do
peso de nascimento é a idade gestacional (OKEN, 2013). Infelizmente, o
USO para afericédo intrauterina do crescimento fetal ndo esta disponivel para

todas as gestantes, sobretudo em paises em desenvolvimento (MAYER &
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JOSEPH, 2013; UAUY et al.,, 2013; UNICEF, 2014). Apesar do peso de
nascimento ser reflexo do crescimento fetal e, sobretudo a utilizacdo do peso
abaixo de 2500 gramas como um importante indicador para a saude publica,
o indice isoladamente ndo reflete o crescimento holistico do feto. Uma das
grandes limitacdes de sua utilizacdo diz respeito a ndo diferenciar se o peso
€ baixo, porgue nasceu antes do que deveria ou porque houve alteracdes no
desenvolvimento do feto e ele é pequeno para a idade gestacional
(KRAMER, 2013; OKEN, 2013). A Figura 3 resume as principais
consequéncias a curto e longo prazo para o nascimento do RN BPN, onde as
setas azuis-claro definem que pode ser desencadeado mediante o baixo
peso de nascimento (BPN) desde o Gtero materno e em cada faixa etaria; as
azuis-escuro, a repercussdo do meio ambiente sobre os desfechos ja
ocorridos; as vermelhas, as alteracdes metabdlicas que comumente ocorrem

ou poderiam acontecer a longo prazo.

Efeitos intergeracionais 4 mortalidade

neonatal

Altteragéo no
desenwolvimento
m ental

Yecapacidade de
cuidado como bebé

alimentagdo,
saildee
cuidados

inadequados

Crescimento inadequado

desmame
inoportunafinadequado
infecgtes frequentes
alimentagdo, saide e
cuidados inadequados

Desnhutrigdo
fetal

alimentagao, saide
e cuidados
inadequades

A moralidade
materna

alimentag3o,
sadde & cuidados
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Figura 3. Efeitos da nutricdo nas diversas etapas da vida: efeitos na vida precoce podem
afetar estrutura e funcdo com consequéncias em praticamente todas as etapas do curso da
vida. O ciclo fecha-se com os efeitos da nutricdo das mées desde o inicio para a vida adulta
no crescimento fetal, afetando a préxima geracdo. Modificado e adaptado de UAUY et al.,
2013.
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Convenciona-se dizer que todo RN com peso menor que 2500 gramas
seja de BPN (UNICEF, 2004; RUGOLO, 2005; WHO, 2006, 2012; KRAMER,
2013; MAYER & JOSEPH, 2013). A utilizacdo de curvas padronizadas e com
diferenciagcdo quanto ao sexo auxilia na determinagédo, se o baixo peso tem
crescimento simétrico ou assimeétrico, auxiliando na identificacdo da
etiopatogenia do baixo peso, antigamente usado como proxy da
prematuridade (BHATHIA & GATES, 2013; KRAMER, 2013).

O RN BPN decorrente de RCIU pode ser (i) simétrico, comprometendo
todo crescimento, inclusive com alteracdo de crescimento do perimetro
cefadlico (PC), sendo de inicio precoce, com indice ponderal e
armazenamento de glicogénio adequados, geralmente com etiologia
intrinseca fetal; (ii) assimétrico que apresenta o PC maior proporcional a sua
altura e peso, tem inicio tardio (geralmente no 3°. trimestre gestacional), com
baixo indice ponderal e de armazenamento de glicogénio e, na grande
maioria das vezes, desencadeado por insuficiéncia uteroplacentaria
(BHATHIA & GATES, 2013). Os RN com RCIU assimétricos sdo conhecidos
como PIG e lidam muito mal com metabolismo de carboidratos e de lipideos,
sobretudo o controle de temperatura e glicémico, com a possibilidade de
hipoglicemia persistente pela glicogendlise limitada (baixos estoques de
glicogénio) e suas consequéncias preocupantes do ponto de Vvista
neurolégico, a curto e longo prazo (BHATHIA & GATES, 2013). Aqueles com
RCIU que sdo simétricos constituem apenas 20% dos casos, enquanto 0s
assimétricos correspondem a 80% dos casos (RAGONESI et al.,, 1997;
MAYER & JOSEPH, 2013; MALIN et al., 2014).

Entdo, na caracterizacado do BPN, podemos ter duas grandes etiologias:

1) O prematuro — uma grande parcela destes pode apresentar baixo
peso, ja que as Ultimas semanas de gestacdo sao caracterizadas pelo
armazenamento de nutrientes (macro ou micro), com ganho rapido e
consideravel de peso (WHO, 2006; MAYER & JOSEPH, 2013).

2) RN atermo ou ndo com RCIU:
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a) Assimétrico - ndo atingindo seu potencial maximo de
desenvolvimento, podendo ser denominados pequenos para a
idade gestacional (PIG). Uma das principais causas €é a
hipertensdo arterial (anterior agravada ou nao pela doenca
hipertensiva especifica da gravidez - DHEG) e o estado nutricional
da gestante no ultimo trimestre da gravidez ou doencas da placenta
(insuficiéncia placentaria) e de seus anexos (RAGONESI et al.,
1997;WHO, 2004; MAYER & JOSEPH, 2013; MALIN et al., 2014).

b) Simétrico - que pode ter uma anormalidade estrutural ou
cromossbmica que afeta seu crescimento, como cardiopatias,
infeccbes pré-natais, desnutricdo materna grave (RAGONESI et al.,
1997; WHO, 2004; MAYER & JOSEPH, 2013; MALIN et al., 2014)
ou porque é constitucionalmente ou geneticamente pequeno, seja
de origem racial ou familiar, sem evidéncia de nenhum processo
patolégico, que pode atingir o seu potencial de crescimento (WHO,
2004; MAYER & JOSEPH, 2013; MALIN et al., 2014).

Muitas vezes é dificil diferenciar as causas do BPN pela interseccéo das
duas etiologias mais frequentes que sao a prematuridade e a RCIU. A grande
relevancia da diferenciacao da etiologia do BPN diz respeito que estas duas
condices somam um risco muito maior de morbimortalidade, comparado as
duas isoladamente (BLENCOWE, 2012; BHATHIA & GATES, 2013;
KRAMER, 2013; LAWN et al., 2014; MALIN et al.,, 2014). Além disso, 0s
individuos com BPN e PIG apresentam uma mortalidade perinatal 10 a 20
vezes superior, comparado aos que nascem com peso normal (BLENCOWE,
2012; LAWN et al., 2014). Na maioria dos estudos a longo prazo em BPN,
especialmente os que foram RN PIG, foi verificado um potencial risco para
doencas cardiometabolicas futuras, tais como a hipertensdo arterial, o
diabetes melitus tipo Il e a doencga coronariana (BHATHIA & GATES, 2013;
KRAMER, 2013; LAWN et al., 2014).

Portanto, o enfoque principal deste trabalho sera a discussdo dos mais

importantes topicos da RCIU: o BPN e o PIG.
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3.1.2.1. Epidemiologia do BPN e PIG

Apesar de todo esforco de 6rgdos mundiais para melhoria de saude
materno-infantil, ainda existem locais onde a crianca ndo € pesada ao
nascimento, fato que pode ocorrer em mais de 60% de algumas regides do
continente africano e asiatico (UNICEF, 2014). Estima-se a prevaléncia
mundial do BPN em 15% e, apesar das cifras de ndo pesagem nos
continentes referidos anteriormente, a maior proporcao de criancas nascidas
com baixo peso encontra-se na Asia (75%), seguida do continente africano
(20%) e depois na América Latina (5%). No continente de maior nimero de
BPN, também séo observadas discrepancias de prevaléncias como 5,3% no
leste asiatico contra 41,5% no sul asiatico (LEE et al., 2013; UNICEF, 2014).
As diferencas sdo mais evidentes comparando paises desenvolvidos com
aqueles menos desenvolvidos ou em desenvolvimento que apresentam
indices maiores do que o dobro (7% contra 15%, respectivamente) (UNICEF,
2014).

Lee et al. (2013) realizaram um estudo em criancas a termo e
prematuros em 138 paises de baixa e média renda, encontrando uma
prevaléncia mundial total (2010) de RN PIG estimada de 27% (24,1% - 30,5
%) dos nascimentos vivos, sendo a maioria, nascidos a termo (24,7%) com
ou sem baixo peso. Apenas 2,3% (1,7-2,9) destes eram prematuros e PIG.
As mais altas taxas de nascimento PIG estavam no sul da Asia (44,5% -
49,7%), associadas as maiores taxas de prematuros e PIG (2,9%), sobretudo
na India e no Paquistdo, onde também s&o encontradas altas prevaléncias de
desnutricdo grave. Apesar destes indices, temos a mais baixa taxa de PIG
(7%) e de Prematuro PIG (1,2%) evidenciadas no leste asiatico e no norte
africano, respectivamente. Os autores realizam uma interessante discussao
sobre quanto os dados podem mudar na decorréncia de observacbes com
diferentes curvas padréo de peso para idade gestacional (curva de Alexander
versus curva de Williams), principalmente nos prematuros, que tendem a
subestimar a verdadeira prevaléncia da RCIU, especialmente naqueles que
nasceram prematuros por efeitos patolégicos gestacionais comparados

agueles que permanecerem dentro do Gtero. Na sua conclusao alerta para as
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limitacbes do estudo néo evidenciar o BPN como risco de ser prematuro ou
PIG pois, na distribuicdo da curva usada (Alexander), a média de peso do RN
com 33 semanas seria em torno de 2500 g. Isto classificaria erroneamente
0s prematuros tardios ou os RN de termo PIG que pesassem > 2500 g, como
de baixa morbimortalidade. A América Latina e o Caribe ainda apresentam
mais de 1 milhdo e 300 mil RN PIG que correspondem a 12,5% da
prevaléncia mundial, com relativa baixa prevaléncia de prematuridade total ou

associada ao RN PIG.

A prevaléncia do BPN no Brasil € estimada em 8,5% (2011) oscilando
de 7,3 a 9,3%, sendo os maiores valores nas regides Sudeste e Sul e 0s
menores no Norte e Nordeste (IBGE, 2013; UNICEF, 2013) (Quadro 1).
Ressalta-se que as trés regides de maior prevaléncia de prematuridade
também apresentam as menores propor¢cdes de BPN. Efeito semelhante
pode ser verificado em diferentes regides brasileiras (LIMA et al., 2013). A
regido Sul apresenta um grande paradoxo relacionado ao BPN: uma das
mais desenvolvidas, com melhores indices socioecondmicos, baixos indices
de prematuridade e de mortalidade infantil, no entanto apresenta uma das
mais altas taxas brasileiras de BPN (8,8%) (BRASIL, 2012; IBGE, 2013)
(Quadro 1). Urge um questionamento importante no fato de se encontrar mais
de 60% de cesarianas como tipo de parto ao nascimento nesta regido
brasileira, para esclarecer suas indicac6es médicas, associadas com o tempo

de IG em que foram realizadas para auxiliar a elucidacdo desta taxa de BPN.

3.1.2.2. Determinantes do BPN e PIG

Tem sido descritos fatores muito semelhantes a etiologia da
prematuridade que poderiam influenciar a prevaléncia dos casos de BPN: (1)
maternos prévios como a cor da pele; adolescentes ou idade maior do que 35
anos; peso de nascimento baixo (fatores intergeracionais); baixo nivel
socioecondmico; o estado nutricional anterior a gestagdo; (2) maternos
durante a gestacéo, tais como a primiparidade, multiparidade (igual ou mais
do que 4 partos) ou intervalos interpartais curtos (menores do que 6 a 12
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meses); estado civil; uso de alcool, cigarro e outras drogas; ambiente com
poluentes como mercurio, radiacdes ionizantes, residéncia em altas altitudes
(reduzida concentracdo de oxigénio); ganho de peso inadequadamente
menor ao longo da gestacdo; doencas cronicas como hipertensao arterial
sistémica, diabetes ou ainda pré-eclampsia; infeccbes como maléria nas
regides endémicas, rubéola, citomegalovirus, toxoplasmose, sifilis e herpes;
(3) do feto, como ser do sexo masculino ou apresentar malformagdes
congénitas (UNICEF, 2004; KRAMER et al., 2006; AUGER et al., 2008;
BHATHIA & GATES, 2013; BLOOMFIELD et al., 2013; NYARKO et al., 2013;
SCLOWITZ et al., 2013 a, b; KRAMER, 2013; UNICEF, 2013; UAUY et al.,
2013; LAWN et al., 2014). Existem estudos que superpdem causas do BPN,
dos RN PIG, e ainda da prematuridade, que serdo descritas conjuntamente.

Alguns estudos também avaliaram a possibilidade de recorréncia de
BPN, encontrando associacdo principal com maior paridade materna,
intervalo interpartal menor que 12 meses, baixa classe socioecondmica,
histéria materna de nascimento prematuro anterior, o sexo feminino do
recém-nascido, a baixa qualidade da assisténcia pré-natal e baixo ganho de
peso materno durante a gravidez (KRYMKO et al., 2004; SCLOWITZ et al.,
2013 a). SCLOWITZ et al. (2013), em Pelotas, evidenciaram que a historia de
parto prematuro anterior apresentou uma chance quatro vezes maior de

recorréncia do BPN.

O estudo das disparidades raciais, tanto para o BPN ou PIG, e até
mesmo nos maiores indices de prematuridade, vem demonstrando que ser
negro e nascer com RCIU ndo é um resultado “fisiolégico” ou seja, da sua
constituicdo étnica, mas de outros fatores envolvidos com a cor da pele ao
qual a crianca faz parte (KRAMER et al.,, 2006). Ocorre predominio de
nascimentos prematuros em mulheres negras, tanto nos paises em
desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos (WHO, 2012). As
mulheres negras respondem pelo maior percentual de nascimentos de
criancas abaixo do peso (9,4%), seguida pelas brancas ou caucasianas
(8,3%) e pardas (8,2%). A menor taxa encontrada foi entre as mulheres
amarelas e indigenas: 7,6% e 7,7%, respectivamente (KRAMER, 2013;
UNICEF, 2013).
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No Brasil, Nyarko et al. (2013) encontraram em uma populacdo de 8949
nascimentos Unicos, em sete estados brasileiros, uma prevaléncia maior de
BPN e prematuridade em familias de cor da pele preta, numa analise
multivariada utilizando modelo conceitual hierarquico, considerando o0s
fatores demograficos, socioecondémicos, dos cuidados em saude e efeitos
geograficos. Contudo, ponderam a necessidade de cautela e maiores
estudos que complementem a avaliacdo dos efeitos de escolaridade materna,
hébitos e comportamento em saude da méae, além da localizacdo geografica.

Com relacao a idade materna, a gravidez na adolescéncia é um grande
problema na saude materno-infantil. As morbidades neonatais para feto e
gestante que podem ser ocasionadas no ambito biolégico da idade menor de
20 anos, sdo o risco aumentado de prematuridade, baixo peso ao nascer,
PIG e, consequentemente, mortalidade neonatal/infantil aumentada (ALVES
et al., 2012; KRAMER, 2013). A maior chance da RPM, anemia e de DHEG
justificaria o termo “gravidez de alto risco”, mas ndo podemos esquecer de
grandes repercussbes socioecondmicas futuras (agravamento ou
manutencdo de baixo nivel socioeconémico) desta adolescente e seu
concepto (CONDE-AGUDELO et al., 2005; DE VIENNE et al., 2009; WHO,
2012; RESTREPO-MENDEZ, 2012). O impacto gerado pela reducdo da
escolaridade, aspectos psicoafetivos e socioeconémicos, podera interferir
com a capacidade de cuidado da nova crianga, ocasionando repeticao de
comportamentos no filho concebido, como nova gravidez na adolescéncia,
constituicdo precoce de familia, bem como nos efeitos intergeracionais do
baixo peso e/ou PIG (Figura 3) (CONDE-AGUDELDO et al., 2005; DE VIENNE
et al., 2009; BAKKER et al.,, 2011; RESTREPO- MENDEZ, 2012; OKEN,
2013; UAIY et al., 2013).

Restrepo-Mendez (2012) descreveu uma maior probabilidade de morte
no periodo pés-neonatal entre filhos de mées adolescentes estudadas em
estudos de coorte de Pelotas (1982,1993 e 2004) que desapareceu apés
controle das variaveis relacionadas aos cuidados durante a gravidez (ganho
de peso e visitas pré-natais) e maior chance dos filhos de méaes adolescentes
iniciarem vida sexual antes dos 16 anos, consequentemente se tornarem pais

na adolescéncia e de constituirem nucleo familiar mais precocemente.
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Entretanto, as caracteristicas socioecondmicas e familiares pré-gestacionais
foram as que melhor explicaram os efeitos observados nos filhos. Entéo,
ainda é extremamente dificil a desvinculagdo da gravidez na adolescéncia e

suas consequéncias com fatores como a baixa escolaridade e a pobreza.

Outros trabalhos implicam a faixa etaria superior a 35 anos como fator
de risco para prematuridade, BPN e PIG, mas ainda existem
guestionamentos referentes a doencas concomitantes e ainda malformacdes
fetais associadas (UNICEF, 2004; ADAMS-CHAPMAN et al., 2013).

O estado civil, particularmente ndo estar casada, constitui-se um fator
de risco para o BPN, o PIG, bem como a prematuridade. Este fator necessita
ser considerado principalmente nas primiparas e adolescentes, cujo suporte
social seria menor e com maior chance de morbimortalidade da mée e do
feto. Existem pontos questionadores sobre o real efeito isolado do
casamento como protetor destes desfechos, além de limitagbes de alguns
estudos que ndo consideraram o fato de conviver maritalmente mesmo sem o
contrato legal, que atualmente € uma outra forma de casamento (AUGER et
al., 2008; ALVES et al., 2008).

A baixa renda tem sido um dos grandes fatores socioeconémicos
envolvidos com o BPN, desencadeado por uma cascata de fatores ou
consequéncias da pobreza, tais como nutricdo inadequada na infancia,
adolescéncia e na gestacéo, situacdo de saude precéria anterior ou durante a
gestacdo que culminam com um crescimento fetal ruim. Ainda assim,
controlando o efeito dos demais fatores, existe um risco aumentado de BPN e
PIG nas familias de baixa renda, inclusive com recorréncia de BPN em
subsequentes gestacdes (UNICEF, 2004; JOSEPH et al., 2007; AHMED et
al., 2012; SCLOWITZ et al., 2013 a).

A antropometria materna tem grande relacdo com o peso de
nascimento, sendo as mulheres mais com distarbios nutricionais (mais
magras ou com excesso de peso) ou mais baixas do que a populacdo geral,
com maior tendéncia de terem filhos com BPN (KRAMER, 1987; WHO,
2006). A nutricAo materna, mensurada através do baixo indice de massa
corporal (IMC) e de baixa estatura, pode influenciar no tamanho de suas
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placentas e, consequentemente, na antropometria do neonato (HAN et al.,
2011; BLACK et al.,, 2013). Ambos podem ser determinantes para o
desenvolvimento placentéario, refletindo na sua forma e no seu tamanho.
Alteracdes no implante da placenta e invasdo da artéria espiral, no
crescimento e/ou na ampliacdo compensatoria da superficie coribnica podem
influenciar o peso final do concepto (HAN et al.,, 2011; ERIKSSON et al.,
2011, 2012). Eriksson et al. (2012) demonstraram que o tamanho da placenta
nao estava associado com excesso de peso ou aumento da proporcao de
gordura corporal na idade adulta na coorte de Helsinki. Evidenciaram que o
peso ao nascer pode influenciar o IMC do adulto através de efeito na massa
corporal magra, sendo dependente inversamente do volume do tecido
placentario e diretamente da area de superficie da placenta. Sendo assim, a
expansao placentaria gera desequilibrio de oferta de nutrientes, com tecidos
funcionalmente diferentes comparando eixo principal e eixo menor da

superficie placentaria.

McDonald et al. (2010) realizaram uma metanalise de 84 estudos (64
de coorte e 20 de caso-controle), comparando o risco de parto prematuro nas
mulheres eutroficas e com excesso de peso (sobrepeso e obesas). O risco
total de prematuridade foi bem semelhante, mas o risco de inducdo de parto
prematuro foi aumentado nas mulheres com sobrepeso e obesidade (RR de
1,3 -1C95% = 1,23-1,37) e reducao do risco de BPN (RR de 0,84 — 1IC95% =
0,75-0,95) mais evidente nos paises em desenvolvimento (RR de 0,58 -
IC95% = 0,47-0,71) do que nos paises desenvolvidos (RR de 0,90 — IC95% =
0,79-1,01). Entretanto, ap6s verificacdo do viés de publicacdo, o efeito
protetor no BPN desapareceu e o risco de prematuridade aumentou nas que
tinham sobrepeso e obesidade.

A DHEG, também conhecida como pré-eclampsia, € uma das maiores
causas maternas envolvidas com a RCIU que desencadeia BPN e/ou RN
PIG. Se a hipertensdo essencial j4 esta presente na mée anterior a gestacao,
o0 risco do RN apresentar ambos (BPN ou PIG) ainda & maior (RAGONESI et
al.,1997).

Apesar das meninas serem menores € menos pesadas com relacao aos
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meninos na vida intrauterina e ao nascimento, os RN do sexo masculino
apresentam uma chance maior de natimortalidade e mortalidade infantil,
sugerindo uma diferenca fisiol6gica de crescimento entre os sexos (UNICEF,
2004; KRAMER, 2013).

O tabagismo materno durante a gestacdo € um dos maiores
determinantes do BPN, sobretudo aqueles que também sdo PIG (KRAMER,
2013; UAUY, 2013). Misra e Nguyien (1999), através de uma revisdo de
literatura, colocam a evidéncia de associacéo consistente do fumo passivo no
ambiente de trabalho da gestante com uma probabilidade entre 1,5 a 4 e
entre 2 a 4 vezes maior do feto nascer BPN e PIG, respectivamente. Além
disso, a manutencdo do habito de fumar também pode ser um preditor para
repeticdo de BPN em sucessivas gestacdes. Em um estudo de Pelotas
(coorte de 2004), as maes que fumaram em todas as gestacdes tiveram uma
probabilidade 2,5 (1IC95% = 1,32 a 4,80) vezes maior de recorréncia de baixo
peso ao nascer, em comparacao as que nunca fumaram (SCLOWITZ et al.,
2013 b). Mais uma vez, a possibilidade de mudanca do comportamento
materno, estimulado durante o pré-natal, poderia ser uma intervencao eficaz

para reducao da frequéncia e recorréncia do nascimento de RN BPN.

Além disso, habitos maternos como fumo, drogas e alcool podem
determinar ainda perda ou inadequacéo de nutrientes para o complexo mée-
feto, através da modificacdo do apetite ou da seletividade da dieta (WHO,
2006). Doencas como hipertensao crénica, doenca hipertensiva da gestacao
e fatores socioeconémicos da familia podem ser fatores aditivos nas
alteragcbes no crescimento, tanto na antropometria fetal, quanto no
desenvolvimento e crescimento cerebral (SOMMERFELT et al., 2000; WHO,
2006; WEN, 2010; BOSCO & DIAZ, 2012; LI, GONZALEZ & ZHANGA,
2012). Ha uma grande preocupacao de estes fatores repercutirem em tecidos
vitais com inadequado desenvolvimento neuropsicomotor na infancia. A
influéncia do déficit de micronutrientes essenciais como ferro, zinco, iodo e,
de macronutrientes como proteinas, também pode causar repercussdes no
desenvolvimento cognitivo da criangca (SKEAFF, 2011). Apesar da
possibilidade de recuperagéo nutricional refletindo no ganho ponderal nos
primeiros dois anos de vida, este fato pode ndo ser observado no tecido
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cerebral de criancas que nasceram PIG (BENTON, 2010; DE BIE et al.,
2011).

3.1.3. O comportamento anterior da prematuridade e
do BPN/PIG relacionados ao nivel socioeconémico
publicados até entao nas trés coortes de Pelotas

Barros et al. (2008b) analisaram a prematuridade, BPN e RCIU em trés
coortes de nascimentos de Pelotas (1982, 1993 e 2004). A comparagao entre
0s periodos estudados resultou em uma prevaléncia semelhante de BPN (9
para 10%); reducdo de RCIU de 14,8% (1982) para 9,4% (1993) mas
aumentando para 12% (2004). A taxa de prematuridade teve um grande
aumento: 6,3% (1982) para 14,7% (2004) (Grafico 1).

Os autores ainda discutem as grandes diferencas encontradas nos
extremos de renda relacionadas aos desfechos estudados. Em 1982 e 1993
se demonstrou uma acentuada tendéncia de reducdo da prevaléncia de
baixo peso ao nascer e de RCIU inversamente proporcional a renda. Ainda
assim, o risco de ser BPN foi de 2,8 e 2,4 vezes maior nos individuos com a
mais baixa renda, comparando com as familias da mais alta renda, nos anos
de 1982 e 1993, respectivamente. Contudo, o ano de 2004 demonstrou uma
ascensdo da proporcdo de BPN nas familias de mais alta renda, com
reducdo da diferenca encontrada em relacdo ao grupo de menor renda.
Quando observado a RCIU, houve queda importante nos trés momentos
estudados, inversamente proporcional a renda. Quanto a prematuridade,
houve incremento progressivo em todos os grupos de renda estudada. Em
2004, os nascimentos prematuros entre as méaes mais pobres atingiu 19,8%.
Mas a prematuridade também aumentou entre as familias de renda mais
alta, de 5,7% (1982) para 13,5% (2004).

Ressalta-se que, em 2004, as mées tinham mais peso, menor taxa de
fumantes durante a gravidez e participaram mais precocemente e em maior
namero de consultas do que as dos anos anteriores. Entretanto, o nimero de
cesarianas aumentou de 28% (1982) para 45% (2004), bem como o trabalho
de parto induzido, de 2,5% (1982) para 11,1% (2004), o que poderia
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corroborar a tendéncia de aumento da prematuridade.

Grafico 1 — Prevaléncia (%) de BPN, RCIU e prematuridade nas coortes de nascimento de
Pelotas. Fonte : Barros et al., 2008.
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Barros et al. (2008 a) analisaram fatores socioecondmicos destas
familias nas mesmas trés coortes de Pelotas, com diferencas na situacéo
conjugal, trabalho materno, renda e escolaridade ao longo nas décadas
estudadas. A propor¢cdo de maes sem companheiro aumentou, bem como a
carga de trabalho materna, de 33% (1982) para 38% (1993), atingindo 39%
em 2004, sobretudo no grupo de méaes que ganhavam mais de dez salarios
minimos, comparando a 58% e 54% em 1993 e 1982, respectivamente. No
entanto, no grupo que ganhava até um salario minimo, houve queda de 36%
em 1982 para 28% em 2004.

Com relagdo a escolaridade, houve aumento no namero total de anos
de escolaridade, sobretudo nas categorias com mais de quatro anos de
estudo, e reducéo do indice de menos de quatro anos de escolaridade, entre
as mées mais pobres (43% em 1982 para 16% em 2004). Do total da
amostra, houve aumento em cerca de 70% de mulheres com mais de oito
anos de estudo; quase sete vezes maior entre 0s estratos mais pobres - de
3% em 1982 para 20% em 2004, ocorrido inteiramente entre 1993 e 2004.
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Apesar da renda familiar (em salarios minimos) ter permanecido estavel
durante os trés estudos e até certa reducdo do poder de compra da
populacao, as condi¢des gerais de vida melhoraram. Quase toda a populacao
teve acesso a agua encanada e pelo menos um vaso sanitario, sendo 97%
em 2004, no grupo mais pobre, contra 50% em 1982. Outra mudanca
importante observada foi maior acesso a eletrodomésticos, sobretudo a
geladeira (de 45% em 1982 para 73% em 2004), entre o estrato mais pobre
de renda. Este item corrobora com a melhor conservacdo de alimentos,

pensando na melhor qualidade e seguranca da alimentacéo destas familias.

3.1.4. Consideragdes finais sobre desigualdades em

saude e sua relagao com prematuridade e RCIU

“‘Equidade em saude é um valor ético, fundamentada no principio ético
da justica distributiva e em consonancia com os principios dos direitos
humanos” (BRAVEMAN & GRUSKIN, 2003). As diferengas nos resultados de
saude ou nos determinantes da salde, observadas entre as populacdes,
caracterizam as disparidades na saude. Disparidades e desigualdades na
saude sdo usados como sinonimia referindo-se a lacunas na saude entre
segmentos da populacdo (MEYER et al., 2013). As desigualdades de salde
colocam individuos que jA apresentam caracteristicas para desvantagem
social (pobreza, género feminino, religido, cor da pele, baixa escolaridade e
outros) em uma outra desvantagem no que diz respeito a sua saude,
reduzindo ainda mais a chance de ser ou estar saudavel (BRAVEMAN &

GRUSKIN, 2003; MEYER et al., 2013).

As melhorias na renda, educagéo e ocupagdo demonstram a influéncia
sobre as desigualdades na saude em diferentes niveis de agregacéo, mas
com repercussdo em incremento na saude individual e da comunidade
(BECKLES et al., 2013). O mundo tem tido iniciativas viaveis e eficazes na
reducdo dos indicadores de mortalidade como um todo, sobretudo na

mortalidade infantil, assumindo compromisso de melhorias de nutricao,
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saneamento, controle de doencas infectocontagiosas e acesso a saude. Mas,
isto ndo se refletiu na faixa etaria neonatal e tampouco na mortalidade
materna. Nas ultimas décadas, com a tendéncia do aumento da
prematuridade, os indices de sobrevivéncia e de qualidade de vida dos RN,
nos paises de baixa renda, sdo bem diferentes daqueles de alta renda
(WHO, 2012). Relacionando as taxas de mortalidade em menores de 5 anos
de idade aos indices de desenvolvimento humano dividido em quartis, o
quartil mais baixo tem quase 5 vezes mais risco de morrer do que os demais
(PAHO, 2012).

A escolaridade e renda estdo entre o0s principais fatores
socioeconémicos que influenciam a posi¢do socioeconémica de um individuo
dentro de uma sociedade, sendo os mais usados medir o efeito sobre a
saude. Estéo relacionadas a uma série de consequéncias inadequadas na
saude materno-infantil, sobretudo a prematuridade, ao RCIU e a
morbimortalidade infantil (AHMED et al., 2012; MATIJASEVICH et al, 2012 a;
WHO, 2012; BECKLES et al., 2013; NYARKO et al., 2013).

E de suma importancia pontuar como se processa a mensuracdo e
interpretacdo das desigualdades socioecondmicas no BPN e prematuridade
para futura concepcdo e implementacdo de politicas de saulde publica
direcionadas para tal ambos. E fato que, apenas uma medida ou um
indicador isolado ndo reflete a posicdo socioeconbémica de um individuo, ja
que pode ocorrer limitacdes temporais (mudancas ao longo do tempo), do
local (diferenca de residéncia em zona urbana e rural) e operacionais (divisao
em categorias semelhantes e de mesmo tamanho). A comparabilidade
devera usar varios indicadores para um resultado adequado (BARROS &
VICTORA, 2013).

O indice de Gini e o indice de dissimilaridade foram os primeiros
indicadores a serem usados para avaliar a posicdo socioecondmica de um
grupo, entretanto, com grande limitacdo para mensuragdo do tamanho da
desigualdade socioecon6mica em salude (REGIDOR, 2004 a). Alguns autores
sugerem o uso da classificacdo da posicédo socioeconémica baseada em um

indice de bens, junto com medidas combinadas como o indice de cobertura
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composto e o indicador de co-cobertura como proposicdes iniciais de
avaliacdo (BARROS & VICTORA, 2013). Para expressar a magnitude das
desigualdades, sobretudo na comparacéo de tendéncias temporais, medidas
absolutas e relativas devem ser calculadas: calculo das diferencas e relagbes
entre os quintis extremos (medida de facil entendimento e visualizacdo); o
uso do indice absoluto de concentracdo ou indice de inclinacdo da
desigualdade (IIS) - slope index of inequality (SIlI) (indicadores da
desigualdade absoluta); indice de concentracdo relativa (ICR) — relative
concentration index (CIX) ou indice relativo de desigualdade - relative index
of inequality (RIl) (indicadores de desigualdade relativa) e avaliagdo de
ambos para verificar a evolugcdo conjunta (REGIDOR, 2004 b; BARROS &
VICTORA, 2013).

Outra possivel medida de avaliacdo é o calculo da fracéo etiologica (FE)
ou risco atribuivel proporcional (RAP) para os indicadores socioeconémicos,
como potencial medida de impacto, representando a associacdo entre
variaveis socioecondmicas e a frequéncia do problema e os individuos
distribuidos nas diversas categorias da varidvel socioeconémica. A principal
desvantagem em estudos comparativos é que necessita que a categoria de
referéncia seja de tamanho semelhante aos demais grupos que estao sendo
comparados (REGIDOR, 2004 b).

Nos ultimos 30 anos, mudancas intensas ocorreram nas politicas
publicas brasileiras, que estiveram relacionadas com os fatores

socioecondmicos:

a) Progresso verificado na reducdo do indice Global da Fome no
Brasil (reducéo percentual de 52,5% em 2009 em relagc&o a 1990),
com uma tendéncia a reducdo da desnutricdo infantil e
consequentemente de futuras maes, porém com reflexo bem
suave na tendéncia a reducdo de prematuridade e na RCIU
(IFPRI, 2009; WHO, 2012).

b) Queda consideravel da taxa de pobreza e de extrema pobreza,
com valores de 41 e 17,8% (1982) para 15,9 e 5,3% (2012),
respectivamente (IPEA, 2012).
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c) Queda do indice ou coeficiente de GINI que mede o grau de
desigualdade economica no rendimento domiciliar per capita, onde
o valor de zero representa igualdade perfeita e um, desigualdade
extrema, que foi de 0,591(1982) para 0,530 (2012).

d) Ascensdo do indice de Desenvolvimento Humano (IDH), um
indicador que descreve as caracteristicas socioecondmicas,
composto por dados sobre a expectativa de vida ao nascer, a
educacdo e renda, que varia de zero (nenhum desenvolvimento
humano) a um (desenvolvimento humano total), considerando-se
baixo o IDH entre 0,000 — 0,499, médio entre 0,500 — 0,799 e alto
entre 0,800 — 1,000 (PNUD, 2014 a). O Brasil ¢é atualmente
considerado um pais de desenvolvimento humano elevado: IDH de
0,744 (2013), com esperanca de vida ao nascer de 73,9 anos
(2013), média de anos de escolaridade de 7,2 (2013) e rendimento
nacional bruto (RNB) per capita de 14,275 US$ (2011) (PNUD,
2014 b).

O Relatério de Desenvolvimento Humano (RDH) de 2014 evidencia que
a América Latina e o Caribe foram as regiées com maior desigualdades do
mundo, apesar da maior reducdo nas mesmas verificada nos ultimos anos.
Este fato € fortemente relacionado as disparidades na dimensdo de renda.
No Brasil, se € descontado o valor do IDH em funcdo da desigualdade, este
indice fica 27% menor (0,542). (PNUD, 2014 b). A despeito da queda do
coeficiente de Gini, este prejuizo brasileiro dentro do IDH ainda esta
relacionado a renda (39,7%), seguida da escolaridade (24,7%) e da
expectativa de vida (14,5%) (PNUD, 2014 b).

Ha presenca de taxas ainda expressivas de prematuridade e baixo
peso, sobretudo nas regides brasileiras menos privilegiadas na economia e
na educacdo (Quadro 1). Isso suscita a discussao da tematica de um pais,
em franco crescimento, junto a queda de indicadores mundialmente
importantes, tais como a desnutricdo infantil e a mortalidade na infancia, mas

ainda com efeitos pequenos na saude perinatal.

Infelizmente, ainda se tem uma discrepancia de universalidade da
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saude no que diz respeito a cor da pele, ao sexo, idade materna e posicao
socioeconémica dentro da populacao brasileira, que ainda sdo ameacas ao
desenvolvimento humano do pais. A falta de propostas ou intervencdes em
saude, nas fases mais precoces da vida da crian¢a, geram uma interferéncia
com a dinamica do ciclo de vida, colocando em maior risco as criancas ja
desfavorecidas economicamente e com a possibilidade de transmissao
intergeracional desta vulnerabilidade apresentada para as futuras
populacdes (PNUD, 2014 a).

Quando observamos sob a Otica especifica relacionada a
prematuridade, ao BPN, ao RN PIG e as altas taxas de criancas que morrem
por estas causas, a nossa preocupacao se intensifica. Os efeitos maiores
refletirdo a longo prazo no potencial da crianga, do adolescente e do adulto,
sobretudo no capital humano, influenciando na sociedade onde vivem. Nao
deveriamos predestinar uma nova vida na dependéncia do seu “status” de

nascimento.

O grande sonho de um mundo melhor seria a inexisténcia de
desigualdade de qualquer espécie entre os povos, onde todos tivessem as

mesmas chances e possibilidades para saude plena e de um futuro melhor.

“Somos culpados de muitos erros e faltas porém nosso pior crime é o
abandono das criancas negando-lhes a fonte da vida. Muitas das coisas de
que necessitamos podem esperar. A crianca ndo pode. Agora € o0 momento
em que seus 0ssos estdo se formando seu sangue também o esta e seus
sentidos estdo se desenvolvendo. A ela ndo podemos responder “amanha”.

Seu nome é hoje.” (Gabriela Mistral)
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4. ARTIGOS PROPOSTOS PARA A TESE:

- Artigo original 1 — Tendéncia temporal de neonatos com baixo peso e sua

relacdo com fatores socioecondémicos e demograficos.

- Artigo original 2 - Desigualdades no nascimento prematuro em 4 estudos

de coortes de Pelotas - Brasil.

- Artigo de revisédo sistematica - A influéncia de fatores socioeconémicos e
demograficos no nascimento de prematuros e pequenos para a idade

gestacional - uma revisao sistematica.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVOS GERAIS

5.1.1. Determinar a propor¢ado de prematuridade e de baixo peso
nas coortes de nascimento de Pelotas do ano de 1982, 1993,
2004 e no estudo Intergrowth (2011).

5.1.2. Descrever fatores socioecondmicos e demograficos
especificos (renda; estado civil; escolaridade, cor da pele e idade
materna) das coortes de nascimento de Pelotas do ano de 1982,
1993, 2004 e no estudo Intergrowth (2011).

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.2.1. Analisar a tendéncia de prematuridade relacionada a fatores
socioecon6micos (renda em quintis, estado civil e escolaridade)

da mae nos anos das coortes de nascimento referidas.

5.2.2. Analisar a tendéncia de baixo peso relacionada a fatores
socioeconémicos (renda em quintis, estado civil e escolaridade)

da mae nos anos das coortes de nascimento referidas.

5.2.3. Analisar a tendéncia de prematuridade relacionada a fatores
demograficos (cor da pele e idade) da mée nos anos das coortes

de nascimento referidas.

5.2.4. Analisar a tendéncia de baixo peso relacionada a fatores
demograficos (cor da pele e idade) da mée nos anos das coortes

de nascimento referidas.

5.2.5. Estimar a tendéncia de desigualdade social entre o0s
diferentes quintis de renda na prematuridade e no baixo peso ao

nascer.
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6. HIPOTESES

A maior prevaléncia de prematuridade esta associada a menores quintis
de renda; baixa escolaridade; mulheres de cor da pele negra, menores de 20

anos e sem companheiro.

A maior prevaléncia de baixo peso esta associada a menores quintis de
renda; baixa escolaridade; mulheres de cor da pele negra, menores de 20

anos e sem companheiro.

A tendéncia de queda da desigualdade socioecon6mica esta associada

a menor prevaléncia de prematuridade e de baixo peso ao nascer.
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7. METODOS

7.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo serd constituido por dados de estudos longitudinais
prospectivos do tipo coorte de nascimentos.

O desfecho principal é a prevaléncia de prematuridade e de baixo peso
nos RN e a exposicao principal sera a diferenca entre os quintis de renda. Os
fatores socioecondmicos e demograficos estudados serdo idade materna,

estado civil, escolaridade e cor da pele.

7.2. LOCAL E PERIODO DE REALIZAGAO

Todos os dados utilizados pertencem as coortes de nascimento de
Pelotas dos anos de 1982, 1993 e 2004. Todos utilizaram estratégias
semelhantes para recrutamento dos individuos, iniciando no primeiro dia de
cada ano e terminando no udltimo dia. Os hospitais foram visitados
diariamente, identificando todos 0s nascimentos e incluindo todas as maes
que residiam em Pelotas ou no bairro Jardim América (atualmente, o
municipio Capao de Ledo, que era integrado no ano de 1982). Logo apés o
parto, as maes foram entrevistadas por meio de questionario estruturado,
previamente testado, e seus RN foram examinados por equipe especialmente
treinada sob a supervisdo de um pediatra. Medidas antropométricas nas
maes e nos seus RN foram realizadas. As criancas e suas maes foram
pesadas e medidas na maternidade, com as balancas calibradas
regularmente. A renda familiar mensal foi calculada pela soma das rendas
individuais e expressa em cinco grupos sob categorias: < 1,0 salario minimo
(SM); 1,1 a 3,0 SM; 3,1 a 6,0 SM; 6,1 a 10,0 SM e >10,0 SM; ou ainda
divididas em quintis de renda, onde a separacéo é feita por grupos de renda,
em ordem crescente, correspondendo a 20 % da amostra total. Os detalhes
metodoldgicos de cada coorte (1982, 1993 e 2004) encontram-se descritos

nas publicacbes de Victora e Barros (2006), de Victora et al. (2008), de
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Santos et al. (2011), respectivamente. Barros et al. (2008 a, c¢)

complementam os métodos das trés coortes nas suas publicacdes.

Serdo também utilizados os dados do ano de 2011, pertencentes ao
estudo multicéntrico International Fetal and Newborn Growth Consortium for
the 21st Century - Intergrowth 21, sendo que a cidade de Pelotas foi a
representante da Ameérica Latina. Os critérios de inclusdo, a amostragem,
logistica e implementacdo encontram-se descritos por Villar et al. (2013) e
Silveira et al. (2013) e foram 0s mesmos das coortes acima descritas, exceto
pela incluséo de maes nao residentes em Pelotas ou de zona rural,
compondo todos os nascidos em Pelotas no ano de 2011. Este estudo
apresentou como obijetivo principal avaliar o crescimento fetal, neonatal e do
prematuro sob condi¢cbes Otimas, produzindo padrbes de crescimento
prescritivas verificadas na vida fetal e neonatal. A avaliacdo destes padrdes
de crescimento auxiliou na identificacdo os niveis de risco perinatal, tais
como determinantes do parto prematuro e do restricdo de crescimento fetal
(VILLAR et al., 2013). Aimplantagéo deste estudo no Brasil esta descrito por
Silveira et al. (2013).

7.3. TAMANHO AMOSTRAL

O quadro 2 demonstra o numero total de nascimentos de cada Coorte
gue fardo parte da amostra a ser analisada.

Quadro 2 — Numero (N) de nascimentos totais e de nascidos vivos observados das
coortes em Pelotas segundo o ano.

Ano da coorte de N de nascimentos N de nascidos
Pelotas totais Vivos
1982 6011* 5914~
1993 5304* 5249*
2004 4287* 4231*
2011 6109** 6061

Fonte: *Matijasevich et al., 2012 a,b; **Silveira et al., 2013.
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7.2.1.

Foram feitas simulagbes no programa estatistico Openepi

PODER DA AMOSTRA

3.01

(http://www.openepi.com/Power/PowerCohort.htm), em que as prevaléncias

de prematuridade e BPN variaram entre 9 e 10% e entre 6 e 15% (BARROS

et al., 2008 a),respectivamente, com valores referentes ao quintil mais baixo

de renda de BPN (menor do que 1 salario minimo (SM)), considerando uma

razdo de prevaléncia de 1:2 entre 0s mais ricos e 0s mais pobres e nivel de

significancia de 5%. N&o houve poder menor do que 95% (Quadro 3).

Considerando uma razdo de prevaléncia de 1:3 de prematuridade ou BPN,

todos os calculos de poder tiveram aproximacao de 100%.

Quadro 3 — Numero (N) de expostos com baixa renda menor do que um salério

minimo (SM)

e o0 poder calculado em aproximacdo normal e com correcdo de

continuidade para o nhumero de nascidos vivos de cada coorte de Pelotas segundo o

ano.

Ano da coorte

N de expostos
com baixa renda

Poder baseado
em aproximagao

Poder baseado
em aproximagao
normal com

de Pelotas 1°.qu_inti|/ t_otal normal (%) correcio de
nascidos vivos continuidade (%)
1982 1159* /5914 99,85 99.8
1993 1037*/ 4212 99,65 99,54
2004 846* / 3385 98,73 98,34
2011 1326** / 6061** 99,93 99,91

Fonte: Matijasevich et al., 2012 a*; Estudo Intergrowth**

7.4.

7.2.1.

POPULAGAO ALVO

Selecao dos sujeitos
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7.4.1.1. Critérios de inclusao:

Os sujeitos elegiveis para o estudo perinatal serdo todos nascidos vivos
(Quadro 2) no ano referido de estudo, com peso maior ou igual a 500 g para
as coortes de 1982, 1993 e 2004, que disponham de informagdes completas
para as variaveis relevantes ao plano de andlise (ver item 7). No Intergrowth
215t os critérios de inclusao inicial foram todos os nascidos em Pelotas, sem
exclusdo de maes residentes em zona rural ou ndo residentes no municipio.

A taxa de nao-resposta ao recrutamento nos quatro estudos foi inferior a 1%.

7.4.1.2. Critérios de exclusao:

Maes que tiveram RN fora do ambito hospitalar, que nédo residiam em
Pelotas, apesar do parto ter ocorrido dentro de um dos hospitais da cidade
(coortes de 1982, 1993, 2004) ou que se recusavam a assinar o termo de

consentimento para participacao.

7.5. COLETA DE DADOS

Os dados ja se encontram coletados com procedimentos para garantia

de controle de qualidade, tais como:

a) Padronizagdo e treinamento prévio dos entrevistadores para aplicagdo

dos questionarios;

b) Treinamento por profissional habiltado dos responsaveis pela

mensuracao das medidas antropomeétricas;

c) Calibracdo periodica dos equipamentos e reavaliacdo intermitente dos

entrevistadores;

d) Repeticdo das entrevistas e mensuracdes pelo supervisor do trabalho de

campo em 5% a 10 % dos casos;
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e) Dupla digitacdo dos dados obtidos para avaliacdo de amplitude e

consisténcia.

Apos obtencdo do banco de dados, as etapas do desenvolvimento do
projeto serdo iniciadas para andlise e elaboracdo dos artigos cientificos. O
cronograma contempla as datas provaveis da efetuagdo das atividades.

7.5.1. Instrumento de coleta de dados

7.5.1.1. Questionario

Os questionarios referentes a cada estudo foram padronizados
contendo questbes sobre fatores socioeconémicos, demogréficos, ambientais
e relacionados a saude materna prévia e gestacional. Os que foram da coorte
de nascimentos de Pelotas estdo disponiveis em http://www.epidemio-
ufpel.org.br/site/content/estudos/index.php e do Intergrowth 21t em

http://www.intergrowth21.org.uk/protocol.aspx?lang=1 (Anexol).

7.5.1.2. Variaveis

Serdo estudadas as variaveis de desfecho ou dependentes
(prematuridade e baixo peso de nascimento), a exposi¢ao principal a renda
materna e demais variaveis independentes (idade, escolaridade, estado civil
e cor da pele materna), obtidas dos questionarios das coortes descritas no
Quadro 3.
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Quadro 3: Variaveis a serem coletadas do banco de dados das coortes de Pelotas conforme
sua identificacdo como questdo do questionario perinatal (disponivel em http: // www.
epidemio-ufpel.org.br/site/content /estudos/index.php)

Questionario

perinatal da coorte de 1982*

Variaveis Maternas

Questao(b6es) do Questionario

Idade 17 a 19
Estado Civil 20
Anos de Estudo 21 a22
Renda familiar do casal 23
Raca 24

Variaveis do RN

Questao(b6es) do Questionario

Prematuridade

55a56,71a74

Baixo peso

59 a 63

Questionario

perinatal da coorte de 1993*

Variaveis Maternas

Questao(b6es) do Questionario

Idade 149
Estado Civil 150 a 153
Anos de Estudo 154
Renda familiar do casal 137 a 139
Raca — cor da mae 159

Variaveis do RN

Questao(b6es) do Questionario

Prematuridade Idade gestacional e idade gestacional
Dubowitz (exame fisico do RN)
Baixo peso Peso e comprimento (exame fisico do RN)

Questionario

perinatal da coorte de 2004*

Variaveis Maternas

Questao(bes) do Questionario

Idade 156
Estado Civil 157 a 160
Anos de Estudo 161 a 162
Renda familiar do casal 215 a 216
Raca — cor da mae 163 a 164

Variaveis do RN

Questao(bes) do Questionario

Prematuridade

250 a 251 e 257

Baixo peso

8 e 253

Questionario INTERGROWTH 2157

Variaveis Maternas

Questao(bes) do Questionario

Idade 1
Estado Civil 11
Anos de Estudo 12e 13
Renda familiar do casal 151
Raca — cor da mae 15 viii
Variaveis do RN Questao(bes) do Questionario
Prematuridade 164
Baixo peso 198 €199

*Fonte: www. epidemio-ufpel.org.br/site/content/estudos/index.php
** Questionario traduzido do Intergrowth 21st no Anexo 1.
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8. PLANO DE ANALISE DE DADOS

Os dados a serem analisados foram duplamente digitados e seréo
inseridos e analisados no software STATA 13. A limpeza dos dados,
identificagdo e correcdo de inconsisténcia e codigos invalidos, realizada
anteriormente, permitird 0 acesso as variaveis especificadas para o banco de
dados que sera utilizado para analise. Este banco de dados disponibilizado
sera destruido apos a aceitacao para publicacdo definitiva do artigo e novas
variaveis (criadas para a analise) deverdo ser entregues a coorte
correspondente, com 0s respectivos logs, segundo orientacdo da Comissao

de Publicacbes das Coortes.

Serdo realizadas as analises descritivas com calculo das prevaléncias
de prematuridade e baixo peso, médias de peso de nascimento e de idade
gestacional e prevaléncias cumulativas, apresentadas sob forma de tabelas
elou graficos. A andlise bivariada incluira tabulacdo simples de todos os

possiveis determinantes ou dos fatores de confuséao.

A andlise multivariada incluird a renda como varidvel de exposicao
principal e com a prematuridade e BPN separadamente. As variaveis
escolaridade, estado civil, idade materna e cor da pele serdo testadas para
possivel confusdo ou colinearidade, para ajuste posterior na analise.
Posteriormente, serdo feitas as analises das proporcdes entre 0s grupos de
diferentes quintis de renda usando o teste de qui (X?) quadrado, a realizagcéo
de testes de tendéncia linear durante os periodos estudados para as

variaveis em questao.

Nos dados dos estudos dos anos de 1993, 2004 e 2011 sera avaliada a
possibilidade de utilizar o indice de bens para uma analise comparativa com

a renda materna.

Para a avaliagdo das desigualdades, os indices absoluto e relativo de
desigualdade (slope index of inequity and relative index of inequity) seréo
estimados para prematuridade e baixo peso ao nascer, entre os diferentes

quintis de renda, em cada ano em questdo. A medida de impacto a ser
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avaliada para as variaveis de exposicdo sera a fracdo etiologica (FE). A
avaliacdo da magnitude da desigualdade socioecondmica entre 0s quatro
estudos sera realizada através de regressdo linear calculada para cada
desfecho nos diferentes quintis de renda, para a comparacdo da diferenca
encontrada entre os 20% mais ricos e 0os 20% mais pobres, com a utilizacéo
dos mesmos indices de desigualdade (MACKENBACH & KUNST, 1997;
BARROS & VICTORA, 2013).

8.1. MODELO DE ANALISE

O modelo tedrico utilizado como base para analise seguird a proposicao
determinada pela revisdo de literatura, onde o0s determinantes
socioeconémicos ou demograficos, podem influenciar na idade gestacional
ocasionando a prematuridade e/ou a restricdo de crescimento intrauterino
onde a renda menor poderia exercer uma maior predisposicdo para 0s
desfechos a serem estudados (UNICEF, 2004; JOSEPH et al., 2007; AHMED
et al.,, 2012; WHO, 2012; BLENCOWE, 2013; SCLOWITZ et al., 2013 a).
Entretanto, a RCIU pode ser desencadeador da prematuridade, sobretudo
quando existe a intervencdo médica, nos casos suspeitos de sofrimento fetal.
O RN PIG pode apresentar BPN, bem como o prematuro que nasceu antes

do esperado (Figura 4).

RENDA MATERNA, COR, ESCOLARIDADE,

IDADE MATERNA, ESTADO CIVIL

RCIU :» PREMATURIDADE

0

PIG =) BPN

Figura 4: Modelo tedrico de determinacdo da prematuridade e da RCIU (BPN e RN
PIG) sendo a renda a exposicao principal.
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O modelo de analise verificard a associacdo dos quintis de renda com
ambos desfechos levando em conta 0s outros possiveis fatores
socioeconémicos ou demograficos passiveis de ocasionar confusdo, como a
cor da pele (branco e preto / pardo), idade materna ( menor do que 20 anos,
entre 20 e 34 anos e maior do que 35 anos), estado civil (com e sem

companheiro).

A comparabilidade dos dados das coortes e do Intergrowth sera
realizada através da avaliacdo das prevaléncias dos prematuros e RN de
BPN nas maes residentes e n&o residentes na cidade de Pelotas. Uma
limitacdo do Intergrowth serd a impossibilidade de ndo exclusdo de méaes

residentes na zona rural, que poderiam ser diferentes das de zona urbana.
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9. ASPECTOS ETICOS

Os protocolos dos estudos referentes as coortes de nascimento de
1982, 1993 e 2004 de Pelotas foram aprovados pelo Comité de Etica Médica
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas (UFPel).
Houve consentimento verbal das familias nos anos de 1982 e 1993 e, em
2004, o termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelas maes
(BARROS et al., 2008).

Com relacdo ao Intergrowth - 21st, houve aprovacao pelo Oxfordshire
Research Ethics Committee ‘C’ (reference: 08/H0606/139) e pelo Comité de
Etica Médica da faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel) (ANEXO 2).

A divulgacdo dos resultados serd realizada para a comunidade
cientifica, com enfoque na epidemiologia da saude materno-infantil brasileira,
0 que propiciara estudo e inferéncias que possam ser base para anélise das

politicas governamentais em saude.
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10. CRONOGRAMA
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11. ORGAMENTO

Os estudos das coortes de Pelotas receberam diferentes financiamentos

para sua realizagao:

a)

b)

f)

9)

Wellcome Trust (Major Awards for Latin America on Health

Consequences of Population Change, Programme Grant);
Programa Nacional de Nucleos de Exceléncia (PRONEX);

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolbégico
(CNPq, Brasil);

Pastoral da Crianga
Ministério da Saude (Brasil);
International Development Research Center (Canadd);

United Nations Development Fund for Women (Reino Unido).

O estudo INTERGROWTH 215t recebeu financiamento da Fundagéao Bill

& Melinda Gates direcionado para a Universidade de Oxford.

N&o haverd nenhum custo adicional para realizacdo deste projeto e

seus artigos correlatos.
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MODIFICACOES AO PROJETO ORIGINAL
O objetivo do projeto original foi realizar os seguintes artigos:

- Artigo original 1 — Tendéncia temporal de neonatos com baixo peso e sua

relacdo com fatores socioecondémicos e demograficos.

- Artigo original 2 - Desigualdades no nascimento prematuro em 4 estudos

de coortes de Pelotas - Brasil.

- Artigo de revisédo sistematica - A influéncia de fatores socioeconémicos e
demograficos no nascimento de prematuros e pequenos para a idade

gestacional - uma revisao sistematica.

Em vista dos resultados demonstrados pela pesquisa de desigualdades
socioecondémicas relacionados aos principais desfechos neonatais estudados
(baixo peso, restricdo de crescimento intrauterino e prematuridade), os titulos

dos artigos foram alterados para 0s que se seguem:
- Artigo original 1

Tendéncia temporal de BPN e RCIU em 4 coortes de nascimento de base
populacional: O papel da desigualdade econémica ou LBW AND IUGR
temporal trend in 4 population-based birth cohorts: the role of economic

inequality.
- Artigo original 2

Desigualdades econdmicas em nascimentos prematuros em quatro estudos
de coortes brasileiros ou Economic inequality in preterm birth in 4 brazilian

birth cohort studies.
- Artigo de revisao sistematica

Renda, educacéo e etnia versus peso de nascimento e prematuridade — uma
estreita relacdo? Revisdo sistematica ou Income, education and ethnicity

versus birthweight and prematurity — a close relationship? Systematic Review.

A descricdo detalhada dos resultados dos estudos segue nas proximas

secoes.
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RESEARCH ARTICLE

LBW and IUGR temporal trend in 4

BMC Pediatrics

Dpen Access

(W) s

population-based birth cohorts: the role of

economic inequality

Ana DL Sadovay'™, Alch Mafjasevich™, hd & Santes”, Femnando C Bames®, Angelica E Miandz®

and Mariangela F_ Slves”

A bstract

Iy [rEranesig it

resiiction, Powssiy

Badkground: Low/medium naome counties, with heal® insgueites pressm high mites of neonates hanng low
birfhweight andior are small for the gesiational age Ths sudy ams to malyze fe axolue and rdatve inome
inequality in #he ocurence of ibw birtheight and small sz for gesistiomnal age among neonates in fowr brth
cohords Fom southem Brased n 1982 1995 A0, and 3011,

Methods: The man sxhilit was maon iy Gmily income. The outoomes were brh wit low brfreeght or small for
the gestationd age. The inequelifes were calculated usng fhe Slope Index of Inequaslity and the Aeltse ndex of
Inequality adpsted for marsnal skin color, schoaling, age, and mentsl saus

Resadts: In 2l brth mhors, pooes mathers were at grestey adds of hewing neonates with low briwsesght or srmell
fior the gesiational age. There was a endency 1o decreass e presdenoee of smal for gestational age in poores
families =xodated with fhe eduction of nequaifes over $he pest decades, whidh wes not o erved sgarding

Conchsions Economic inequalities goweed in neonates with low brtfasight and with inteuteine growth
resiction in the four sudies, with a higher incidence of Nnadequads neomaisl ouiromes in the poores Gmiles

Keywords Inequality, Income, Pretesm, Low brtfessight, Small for the gestationa age, nrauerne gowdh

Backgroasnd
Sncipeconomic and demographic inequalities remain a

great challenge for healthcore strategies or polices in
muniries of low and mediom income [1]. The foors

that coniribute to these inequalities may be reated i
gender, skin color, schooling, wealdh, employment acoess
to healthcare, among others [3] which impact the so-
cipeoonomic level of the individoals in sodety, with
continoons and gradoa effects on health throoghoot
thedr lives [3]

* [ o ceree ach dleem

Department of Pedaio, Federd Lhiveniy of Bgin 5o, FES)
Maschal Camps Svs, 1408 — Mo e, Ve, FS A p ot SEEHR,

Hrad
Voo by arsste Proagam in Brasemnkgy, Feceral Unvenily of Pelnin

LFPel | Pl o, FES, Blraril
Full Indt of suther minm dion & aeelsble st the s of e aide

() mioed Cantral

Underprivieged  regioms  regarding  econamy  and
schooling that have great imequalities in healthore,
particulardy for mothers and infants, have high rates
of worrisome neonatl oubcomes soch as inraienne
groneth restriction (TSR], which is manifested @ nennates
(M) with ke birtdneeight (LEW) or small for the
gesatonal age BGA) B, 5] These oobommes comntribo e
tio hiigher hild maorhid fty-mo riality and ase relewant to the
malking of health polices especally in lowe and meed fome-
inonmee counres [5<7 1

The present stody aims ©o ansdyze the pattern of
prevalence of neonates with bow birfwsight and intm-
uierine growth restriction {ILSER]), in foor hinth cohorts
in Pelotas, BS, southen Bred, in 1982, 1993, 2004, and
011 aomrding to the abeobte and redative inaquality in

famdily i noomee

D O A The dauriealn) Oipeen Aevsem: Thin oriicis in distriesd urrier the feerma of B C sarive: Cormrrarn St on 40
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Methods

Reseanch setting and study design

Foor hirth cobort stdies were @mrmied ot in the diy of
Pelotaz. Throoghout 1952, 1993, and 2004, all hirths in
s pitalls woer e id enitified and these whose mothers bved in
the wian arm of Pelo@s were indoded in the oohonts
Soon after birhh, the mothers were interviesed uosing &
previausly iesied stroctured questionnaine and a specially
trained team under e supervison of a padigridan ex
amined ghe Wbl Anthropometric measones wee taken
s the: mathers and gsr KL M ethodn kngiml deails of
each cohort (1952, 1993, and 3004} were desoribed in pre-
vious publications [8=1i].

The dats from 2011 came from e malt-center sody
Internagonal Pefal and Mewbom Growth Consontom
for the 2lst Cemtury = Intergrowdh 2lst, in which the
dty of Pelotas represents Latin America The inclosion
crieria, the sampling. loghtcs, and implemenston
were simdlar to those of the coborts described ahove and
mn be found in the publications by Villar ot ol [2013)
and Siveira et ol {3013) |11, 1.

Owtcomes and covariabes

The follvwing outonme wrishles were stodied: i) LEW,
when weight at hirth < 2500 g [13] and i) ILAGR, when the
W5 weight was beédow the 10th percenile in the standand
ing to Williams groneth curve, recommended by the Warld
Health (rganimton [14]. In the sody of 1952 and 1993,
the pestational age was evaluaied by Dubositz method
throogh neonates’ phymical saminaton in the fire day of
lfe [5, 15] In 3004 sdy gestational age woas acsesead by
the first day of the kst menstroal period (L8F, by ulie-
smmd fiwhen awilahle] and by Dubowizs method [E] In
2011 stody, gesmtonal age was estimated by & comb inatdon
of LME oitrascund when svallable and neonatal measures
using an iniermationally sandax chart [12]

The main exposure was maonthly fmily income ool oo-
lated from ghe sum of the indhddued inonmes onBarted
o niimously. Later, the income was cabegorized as incomse
aqquinii bes. The: expoeeorme: variahles wer ¢ mather’s skin colbor,
mtegortzed @ white, bladk, or others by the intervewsr,
except in the 2011 stody, in which it was selfreported;
meogher's schooling in full pears, expressed as five categor
bes: o 4 prars, 5 S pears, 9 to 11 years, and = 12 pears;
meoghers age in foll years categorzed inin < 20 years, 2 o
34 paars, and =35 pars; and modhes maritd sais,
axpresssd a5 whether she was biving with a pantner or not
regardiess of thelegal satos of the marriage

Inequalty indioes

There are several methods o measore inaqualities, with
different compledty leweds, and their dhoice depends an
the goal of the sody The shope index of i nequality §&11)

Puge2 @

and he relative index of i nequality (R11)} have been nsed
to soore the magnitode of the absolute and relatve dif-
ferences, respectively, of sadoaconaomic level indi mtors.
These indices are weed to compare emporal trends of
neomail cutcomes in epidemicdogic stodies [2]

&1 i obtained from the regression of the omome in
healthoare (IEW and SGA NN] in ghe mean of the nda.
tive inoomee rank with wloes ranging beween 0 and 1. Ini-
tially i caloulaie the relathe income rank, the noome
quindiles were sorted from the kowest in thehighest Later,
the mean paoint of ghe distribotion in this rank was mbo-
laded. Each memn point of eadch quintile was lomisd at 01,
i3 05 047, and 09, approximatedy_ 511 was o biined from
the regression of each omtcome of the mean point in the
rank and was intepreel as the awoboe difference in the
oaicome between the ind dual at ghe kowest paoint of the
disriboton aor in the firet quintile ({1, ghe poonest ones)
compared to the indhvidoal at the highest point of the
income distribution ar the st income quintile {05, the
richest anes)

Lagistic regression was weed o calmbate BRI with same
relative income rank previousy caloulated, which was
input into the mgression @ an independent ardinal
varfahle The regression coeficient and ghe sandard ermor
were used o caloolate e adds ratin (OR) with 95 % oin-
fidence inferval This OR & known as RIL The nesults
were inberpreted as he compad son of the evtemes, with
the difference betwesn (1 and 05 and S11 referring to the
absolute inequality as perentage poins, while the ratio
between (1 and 05 and Rl expressed the reladive in-
exquality hased oin the chanee of the indidoal having ghat
cutrome The greater S andfor RO, the geater the bevel
of inequality in the sociesom nomde héeranchy [16]

The inequality observed beteeen income and the inci-
dence of LEW and SGA in the foor cohonts was olascified
as botinm pattern or botom inequality fwhen the prew-
lence amaong the poorest s positioned very far from the
prevalence @mang ather eoonomic groupsl top patemn or
top inequality {when prewlence amaong the Bohest is posi-
thoned wery far from e prevdence amang others] or linear
patiem {similar distanoe amaong the groops analyed) [7]-

Data analysis
The anayses wene nesiricted o single live birgs since
sevemal oobonmes, soch as inbranerine groneth nesmicton,
did not indode stillbirths or woold be repeted das from
the same fmily in the case of teins
Tﬁtﬁiﬂpuﬂtﬂ{ﬁmuﬂﬂhmﬂtﬂb
tribution of matemal daraderistes in the four oohaorts
and, when possibe, X for linsar trend was mlbolated
The independent coniritmtion of houwsehold income
was defermined in each of the outonmes analpred,
through the indusion in the final model, the adjusted
analysis, of the wriahles shin onlor, schooling, mnger's
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age, and mothers marital stans. AL analyses were per
forrned wsing the software S@ta 151

Results

Tabde 1 summarizes the main fraquendes of the outooms
and evprsure variahles asseseed in mch cohort The
premlence of LEW inoreased 82 to 1009 %) while SGA
derreased {14 4 o 9.3 %) over the period sodied . Modhers
white skin color prevailsd in the four studies and &e
mumber of black or misd-oolor mothers inoeased over
the prars. Mothers schooling incressed and #he peroent
age of adnbsmcent maoshers in 3011 are omparable to that
in 1993 afer an inorease in 2004 The mumber of women
living with a parner inoeased from 22 o 164 % (004
mhort] and kter deoreased o 133 % in 3011 {Takle 1)
The highest prevalences of LEW and 5G& were obe
served in dhome famdbies with the bowest income in dhe

Paged of &

Inequalities were observed in LEYW and SGA through
the anafysis of S11 and adosted 511 (ASH) regarding skin
color, schooling, and mother's marita status and age. The
adjosted analysis showed that the greatest sheo hoie inome
inequality in LEYW due to inoome was observed in 19852
from the difference beheren the poonest {(1] and the riche
ext {151 which was 4.5 percentage points (PPL This index
derresed to 1.3 FPin 19903, increased again in 3004, and
dropped in 2011, reaching 1.5 PP {Table 3. In SGA, ASI
behavwed similardy tothat in LEYW, and e 1982 stody had
the greatestabenhate inequality (14.4 PP) and greater differ-
ences in subseqoent pears onmpared o LEW (Table 3)

The BRIl observed in all hinth cohaorts showed dhat the
poorest mothers had higher chanoes of having WK with
LEW ar 5G4 compared to the richest maothers (Table 3).
The effect adjosted for confounding fciors, in most
cases, decreased the magnitode of &l sotcomes stod iad

fornr sindies analyzed (Table 2L naot changing the direction of #he assodation, remaining
Tabls 1 Motemal and hild chamcterksios In four birsh coboe saudies In Paoms
eradoha i Polotcs P00 m 00 Poloic 1088 a4  Pobin X004 (W) Pl Xiiat) g 0f & (") ol
Bt washr
FF—i ] ETEERL ] a3 o ey Al ] SAST () il i) il ]
Sy 47 (A1) ) man [~ L]
Sirsadl fer s Gt A
Mo FHI (@S5 a4l EERNT R SEED AL LS il i S il ]
Y e ] TEISS 250010 SEI0N
Btk evicgin
W A7 (32.1) e 774 HHOFAN 41 12 (g g LS il i S il ]
B knc b bt Tl 7 (A, i T ] T 7 Rad L Akl
Farrily iciames itk
1 (e ) HER (18 17 2l -2 L ] 1198 1S [T id
2rd 118 (1) (1.1 L] il [EE wrli ]
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the poorest ones @ higher risk of LY or SGA oot
mmes (Tabde 3).

A dowmeand trend was found in the incomee inequalities
between the aohorts from the 19805 and 19905, with an
increase in 3004 and a new redoction in 2011 for both
catcomes studied (Table3])

In LEY, ghe bottom-pathen inaguality was pronounosd
in 1952 and 3004, while the mp-pattern ineqoality
was obeervad in 1993 and 2011 (Fig- 1). Among ghe SGA
important inequalities was found in the top and botinm
pathens in 1952 the top paten was maintined in 1993
falmoest linear) and 2004 and a linear pattern was foond
in 2011 {Fig 2} Mo dowmeard trend was foond in
the prevalence of LEW among the poorest individoads,
howewer, such trend was obserwed in the 5G4 in all four
oo harts, associated with ghe redoction in inequalities over
the last decades (Figs. 1 and )

Discamaion

Satement of prindpa findings

Impartant income inequalites were found in the four
studies regarding LEW and 5GA. Alhough birhweght

refiects fetal growth and despite dhe wee of hindhweeight
below 2500 g as an important proxy for indrauterd ne
growth in public health, ghe index does not reflect the
"z holis i gronedh_ One of the great shorboomings in
uzing it by itself & dhe fart it does not differentiate
whether the weight & low becanse of newbomn. birgh eardier
than expeced {for example petem birth) or bacanse
there were restrictions in ghe fens” dewlopment and the
infant small siwe for ghe gesmtional age |5, 17]

The mothers unfivorable socieemnomic bewl, based
an income, schooling, or afher sociedemagraphic fac-
tors, can fawnr WK with LEY or 5G4 [4=8]. Previous
stmdies already showed a similar assoclaton of bow in-
come with LEW in (anada [12] and wigh LEW and
EGA in the United States [19], Brazd [30, 21] and
Indonesia [Z2].

Lo income can be an important sockoecanomis
fartor related to the sochl exclusion of the individoal
in the ommonity and, theefore, reflects great in-
equalities in heabth [8). Mothes or familys income
impacts madher and child heath in several ways, such as

pregnant womans, good mirtona quality, aooess to

Tahls 3 Crude and mulivarabie 3 modations of family Income (quindles) wis devery cucomes among B Birsh cohoe saadies In
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healtheare for proper prenatl care, and eardy identification
of morbidites specific i gestation that may kead @ pre-
ferm hirdh and/or ILGRE [F2=24]

Even afier adjusting for sociodemagraphic fartors that
predispoze o ILMGHE, the incremsed sk of LEW and
SGA remains in lowincome fmilies 1t must be poinied
ot that mathers born with LEW or 5G4 haw higher
dhances of hawing children with the same chamaeristio,

which helps perpetuate inadequate neonatal oufoomes
along with the poverty cpde [25, 26].

It has already been shown that gains in inoome,
schonling, and oooopation may impac health inagnalities
at different aggregation levels with consequenses in betier
individual and commaundty health [2, 3, 24 27]. Ower the
last 30 pears, intens e changes have oorored inpublic pol-
icies in Brazl dhat were related oo socinacomnom ¢ factor s
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i. Progress in redocing Glabal Hunger Index in Brazd,
which droppad by 525 % in 308 compared o 1990,
with an imporant trend of reducing malnourishment
in the population {partioula iy a mong children), and
of decregsing micronetrient deficit and, oon saquently,
amemia, hypovita minosis, and malno arishment of
fotre moghers, despite the slight impact an preterm
Buinths and TLAGR [24 28]

iL Consid enable drap in powernty and exineme poventy
rates, from 41 and 178 % in 1952 o 15 9and 53%
in A2, respectvely [29):

1. Do of the GINI coefficient from 0591 in 1982 1o
(L5350 in 2002 [29]:

e Increase in the Human Development Index (HDIL
while Brazl is considerad a country with high
human devdopment HD of 0744 (3013), hfe
expectancy @t birth of 739 pears (2013), mean
schonking of 7.2 pears {2013] and groes nasanal
tnoome (G per cgéa of USD 14,275 [2011) [30]

Meaning of the shudy: pos sibe medh an iems and

implicatons for ciinbdans or policpmalosrs

All fhese sockeconomic changes might have impacied
the results presented Relewant aspects in mother and

child polickes most stll be prioritized in order to redoce
nennatal maortality, partolady eardy morality, in which
LB andfor gestatonal age below 37 weels are =gl ime
pontang risk Gotors [Z3 36, 2] In 2011, the Brazilian
Mindstry of Health committed to changing the model of
deltvery and hirth care, created a healthone neteorik
miled “Rade Cegonha® {Stork Meheork), which feabornes
multidisciplinary deams comprising both physiclans
and nonephysidans and oees protocols and dndicator
maonitoring This mode has already been snocessiully
ueed in several countries to reduce neonatal merbiddity
mearality and represents a highly valmble cufook in
perinasl @mre [31].

Cime of the: néewmnt aspets in the present stody oonoems
the reduction in socknaconomis inaquality by anadyzsng in-
comee along with the drop in the prewlenoe of SG54 over
the last 30 pars. That smengthens the proposals of ghe
programs recommmended by major international instin-
gans such e the Warld Health Organdzation (% HO) and
the Undted Matons Childrens Fond {UMICEF], amiong
others, regarding actions that foster ghe improvemsnt in
parental schooling and jor professional training so that they
hawe better chanoes in dhe work market and, aonsequendy,

The reducton of children with IUAGRE alone, whether
prederm or not, would already kead io shom-term benefis
such as feser nennatl sequeéae and longer life erpecancy
and, in the king ferm, lower comorbidity indices in
the population. Longiodina stdies on LEW sopport this
proposal since they suggest o potental risk for futre

Fugad ol &

cardinmetaholic dissazes sch as high blond prescore,
tppe-ll dishetes mellins, and mronary dissase, partio-
lardy in former SGA [25, 26]

Stwen gihs an d wealnesces of the shudy
The large amount of information colleged in this
study from hirth cohorts from the same Brazilian city
enghled knowing and comparing sociosconomds and
demagraphic aspects of that population to ealate
the associaton of inequalities with LEW and SGA.
{ne of possible Imiations in this sody i the G that
different methods were med to determine gestational
age over the Ome periods Dobowits method (1952 and
1993), by a combination of LME oltrascond fwhen awil-
able) and by Dobowites method {3004) and by a comib ined
of LMF, nlirasoond and necnate measones nsing an inger-
nationally sandard chart (3011). The uose of oombined
methods conld incease ghe pevaence of SGA doe to
greater aconracy. Howewer, this was not obs erved as in the
last oo stodies. Where gestational age was better evalu-
ated, 5G4 prevalenoe wos kower ghan in the first ones.

Unan swanesd queess fhon s and futume meseardh

The goal of the stody wes not to follow these individoals
with poor neonatal cutcomes for greater svolofonary
insight on neonatal and child morbidity-morality. That
could comtribode to the assessment of o what extent the
inaqualities may impact and increase the subwequent
risks in chil dhnod for ghese important poblic health inds-
cabors. These could be future questions i be annwered
in a later analysis of the subsequent data

Conchesion
In sommary, importand inoome inequalites were identi-
fied in ghe incidence of LEYW and SGA in ghe foor stodies,
with a greater incdence of ol aatonmes among ghe poorer
indviduals. Cwer time, despite the oscillations, a redoction
in absolute and relative inequality was observed in LEW
and 5G4

These resnlts highlight the imporanoe of public health
policdes for support and sodal induosion, for inoome im-
pEwment or for othe Boors that positively impact in
the socioemnnomic position of e famdlies at major wl
nerahility Moreowver, the full implemenfoon of specific
pogams that contermplate the cardy detection of TUGE
and the comnsequent inerventinn fiwhen possible] among
the econamicall ¥ underprivileged populations may be key
factors to redooe the prevalmoe of LEW and 5G4, whidh
are sl redevantin ke and mediom-inonme coontries.

BEbreasmm

A5 endeed e e of e ussli iy CFL, crowm-nam th; LGH,
Infrauirine growit LEW, kow bribesig b LW, lak ot MR,
rendricirm reonaen; O, oxid s raficg P, el i ve e o e Ll SO,
wndl rthe gedstnd age 9, dope index of e usliy
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RESUMO

Objetivo: Analisar a iniquidade econdmica (absoluta e relativa) decorrente da renda
familiar na ocorréncia de prematuros no Sul do Brasil. Métodos: Foram realizados
quatro estudos do tipo coorte de nascimentos nos anos de 1982, 1993, 2004 e 2011. A
exposicdo principal foi a renda familiar mensal e o desfecho foi nascer prematuro.
Foram calculadas as iniquidades através do Slope index of inequality e o relative
index of inequality, ajustados por cor da pele, escolaridade, idade e estado civil
maternos. Resultados: Houve aumento da prevaléncia de prematuros de 5,8 para
cerca de 14 % (p de tendéncia <0.001). O prematuro tardio foi a maior proporgéo
encontrada dentre os que nasceram prematuros em todos os estudos, embora
reduzindo suas taxas ao longo dos anos. A analise do slope index of inequality
demonstrou iniquidade decorrente de renda nos estudos de 1993, 2004 e 2011. Apoés
ajuste, apenas o estudo de 2004 manteve a diferenca entre 0s mais pobres e 0s mais
ricos, que foi de 6.3 pontos percentuais. Através do relative index of inequality,
observou-se que em todos os estudos, as mdes mais pobres tiveram maior chance de
ter prematuros, em comparagdo com as mais ricas. O ajuste para fatores de confuséo
demonstrou a manutencao dos mais pobres com maior chance do desfecho apenas em
2004. Concluséo: Iniquidades econémicas decorrentes da renda foram encontradas no
nascimento de prematuros até 2004, com reducdo em 2011, apesar da manutencédo de

maior ocorréncia da prematuridade na populacdo mais pobre, em todos os estudos.

Palavras chaves: Iniquidades, renda, fatores socioeconémicos, pobreza, prematuro.
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ABSTRACT

Objective: To analyze economic inequality (absolute and relative) due to family
income in relation to the occurrence of preterm births in southern Brazil. Methods:
Four birth cohort studies were conducted in the years 1982, 1993, 2004 and 2011. The
main exposure was monthly family income and the primary outcome was preterm
birth. The inequalities were calculated using the slope index of inequality and the
relative index of inequality, adjusted for maternal skin color, education, age and
marital status. Results: The prevalence of preterm births increased from 5.8% to
about 14% (p trend < 0.001). Late preterm births formed the highest proportion
among the preterm births in all studies, although their rates decreased over the years.
The analysis on the slope index of inequality demonstrated that income inequity arose
in the 1993, 2004 and 2011 studies. After adjustment, only the 2004 study maintained
the difference between the poorest and the richest subjects, which was 6.3 percentage
points. The relative index of inequality showed that in all the studies, the poorest
mothers were more likely to have preterm newborns than the richest. After adjustment
for confounding factors, it was seen that the poorest mothers only had a greater
chance of this outcome in 2004. Conclusion: Economic inequities resulting from
income were found in relation to preterm births until 2004, with a reduction in 2011,
although higher prevalence of prematurity continued to occur in the poorest

population, in all the studies.

Keywords: Inequality, income, socioeconomic factors, poverty, preterm.
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INTRODUCTION

The worldwide occurrence of preterm (PT) births ranges from 3.8 to 17.5% of
live births and is lower in high-income countries than in low/medium-income
countries (1). Brazil is among the ten countries with the largest numbers of PT births
(1, 2).

The maternal risk factors for spontaneous PT birth may or may not arise prior to
conception. These factors include unprivileged socioeconomic position, black
ethnicity, low education, low stature, age below 20 or over 35, not being married,
having exhausting work or presence of maternal diseases such as high blood pressure
and diabetes (2-5)

The relationship of poverty to prematurity and higher neonatal mortality rates
has been well recognized (2, 3). Low-income families can share other risk factors that
can influence inequity, such as having black skin color or lower levels of education,
situations of rising unemployment and frequent involvement in violence and crime (2,
5, 6).

Socioeconomic inequalities remain a major challenge to healthcare policies or
strategies in low/medium-income countries. The slope index of inequality (SII) and
the relative index of inequality (RII) can be used to assess inequalities, showing the
magnitudes of absolute and relative differences, respectively, of indicators of
socioeconomic position, in comparison with temporal trends of neonatal outcomes in

epidemiological studies (7, 8).

The objective of the present study was to analyze inequalities of family
income (absolute and relative) in relation to occurrence of PT birth, in four birth
cohorts that were conducted in Pelotas, RS, which is located in the southern region of
Brazil, in the years 1982, 1993, 2004 and 2011.

METHODS
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Over the course of 1982, 1993 and 2004, all births in hospitals were identified
and those whose mothers lived in the urban area of Pelotas were included in the
cohorts. Soon after birth, the mothers were interviewed using a previously tested
structured questionnaire and a specially trained team under the supervision of a
pediatrician examined the newborns. Anthropometric data were obtained from the
mothers and their newborns. Methodological details of each cohort (1982, 1993, and

2004) were described in previous publications (9-11).

The 2011 data came from the multicenter study “International Fetal and
Newborn Growth Consortium for the 21% Century” (Intergrowth 21%). The inclusion
criteria, sampling and logistics were similar to those of the other cohort studies
described here (12).

The outcome variable was PT birth, i.e. birth at a gestational age (GA) < 37
weeks (4). GA in completed weeks can be determined from: (i) the time that has
elapsed since the first day of the last menstrual period (LMP); (ii) the estimated birth
date according to early obstetric ultrasound (US); and/or (iii) newborn physical
examination using the Dubowitz score (13). In all of the cohort studies, LMP was the
method used to calculate GA, sometimes complemented by physical examination
(1993, 2004 and 2011) and US (2004 and 2011) (9-12). PT births can be subdivided
based on GA, as follows: extremely preterm (< 28 completed weeks of gestation),
very preterm (28 - < 32 weeks) or moderate preterm (32 - < 37 weeks). Moderate PT
births can be further divided to concentrate on the early end of full term births (34 - <
37 weeks), denominated late preterm birth (LPT), and on those with or without low
birth weight (LBW), i.e. situations in which the birth weight was less than 2500 g (2).

The main exposure was monthly family income, calculated from the sum of
the individual incomes collected as a continuous variable and later categorized in
income quintiles. Potential confounding variables included mother’s skin color,
categorized as white, black or others by the interviewer, except in the 2011 study, in
which it was self-reported; mother's education in full years, expressed as four
categories: < 4 years, 5 to 8 years, 9 to 11 years or > 12 years; mother's age in full
years categorized as < 20 years, 20 to 34 years or > 35 years; and mother's marital
status, expressed as whether she was living with a partner or not, regardless of the

legal status of the marriage.
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The absolute and relative income inequalities were calculated using the SllI
and the RII, respectively. Sl is obtained from regression analysis on the outcome of
PT birth, as the mean of the relative income rank, with values ranging from 0 to 1. It
was calculated through ordering the groups from the lowest to the highest income
quintiles to calculate the midpoint of the distribution in this ranking. Each mean point
of each quintile was sited almost at 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 and 0.9. SII resulted from
regression on each result from the midpoint position and was interpreted as the
absolute difference in outcome between the group of individuals at the lowest point of
the distribution or the first quintile (Q1, the poorest individuals) and the group of
individuals at the highest point of the income distribution or the last income quintile
(Q5, the richest individuals). SII was calculated by means of logistic regression.
When the slope of the regression line is flat, SII is 0. Positive values result from
prematurity being more prevalent among richer subjects; whereas negative values
mean that this indicator is more prevalent among poorer subjects. RIl was calculated,
expressed by odds ratio (OR) with 95% confidence interval. The results were
interpreted through comparison of income extremes, such that the difference between
Q1-Q5 and SlI referred to absolute inequality, expressed as percentage points, while
the ratio of Q1-Q5 to RII indicated relative inequality based on the chance that the
group of individuals might have the outcome. SII and RII determined a direct
relationship with the level of inequality in the socioeconomic hierarchy (8, 14).

The inequality observed between income and the incidence of PT birth in the
four studies, was inspected through the distance between income quintiles on an
inequality graph (five-dot plots). It was classified as a bottom pattern (the poorest
very far from the others), top pattern (the richest very far from the others) or linear

pattern (similar distances among the groups analyzed) (7).

The analyses were restricted to live births, since the definition of PT birth did
not include stillbirths (2), and to single delivery because of repeated data from the
same family in the case of twins. Newborns with malformations and/or congenital

diseases were excluded, too.

The chi-square test (X?) was used to compare the distribution of maternal

characteristics in the four cohorts and, when possible, X? for trend was calculated.
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The adjusted analysis included the variables of skin color, education, mother's
age and mother's marital status in the final model, to determine the independent

contributions of family income to the outcome analyzed.
All analyses were performed using the Stata 13.1 software.

Ethical approval for studies was not necessary in Brazil until 1996. However,
all follow-ups conducted on the 1982 and 1993 cohorts after this year had been
approved. The Ethics Committee of the School of Medicine, Federal University of
Pelotas (UFPel) approved the 2004 study (021/2003) and Intergrowth-21% (051/09).

RESULTS

Table 1 summarizes the main frequencies of the outcome and independent
variables evaluated in each cohort. There was an increase in the prevalence of preterm
infants from 5.8% to about 14% (p for trend < 0.001) up to the year 2004 and
stabilization in 2011. LPT showed the highest occurrence (about 80% of PT births),
with drops in the 2004 and 2011 studies. There were higher numbers of PT births
associated with low birth weight in the year 1993, with a reduction in 2004 and a new
rise in 2011, accounting for almost 60% of PT births. LPT with LBW was more
prevalent in the 1982 study, became lower in 1993, increased again in 2004 and
remained stable in 2011 (Table 1).

The predominant maternal skin color was white in all the studies, with increased
proportions of black and other colors in more recent studies. In relation to maternal
education, an increase in the number of years of schooling was observed, particularly
in the categories of 9 to 11 years and > 12 years. The prevalence of teenage mothers
(< 20 years) ranged from 15.6 to 19.1%, with the highest percentage in the 2004
cohort and a fall in the year 2011, while the proportion of mothers older than 35 years
ranged from 9.8 to 13.3%, remaining stable in the last two studies. The number of
women who did not have a steady relationship increased from 8.2 to 16.4%, up to
2004, with a subsequent fall to 13.5% in 2011 (Table 1)
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The highest prevalence of PT births was observed among the poorest families
(first quintile), in all four studies analyzed (Table 2). The largest percentage increases
in prematurity occurred between the 1982 and 1993 cohorts, especially among poor
mothers (income quintile 2) (351.9%) and rich mothers (income quintile 4) (82.1%).
The largest percentage reduction occurred between 2004 and 2011 among the poorest
mothers (Q1) (- 16.3%), followed by the richest ones (Q5) (- 9.5%) (Table 2).

Inequalities in PT birth were observed through analysis of crude and adjusted
SII, controlling for skin color, education, marital status and mother’s age. The results
showed that the largest Sl income inequality relating to PT birth was observed in
2004, from the difference between the poorest (Q1) and the richest (Q5), that was 6.3
percentage points (PP). This was not observed in 1982, 1993 or 2011. This index was
less than 1.0 PP in 1982, rose to 1.7 PP in 1993, reached its greatest difference in
2004 (6.3 PP) and fell to 1.1 PP in 2011, with confidential intervals (Cl) that included
zero (Table 3).

Through the RII, it was observed that in the 1993, 2004 and 2011 cohorts, the
poorest mothers had a higher chance of having PT birth, compared with the group of
the richest mothers (Table 3). The effect of adjusting for confounding factors was to
reduce the odds ratio (OR), such that it was then found that the poorest mothers only

had a greater chance of this outcome in the 2004 cohort (Table 3).

There was a striking bottom pattern of inequality in 2004, while in 2011 it was a
top pattern, unlike the linear pattern shown in 1982 and 1993 (Figure 1). There was an
increase in occurrence of PT births up to 2004 and a slight reduction in 2011, which

was mainly observed in the poorest population (Figure 1).

DISCUSSION

In the four studies presented, economic inequalities were found in relation to
prematurity only in 2004, while the occurrence of PT in recent years was twice as
high as in the earlier years. Analysis on the different income statements showed that

the 2004 cohort presented almost twice the occurrence of PT birth among the poorest
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mothers as among the richest ones. This result was observed to a lesser degree in the
2011 cohort. Despite the stabilization of the proportion of PT births in 2011, the rate
of LPT fell slightly. The higher levels of PT birth that occurred among the poorest
mothers in the 1982, 1993 and 2004 studies were also seen among the richest mothers
(although less intensely). There was a drop in 2011 among the poorest mothers that
did not happen among the richest mothers. Despite the stabilization of the proportion
of PT births in 2011, much lower PT birth rates were found among the richest mothers
than among the poorest ones.

It is important to note that LPT accounted for the largest proportion of PT births
and always represented more than 70% of PT births. Occurrences of LPT were
inversely related to occurrences of PT births. It should be noted that there was no
confirmation of gestational age through the most accurate measurement (first-
trimester ultrasound) until 2004. This could be a factor determining erroneous
calculation of gestational age and therefore might explain this behavior regarding LPT
(2, 15). Small changes in the occurrence of PT birth with LBW were found across the
studies, with very similar behavior for prematurity alone, including LPT associated
with LBW in the studies of 2004 and 2011.

Low income may be a socioeconomic factor relating to social exclusion of
individuals in their communities and may therefore be an important factor relating to
large health inequalities (16). The influence of income on maternal and child health
may be due to difficulties prior to pregnancy, such as access to good quality/quantity
of food, as well as in provision of appropriate prenatal care and early identification of
morbidities (3, 17).

Prematurity is very prevalent in medium/low-income countries, and
exceptionally in the United States (1). The PT birth rate reported in Brazil ranges
from 9.3% to 10.5% (2011) of total births (18). Silveira et al. (2008) pointed out that
there were major differences in prevalence according to the Brazilian region studied.
The highest rates were in the south and southeast (3.4% to 15.0%, from 1978 to 2004)
and the lowest were in the northeast (3.8% to 10.2%, from 1984 to 1998). In all
regions, there has been a tendency towards gradual increases. Reports from different
Brazilian cities show that the total percentage of PT births in Brazil may have been
underestimated: 11.3% (2010), 12.9% (2010), 14% (Ribeirdo Preto, 2010) and 14.8%
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(Pelotas, 2012) (19). A national multicenter study including 191 cities found that the
premature birth rate was 12.5% (20) and discussed the importance of erroneous
classifications of LPT as term births, in addition to the large number of surgical
interventions that could be avoidable causes of this outcome (19, 20).

The vast majority of PT births happen spontaneously. Other influential cultural
factors, or early induction of labor, or inappropriate indication of cesarean section
may be factors that can increase the prevalence of PT birth, regardless of the mother’s
socioeconomic position (3, 4, 16). Unfortunately, among people who are less favored
economically, there is difficulty in accessing medical examinations and participating
in prenatal care, which worsens the real prevalence of prematurity in this group. This
difficulty is compounded by the low accuracy of using the last menstrual period
(LMP) or physical examination of the neonate (Dubowitz) (13), rather than early
obstetric US (the diagnostic gold standard for gestational age) (3). Even with good
clinical practices to ensure optimal timing for induction of labor and cesarean section
for indicated preterm births, some authors are convinced that the proportional increase
in cesarean sections could increase the risk of morbidity for the mother and newborn
(4, 6).

Improvements in the survival of PT newborns, due to advances in neonatology
and provision of facilities with specialized attention to births, especially of very
premature infants, have culminated in reductions of newborn and child mortality.
However, the scale of these reductions continues to be smaller than might be
expected. There is big concern regarding LPT, which could lead to greater likelihood
not only of child morbidity and mortality, but also of higher mortality among young
adults. Furthermore, the morbidities and sequelae of PT birth are serious

consequences imposed on socioeconomically underprivileged families (2, 3, 21).

Improvements in income, education and type of work can influence health
inequalities, with an impact on individual and community health (6). Important
socioeconomic changes that may have modified Brazilian inequalities over these three
decades have taken place. One of these is the decrease in the Global Hunger Index,
subsequent to lower rates of malnutrition, anemia and hypovitaminosis, especially
among mothers (2), due to food policies (2, 17). Other changes that directly affect

income have occurred, such as (i) lower rates of poverty and extreme poverty, which
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went from 41% and 17.8% in 1982 to 15.9% and 5.3% in 2012, respectively; (ii)
improvement of the GINI coefficient from 0.591 in 1982 to 0.530 in 2012 (22); (iii)
higher human development index (HDI) of 0.744 (2013), with life expectancy at birth
of 73.9 years, average education of 7.2 years and gross national income (GNI) per
capita of US$ 14,275 (2011) (23); and (iv) HDI adjusted for inequality (HDIAD) that
was 27% lower (0.542) than HDI, in relation to income (39.7%), education (24.7%)
and life expectancy (14.5%). HDIAD refers to inequalities in these three dimensions
of HDI, with adjustment of the average value for each of them, according to their
level of inequality (23, 24).

All of these socioeconomic changes may have influenced the results
demonstrated and may have helped to reduce the proportions of prematurity.
However, the high inequalities regarding PT birth demonstrate that there is a need to
prioritize maternal and child policies directed towards the less privileged population,
in order to reduce neonatal mortality, especially at an early stage, given that

prematurity is an important neonatal risk factor (2, 3, 6).

One of the important aspects of our study is that it demonstrated the
socioeconomic inequality according to income and increased prevalence of PT birth
in the year 2004, especially among disadvantage mothers. The great volume of
information gathered, especially because it related to birth cohorts from the same
Brazilian city, made it possible to compare the socioeconomic aspects of this group of

mothers in order to assess preterm birth inequalities.

This study did not compare delivery modes or other data relating to previous
maternal health and/or pregnancies, such as anthropometric data, previous history of
prematurity or maternal habits relating to nutrition or consumption of licit or illicit
drugs. These factors could have an influence regarding inadequate neonatal outcomes
or even infant and child morbidity or mortality. Furthermore, lack of exploration of
other dimensions of inequality, such as schooling and maternal age as the primary
outcome, constituted one of the limitations of this study.

CONCLUSION

117



PT births were correlated with inequalities of income until 2004, with a
reduction in 2011, although the occurrence rate remained high among poorer mothers
in all the studies. These results highlight the importance of public health policies,
social inclusion and promotion of improved income and education levels among
families with socioeconomic vulnerability, as part of the efforts towards prolonging
pregnancy to promote healthy newborn outcomes and reduce the increasing trend

towards preterm birth.
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Table 1 - Maternal and child characteristics in four birth cohort studies.

Variables Pelotas 1982 Pelotas 1993 Pelotas 2004 Pelotas 2011 p p trend
n (%) n (%) n (%) n (%) (X% (X%

Live births 4595 5092 4142 6124

Preterm (PT) birth 265 (5.8) 557 (10.9) 567 (13.7) 828 (13.5)

LPT? 220 (83) 452 (81.2) 436 (77) 579 (70) - -

PT and LBW 123 (46.4) 274 (49.2) 244 (43) 494 (59.7) - -

LPT2and LBWP" 79 (64.2) 183 (40.5) 129 (52.9) 258 (52.2) - -

Ethnic origin

White 4773 (82.1) 3996 (77.4) 3030 (73.1) 4132 (67.5)°¢ <0.001  <0.001

Black/mixed 1040 (17.9) 1170 (22.6) 1117 (26.9) 1986 (32.5)°

Family income (quintiles)

1% (poorest) 1159 (19.8) 1037 (20.1) 846 (20.4) 1198 (19.6) 0.016 0.18

2nd 1166 (20.1) 1161 (22.5) 841 (20.2) 1349 (22.0)

3 1166 (20.1) 922(17.8) 802 (19.4) 1224 (20.0)

4t 1162 (20.0) 1029 (19.9) 846 (20.4) 1215 (19.8)

5% (richest) 1163 (20.0) 1019 (19.7) 812 (19.6) 1138 (18.6)
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Variables Pelotas 1982 Pelotas 1993 Pelotas 2004 Pelotas 2011 p p trend
n (%) n (%) n (%) n (%) (X% (X%

Maternal schooling (years)

0-4 1922 (33.1) 1441(27.9) 639 (15.6) 514 (8.4) <0.001  <0.001

5-8 2425 (41.7) 2392 (46.3) 1691(41.1) 2316 (37.8)

9-11 646 (11.1) 911 (17.7) 1362 (33.2) 2149 (35.1)

>12 816 (14.1) 417 (8.1) 414 (10.1) 1144 (18.7)

Age (years)

<20 908 (15.6) 910 (17.6) 792 (19.1) 1065 (17.4) <0.001 0.09

20- 34 4339 (74.6) 3692 (71.5) 2800(67.6) 4243 (69.3)

>35 568 (9.8) 565 (10.9) 553(13.3) 816 (13.3)

Marital status

With partner 5336 (91.8) 4528 (87.7) 3468 (83.6) 5297 (86.5) <0.001 <0.001

Single mother 475 (8.2) 640 (12.4) 679 (16.4) 827 (13.5)

2 LPT = late preterm birth; ® LBW= low birthweight, < 2500 g; ¢ self-reported variable; X? = chi-square.
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Table 2 - Prevalence of preterm birth and the preterm percentage variation according to family income quintiles among four birth cohort studies.

Preterm birth Preterm variation
(%) (%)
19822 1993 b 2004 ¢ 2011°¢ 1982/1993 1993/2004 2004/2011 1982/2011
Income quintiles
15t (poorest) 7.1 12.8 19.0 15.9 80.3 48.4 -16.3 123.9
2nd 2.7 12.2 15.0 154 351.9 23.0 2.7 470.4
3rd 6.4 9.9 12.1 12.3 54.7 22.2 1.7 92.2
4t 5.6 10.2 11.7 14.0 82.1 14.7 19.7 150.0
5th 5.2 9.3 10.5 9.5 78.8 12.9 -9.5 82.7

ap=0.231;°p=0.044; c p =<0.001
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Table 3 - Crude and multivariable associations of family income (quintiles) with

preterm birth among four birth cohort studies.

Preterm birth

Pelotas 1982 Pelotas 1993 Pelotas 2004 Pelotas 2011
Models
Slope index of inequality: absolute difference in health status between
those at the bottom and those at the top of the income hierarchy (95% CI)
0.014 0.045 0.102 0.070
Crude
(-0.011; 0.038) (0.015; 0.075) (0.065; 0.139) (0.040; 0.101)
0.009 0.017 0.063 0.011
Adjusted 2
(-0.027;0.044) (- 0.018;0.051)  (0.020;0.107) (- 0.025; 0.046)
Relative index of inequality: odds ratio for each outcome comparing
those at the bottom with those at the top of the income hierarchy (95% CI)
1.28 1.59 2,40 1.82
Crude
(0.82; 1.99) (1.16; 2.18) (1.75; 3.31) (1.41; 2.37)
1.16 1.20 1.74 1.10
Adjusted ?
(0.61; 2.19) (0.84; 1.70) (1.20; 2.53) (0.81; 1.49)

& Adjusted for ethnic origin, schooling, marital status and maternal age.
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Figure 1 - Inequality relating to preterm birth, among four birth cohort studies.
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RESUMO

Os neonatos com baixo peso, pequenos para idade gestacional ou prematuros ainda
constituem grandes determinantes de morte perinatal e um importante problema de
salde publica em paises com alta e média/baixa renda. Objetivo: verificar evidéncias
de associagdo de renda, educacdo e etnia com a ocorréncia de neonatos com baixo
peso, pequenos para idade gestacional e prematuros. Métodos: Realizada uma revisdo
sistematica com estratégia de busca feita através das bases de dados on-line PubMed e
BVS / LILACS, no periodo de 1°. de janeiro de 1982 a 5 de maio de 2016 com
palavras chaves de ("Infant, Premature” OR "Infant, Small for Gestational Age" OR
"Fetal Growth Retardation™) AND ("Maternal Age" OR "Socioeconomic Factors™ OR
"Ethnic Groups™). Resultados: Foram analisadas 3070 referéncias que preenchiam os
critérios iniciais de selecdo, selecionados 157 estudos relevantes para leitura completa,
restando 18 estudos que contemplaram a renda familiar ou materna, etnia e educacao
em associacdo com recém-nascidos com baixo peso ao nascimento, pequenos para
idade gestacional ou prematuros. Dez estudos foram de paises de alta renda e oito, em
paises de média ou baixa renda. Encontrou-se maior evidéncia de associacdo da etnia
com os trés desfechos estudados, com destaque para prematuridade nos filhos de mées
de cor de pele preta; e pouca evidencia de associacdo da renda ou educacdo da familia
e/ou materna com quaisquer dos trés desfechos. Conclusdes: Renda e escolaridade néo
foram determinantes para o neonato BPN ou PIG ou PT. Entretanto, a etnia negra foi

muito associada aos tres desfechos, sobretudo a prematuridade.

Palavras chaves: Renda, educacdo, etnia, posi¢cdo socioeconémica, baixo peso ao
nascimento, pequeno para idade gestacional, prematuro, restricdo de crescimento

intrauterino.
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ABSTRACT

Background: Newborns that have low birthweight or are small for the gestational age
or preterm are still at high risk of perinatal death and represent an important public
health issue in both high and middle/low-income countries. Objective: To investigate
evidence that income, education or ethnicity might be associated with low birthweight
or small-for-gestational-age or preterm births. Methods: A systematic review was
conducted using a search strategy in the online databases PubMed and BVS/LILACS
covering the period from January 1, 1982, to May 5, 2016. The keywords used were
("Infant, Premature” OR “Infant, Small for Gestational Age"” OR "Fetal Growth
Retardation") AND (“Maternal Age" OR "Socioeconomic Factors" OR "Ethnic
Groups"). Results: 3070 references that met the initial selection criteria were analyzed
and 157 relevant studies were fully read. Thus, 18 studies that investigated associations
of family or maternal income, education or ethnicity with low birthweight or small-for-
gestational-age or preterm birth were located. Ten of them involved high-income
countries and eight, middle/low-income countries. Greater evidence was found for an
association between ethnicity and the three outcomes studied, particularly for
prematurity among children of black mothers; and little evidence for an association
between maternal/family income or education and any of these three outcomes.
Conclusions: Income and education were not determinants for low birthweight or
small-for-gestational-age or preterm birth. However, black ethnicity was strongly

associated with the three outcomes, especially with prematurity.

Keywords: Income, education, ethnicity, socioeconomic level, low birthweight, small

for gestational age, preterm, intrauterine growth restriction.
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RESUMEN

Los recién nacidos con bajo peso al nacer, de parto prematuro y pequefios para la edad
gestacional son importantes determinantes de la mortalidad perinatal y un problema
importante de salud pablica en los paises con ingresos altos y medio / bajo. Objetivo:
Evaluar la asociacion de las pruebas de ingresos, la educacion y el origen étnico, con
la ocurrencia de los recién nacidos con bajo peso al nacer, pequefio para la edad
gestacional y con parto prematuro. Métodos: Se realiz6 una revision sistematica con la
estrategia de busqueda realizada a través de las bases de datos PubMed y BVS / Lilas
en el periodo de 1o. de enero de 1982 al 5 de mayo de 2016, con palabras
clave ("Infant, Premature” OR "Infant, Small for Gestational Age" OR "Fetal Growth
Retardation™) AND ("Maternal Age" OR "Socioeconomic Factors” OR “Ethnic
Groups"). Resultados: Se analizaron 3070 referencias que cumplieron con los criterios
de seleccion iniciales, seleccionados 157 estudios pertinentes para completar la lectura,
dejando 18 estudios que contemplan los ingresos familiares o materno, el origen étnico
y la educacion en asociacion con los recién nacidos con bajo peso al nacer, pequefio
para la edad gestacional o parto prematuro. Diez estudios incluyeron los paises de
ingresos altos y 8, paises de renta media o baja. Se encontr6 mas evidencia de
asociacion étnica con los tres resultados estudiados, especialmente los nifios
prematuros de madres de etnia negra; y poca evidencia de asociacién con ingresos, la
educacion familiar y / o madre con cualquiera de los tres resultados. Conclusiones: Los
ingresos y la educacion no fueron decisivos para el nifio BPN o PEG o PT. Sin
embargo, por ser de etnia negro, fueron muy asociados con los 3 resultados,

especialmente con la prematuridad.

Palabras clave: renta, nivel socioecondémico, bajo peso al nacer, educacion, grupos
étnicos, recién nacido pequefio para la edad gestacional, prematuro, restriccion del

crecimiento intrauterino.
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INTRODUCTION

Appropriate intrauterine growth, assessed indirectly through birthweight, is the
key to survival on the first days of life and to individuals’ health adequacy over the
course of their lives. Intrauterine growth restriction (IUGR) may lead to high neonatal
morbidity-mortality and may also have effects on neurological and psychomotor
development (NPMD) and on the nutrition of the child, adolescent and future mother
(1-3). It is very important to differentiate infants with actual IJUGR (constitutionally
small newborns) from those born outside of the ideal gestational age and weight. Low
birthweight (LBW) is defined as a situation in which the newborn weighs less than
2,500 g at birth (1, 4); small for the gestational age (SGA) is defined as a situation in
which the birthweight is below the 10" percentile on standard curves; and preterm
birth (PT) is a situation of birth before 37 weeks of gestation has been reached (5).
LBW, SGA or PT newborns are also at high risk of perinatal death (6, 7) and represent
an important public health issue in both high and middle/low-income countries (4, 6,
7).

Standardized intrauterine growth curves according to the gestational age and sex
can determine whether LBW has symmetrical or asymmetrical growth, which helps
identify the etiopathogenesis of LBW (4). LBW may derive from (i) symmetrical
IUGR, which compromises all growth, including changes in head circumference (HC)
growth, and has early onset with low ponderal index and usually intrinsic fetal
etiology; or (ii) asymmetrical IUGR, with greater HC in relation to height and weight,
late onset (usually in the third trimester of pregnancy) and low ponderal index, which

is caused, in the vast majority of cases, by uterine placental insufficiency (8).

Newborns with asymmetrical IJUGR are known as SGA. They poorly metabolize
carbohydrates and lipids, particularly regarding temperature and glycemia control.
They are at risk of persistent hypoglycemia due to limited glycogenolysis (low
glycogen stores) and may suffer worrisome short and long-term neurological
consequences (8). Symmetrical cases represent only 20% of the cases, while

asymmetrical ones correspond to the other 80% (1).
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It is often hard to differentiate the causes of LBW because of the interaction of
the two most common etiologies, i.e. preterm birth and IUGR. This differentiation is
very important, given that an association between these two conditions poses a much
higher risk of morbidity and mortality than do these risks separately (4, 7-9). In
addition, LBW and SGA newborns have 10 to 20-fold higher mortality than those with
normal weight (7, 9).

Several studies have suggested that socioeconomic and demographic factors are
strongly associated with LBW, SGA, and PT among newborns. The main determinant
socioeconomic factors for preterm birth and/or IUGR are maternal age (10-12),
schooling (13-15), socioeconomic position (16-18), black ethnicity (19-23) and marital
status (24, 25). These factors cannot be isolated regarding the etiopathogenesis of those
outcomes because they are interconnected in several ways. Overall, Afro-American
adolescent mothers have higher odds of one of these outcomes if they are single, have
lower schooling (15, 18), and belong to low-income families (10, 13, 26).

Socioeconomic factors relating to social position and, above all, family income
and schooling have been shown to be important risk factors and to have an inverse
linear relation with the prevalence of LBW, SGA, and PT (16-18, 26). There is a
predominance of premature and underweight births among black women, both in
developing countries and in developed countries (5). There are few studies in the
recent literature on specific associations of family income, schooling or ethnicity as the
main risk factors for social inequality, among other socioeconomic or demographic
factors (age and marital status). This systematic review aimed to investigate the
evidence for an association between income, schooling or ethnicity and LBW, SGA or
PT births.

METHODS

The search was conducted in the online databases PubMed and BVS/LILACS
covering the period between January 1, 1982 and May 5, 2016. The search strategy to
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identify studies included use of "Medical Subject Headings" (MeSH) and "Descriptors
in Health Sciences” (DeCS). The descriptors used as MeSH and DeCS terms were:
("Infant, Premature” OR "Infant, Small for Gestational Age" OR "Fetal Growth
Retardation”) AND ("Maternal Age" OR "Socioeconomic Factors” OR "Ethnic
Groups"). The choice of these MeSH and DeCS terms involved other synonyms like
Fetal Growth Retardation or Intrauterine Growth Retardation or IUGR etc., which

were important outcomes for following our objectives.

The first step was to identify the references. These were then screened for
complete reading by searching for titles and/or abstracts containing the descriptors

29 ¢ 2

and/or keywords “marital status,” “poverty,” or “education” (because of their close
relationship with socioeconomic factors). The exclusion criteria were (i) references
relating to methods for measuring and/or identifying PT, LBW and SGA; (ii) outcomes
relating to drug use, smoking alone, environmental factors such as radiation, exposure
to heavy metals, in vitro fertilization, multiple births, diets, supplements, immigration,
etc.; and (iii) risk factors relating to congenital malformations, genetic syndromes or
genetic factors that might lead to situations of congenital infections, maternal diseases,
placental diseases, recurring miscarriages, stillbirths or preterm births. The inclusion
criteria were that the papers needed to: (i) be papers published in Portuguese, English
or Spanish; (ii) be original or review papers; (iii) be the first paper published when
belonging to the same study; (iv) describe more than one outcome relating to the
socioeconomic/demographic risk factors chosen; and (v) show Downs & Black (D&B)

score > 12 (27) (see last paragraph of this topic).

A protocol was defined for data extraction, which included year of publication,
country of the study, study design, sample size, study objectives, inclusion and
exclusion criteria, control for confounding factors and main results. Two independent
researchers performed the selection process among the references and did the data
extraction. Any disagreements were discussed between them, so as to reach a final

decision as a consensus.

This systematic review was submitted to the International Register of
Prospective Systematic Reviews (PROSPERO). It was approved under registration
number CRD42016038919 and followed the recommendations of the Preferred
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Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), in all steps of
the PRISMA-P 2015 checklist (28).

All selection stages were performed using the EndNote software (Thomson
Reuters. http://www.endnote.com/). After the database search, duplicate papers were
excluded. The inclusion and exclusion criteria were applied and references were
selected for full reading. These were reviewed by two researchers separately using
modified D&B criteria (1998) (27). The D&B questions relating to experimental
studies were excluded and thus the maximum score possible was 18 out of the 27 items
of the original D&B scale. Methodological quality was assessed from the
characteristics relating to the study design (goals, risks, outcome definition, outcome
measurement, control for possible confounding factors, etc.), description of the
adequacy of the statistical analysis and discussion of the study’s limitations. Each
question scored 1 when the answer was yes and 0 for no. Only one question, regarding
the description of potential confounding factors, scored differently: 2 for yes, 1 for
partially and 0 for no. The articles were classified as presenting a high chance of bias
(0 to 5 points), average chance of bias (6 to 11 points) or low chance of bias (12-18
points). Two independent reviewers scored the articles and a third reviewer settled any

disagreements.

RESULTS

Figure 1 shows the selection steps of this review.

This systematic review was carried out in a broad manner to detect multiple
studies that used income, maternal or family education and ethnicity as the main
socioeconomic and demographic determining factors in relation to at least two of the

three main poor neonatal outcomes involving birthweight and preterm birth.

3070 references meeting the initial inclusion criteria were analyzed by reading
the title and abstract and 157 studies were selected and read by a pair of reviewers
using the D&B methodological criteria. From these readings, 18 studies in which the
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specific goal was to investigate neonatal outcomes relating to family or individual
income, education or ethnicity, and which presented a low chance of bias were selected
(D&B score >12) (Figure 1).

No specific review on the subject chosen for the present study was found. Six
systematic review articles were excluded: three on maternal age (10, 29, 30) one on
disparities in preterm birth rate (31), one on inequalities in neonatal outcomes (32) and
another on small fetus (33). This left a total of 18 articles selected for this review
(Figure 1).

Ten studies involved high-income countries, while eight were in low/middle-
income countries. One study only scored 12 (16), while all the others scored 14 or
more points. Most of the studies used samples from birth cohorts or national vital
statistics reports, and had appropriate power to detect clinical effects. Four studies
aimed to analyze LBW, SGA and PT at the same time (15, 16, 20, 26). Information
from these eighteen studies can be seen in Table 1. All of these studies reported
prematurity as the main outcome; 12 also investigated SGA (13, 15-20, 23, 26, 34-36)
and 11, LBW (12, 15, 16, 20-22, 25, 26, 35, 37, 38) (Table 1).

Eleven studies showed an association between preterm birth and at least one of
the indicators studied; nine, between SGA and some indicators; and seven, between
LBW and some indicators. Six studies analyzed more than one determinant (13, 18, 26,
34-36). LBW was associated with low income, poverty, wealth indices or
socioeconomic level in two studies (16, 26), with education in one (15) and with black
ethnicity in four (12, 20, 22, 38). SGA was associated with being poor in four studies
(16-18, 26), with education in three (13, 15, 18) and with black skin color in four (18-
20, 23). Regarding PT, two studies (16, 18) found an association with low income; four
(13, 15, 18, 26), with schooling; and seven, with black skin color (12, 18-20, 22, 23,
38) (Table 1).

Some studies did not provide sufficient information to identify the effect
measurements and confident intervals or their confounding factors in the final adjusted

analysis. Effect measurements such as odds ratio (OR), relative risk (RR) or hazard
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ratio (HR), regarding final determinations of the influence of income, education and/or

ethnicity on the outcomes studied are summarized in Table 2.
1) Income or related factors as determinants:

An association between prematurity and income was observed in two studies,
one from Brazil and one from the USA: Barros et al. (2008) and Savitz et al. (2004),
respectively. The vast majority of the studies did not find any such association (Table
1).

There was a lower chance that LBW would occur in situations of higher wealth
or family income, especially in low-income countries (16, 26). In Indonesia, newborns
showed adjusted odds ratio for LBW that were 32% and 44% higher if they originated
from poor or very poor families than if they were in wealthy families (26) (Table 2). In
Brazil, a study using income quintiles (16) in the 1980s and 1990s showed a downward
trend for LBW that was proportional to the increase in income, with risks of LBW in
lower quintiles that were 2.8 and 2.4 times higher than in higher quintiles. A study in
Thailand showed a significant association between higher income and higher

birthweight, which was not maintained after adjusted analysis (35) (Table 2).

A higher risk of SGA infants in underprivileged populations was found in
Indonesia, Brazil (16, 26) and Canada (17) (Table 2). In Canada, Joseph et al. (2007)
found a significant association between occurrence of SGA and the lowest income
quintile, which remained after the statistical analysis had been adjusted for other

socioeconomic and demographic factors (Table 2).
2) Maternal or family education as determinants:

Only one study reported an association of maternal and paternal education with
the three outcomes (15), while one associated these factors with SGA and PT (13).
Park et al. (2013) found adjusted odds ratios for LBW that were 56% and 62% higher,
for SGA 68% and 70% higher and for PT 28% and 32% higher in situations of low
paternal and maternal education, respectively. In Indonesia, Sebayang et al. (2012)
found that women with ten or more years of education were less likely to have a
premature baby (OR = 0.64; 95% CI: 0.54-0.77, p < 0.0001) than were those without
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basic education (Table 2).

Mortensen et al. (2013) found that the adjusted hazard ratio decreased as
maternal or paternal education increased, for both SGA and PT. However, other
studies did not show any association between low education and one or more of the
outcomes studied: for LBW (26, 35), SGA(26, 34-36) or PT (25, 34-36) (Table 2).

3) Ethnicity as a determinant:

One study demonstrated an association of maternal ethnicity with the three
outcomes (20), three with LBW and PT (12, 22, 38) and another three with SGA and
PT (18, 19, 23). In one study, black skin color was not associated with LBW or PT
(21). These studies were conducted in high-income countries, except for one study

carried out in Brazil (21).

Ehrenthal et al. showed that there was higher prevalence of LBW and extreme
prematurity among mothers with black ethnicity. This risk was almost three times
higher than the risk presented by white mothers. This was similar to the findings of
Paul et al. and DuPlessis et al., who found that the risk that newborns would present
LBW and PT was about twice as high among black mothers (12, 22, 38).

The strongest association was between black ethnicity and prematurity, followed
by SGA and LBW. However, most studies did not find any association of

socioeconomic or educational determinants with the outcomes of interest.

DISCUSSION

Among the 18 studies selected, income was investigated in similar numbers of
studies in high-income versus low/middle-income countries. However, education
levels and black ethnicity differed from this pattern, in that education was investigated
more in low/middle-income countries, while black ethnicity was investigated more in
high-income countries. The present review on the association between socioeconomic
and demographic determinants and unfavorable neonatal outcomes showed that
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income and education were not the most important contributory factors towards LBW
or SGA or PT. However, black ethnicity was highly associated with all three outcomes
and the largest association was between PT and black ethnicity, especially in high-

income countries.

There are many studied in the literature with interesting proposals for
socioeconomic and demographic risk factors for LBW, SGA or PT among newborns.
A higher number of studies have focused on ethnic factors such as black skin color
(19-23) and lesser numbers on specific socioeconomic factors like income (16, 18, 26,
35) and education (13, 15, 18).

Women of black ethnicity account for the highest percentage of underweight
births (9.4%) (4) and higher neonatal mortality rates (3). The association of black skin
color with LBW has clearly been demonstrated in developed countries (12, 20, 22, 38),
along with the greater likelihood of prematurity (12, 18-20, 22, 23, 38) and SGA births
(18-20, 23), regardless of whether these women live in high or low-income countries.
In a study on racial disparities, the correlation between black skin color and birth with
IUGR was not a result from the mothers’ ethnic constitution, but was the sum of other
socioeconomic-demographic factors involved in the social context within which the
individual lived (39).

In Brazil, Nyarko et al. (2013) found higher prevalence of LBW and
prematurity among families of black skin color in a population of 8949 single births, in
seven Brazilian states, using multivariate analysis to consider demographic,
socioeconomic, healthcare and geographical effects. However, after adjustment for
other socioeconomic factors, there was a reduction of the association of this
determinant with LBW, thus demonstrating the need for joint assessment of the effects
of maternal education, maternal health and the geographical location investigated,
because of the variable quality of physical and socioeconomic environments in Brazil
(21).

Another determinant of individuals’ socioeconomic position is income, which
is one of the most important socioeconomic factors relating to social exclusion and,

consequently, health inequalities (32). It may be a factor that can lead to changes in
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health from fetus to adolescence and adult life, which may give rise to future mothers
with nutritional or metabolic disorders that may affect the future products of their
pregnancies. This will then lead to neonatal and childhood morbidities with a
significant onward reflection relating to future individual human capital (7, 9).

Despite the results, low income has been one of the major socioeconomic
factors involved in LBW, which is set off by a cascade of factors or consequences of
poverty such as inappropriate nutrition during childhood, adolescence and pregnancy
and poor health prior to or during pregnancy, which lead to inadequate fetal growth.
Nevertheless, after controlling for the effect of other factors, it has been seen that there
is an increased risk of LBW and SGA among low-income families, with higher
morbidity and mortality during childhood and even recurrence of LBW in future

pregnancies (2, 17).

Savitz et al. found that poverty determined higher risk of premature birth among
African-American mothers with 12 or more years of schooling (RR 1.6; 95% CI: 1.1-
2.2) and higher risk of SGA (RR 1.7; 95% CI: 1.1-2.7) among white mothers.
However, white mothers with low education and income below the poverty line also
presented higher risk of preterm delivery (RR 1.7; 95% CI: 1.1-2.7). These authors
encouraged discussion of the importance of careful assessment of socioeconomic

indicators between ethnic subgroups, given the joint effect of this factors (18).

Low parental education had a great effect on the three outcomes in a Korean
study, and significant interactions with professional activity. The labor situation or
employment of parents with higher education levels had minimal effects on LBW,
SGA or PT. However, parents with lower education levels or who were unemployed or
performed manual labor were the group that was most vulnerable to adverse birth, thus

confirming again the interaction of these factors (15).

Few studies in this review showed any association of income or education with
preterm birth, regardless of where they were conducted. Over recent decades, as the
number of preterm births has tended to increase, newborn survival and quality-of-life
indices in low-income countries have significantly differed from the patterns in high-

income countries (5, 6).
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Regarding ethnicity, large numbers of studies have shown that maternal black
skin color is a risk factor for PT and LBW (12, 20, 22, 38) and a few, for SGA (18-20,
23). Other factors impacting preterm birth among women of black ethnicity include
socioeconomic position, mainly regarding income and education, which could modify
access to healthcare and enable early identification of widely-known risk factors (5,
39).

Access to an appropriate number of perinatal consultations, the attitude of
healthcare professionals and institutions involved in antenatal care, early diagnosis of
gestational age, diagnosis of specific pregnancy diseases and precise indication for
surgical procedures would be important factors for reducing high preterm birth rates
(7, 40, 41).

The shortcomings in this review may relate to the statistical analyses on some of
the studies included, which assessed the effects of income, education and ethnicity
without exclusion of other socioeconomic and demographic factors that might have
acted as confounding factors in correlations between these determinants and the
outcomes. This prevented us from proceeding with the initial proposition of a meta-
analysis, given the difficulty in comparing the effect measurements informed by each

study.

The more restrictive inclusion criteria that were used to reduce bias may have
been limitations that led to lower participation of studies conducted in low/middle-
income countries or to results differing from what was observed. Moreover, few
studies used hierarchical analysis on the possible confounding factors. Analysis of
greater accuracy, to identify other confounding factors or mediation or interaction
factors that would contribute towards the final result regarding the birth outcomes
studied, would be difficult. Nonetheless, the articles selected presented results in line

with the literature.

Policy implications and future research directions
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Further studies should be proposed on this subject, using appropriate
methodology and including possible confounding factors, in order to detail the
magnitude of the role of each socioeconomic-demographic factor on these three
newborn outcomes. From this, effective public policies can be proposed so as to reduce

inequalities relating to perinatal health and improve human capital.
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Table 1 — Summary of the studies correlating family income, education and ethnicity with low-

birthweight (LBW), small for gestational age (SGA), and/or preterm birth (PT), according to the

year of publication, country of research, study design, characteristics of the population studied

and score in the Downs and Black (D&B) evaluation; and associations with the outcomes

studied.
Author/year and . Population Socioeconomic Association Association  Association
Study design o ]
country characteristics factor studied LBW SGA PT
INCOME
5,914 children (1982),
Barros et al. (16) .
. Birth cohort 5,249 (1993) and Income 12 A A A
2008. Brazil.
4,231 (2004)
Joseph et al. (17) ) 76,440 births A/NA after
Birth cohort Income 16 - A .
2007. Canada. from 1988 to 1995 adjustment
EDUCATION
) Paternal and
Park et al. (15) . 7,766,065 births from
Birth cohort maternal 17 A A A
2013. Korea. 1995 to 2008 )
education
3372 newborns from 5
Yunis et al. National Collaborative
) ] ] AINA after
(37)2003. Birth cohort Perinatal Neonatal Education 14 NA - .
adjustment
Lebanon. Network centers
from 2000 to 2002.
7,265 obstetric records
Letamo &
] Vital from the Botswana ] AINA after
Majelantle (25) o . Education 15 . - NA
statistics Obstetric Record from adjustment
2001. Botswana.
1990 to 1995
ETHNICITY
Khalil et al. (19)  Retrospective 76,158 obstetric records .
. . ] Ethnicity 15 - A A
2013. England. chart review included in the study
National 8949 singleton
Nyarko et al. (21) o o AINA after A/NA after
. survey live births Ethnicity 14 . - .
2013. Brazil. adjustment adjustment
(ECLAMC) from 1995 to 2009
239,930 singleton
Nabukera et al. sibling pairs
(20) 2009. Birth cohort (whites/African- Ethnicity 16 A A A

United States.

Americans
in 1978 to 1997)
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Author/year and Study desi Population Socioeconomic Association Association  Association
udy design
country Y g characteristics factor studied LBW SGA PT
44,105 black newborns,
Paul et al. (22) . >35 w of gestational
Retrospective . .
2008. age and 88,210 white Ethnicity 16 A - A
. case-control .
United States. mother/baby pairs from
1998 to 2002
Ehrenthal et al. .
. 18,624 consecutive o
(38) 2007. Birth cohort birth Ethnicity 15 A - A
irths
United States.
. Vital records of African-
Simon et al. (23) . .
Vital American (61,849) and o
2006. . . . Ethnicity 17 - A A
. statistics white (203,698) infants
United States.
born from 1989 to 1991
DuPlessis et al. ) ]
Vital 54,447 birth from 1980 o
(12) 1997. o Ethnicity 15 A - A
. statistics to 1987
United States.
MORE THAN ONE DETERMINANT
471,215 observations of R
Mortensen (13) ) ) Income NA NA
2013. D ¥ Birth cohort  children born between 14
. Denmark. i -
1996 and 2007 Education A A
Sebayang et al. 14,040 LBW births and Income A A AINA after
(26) 2012. Birth cohort 13,498 PT births 14 adjustment
Indonesia. from 2001 to 2004 Education NA NA A
) Vital
Magadi et al. o ) ]
statistics and ) Socioeconomic NA NA
(34) 2001. . 5295 births .
National position 15 -
Kenya. .
survey Education NA NA
i 2052 neonates of .
Savitz et al. (18) . ) Ethnicity
. African-American and
2004. Birth cohort . poverty and 14 - A A
] white mothers from )
United States. education
1996 to 2000
_ Income or
Tuntiseranee et 1797 births from 1994  Socioeconomic NA NA NA
al. (35) 1999. Birth cohort . 14
to 1995 position
Thailand.
Education NA NA NA
A/NA after
Arbuckle et al. ) ] ) Income NA )
Population- 806 singleton births adjustment
(36) 1989. 15 -
based study from 1970 to 1973 ] A/NA after
Canada. Education NA .
adjustment

A = association, NA = no association, - = not shown, D&B = Downs and Black score, ECLAMC = National survey

of Latin American Collaborative Study of Congenital Malformations.
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Table 2 — Comparison of studies on low birthweight (LBW), small for gestational age (SGA) and

preterm births (PT) with different association measurements (OR - odds ratio, AOR - adjusted odds

ratio; RR - relative risk; HR — hazard ratio; AHR — adjusted hazard ratio) and their respective

confidence intervals (CI) relating to family income, education and /or ethnicity.

LBW SGA SGA PT PT
Study/Year AOR OR AOR OR AOR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
INCOME
Joseph et al. (17) 2007.
Family income ($)
>29300 1.00 1.00 1.00 1.00
1.07 1.10 1.03 1.04
20300-29299 (0.97-1.17) (0.98-1.22) (0.91-1.17) (0.90-1.20)
1.10 111 0.94 1.04
13400-20299 - (100-1.20)a  (0.99-1.24)  (0.83-1.06)  (0.89-1.21)
1.42 1.28 1.04 1.08
7500-13399 (130-156)°  (L13-144)b  (0.92-118)  (0.91-1.27)
<7500 181 1.34 1.20 1.12
(1.66-1.97)b  (1.18-1.74)b  (1.06-1.35)b  (0.94-1.35)
EDUCATION
Park et al. (15) 2013
Paternal education
> University 1.00 1.00 1.00
High school 1.20 ) 1.19 ) 1.12
(1.19-1.21) (1.18-1.21) (1.12-1.13)
< Middle school (1.514-516.59) (1.614--618.71) (1.216.-218.30)
Maternal education
> University 1.00 1.00 1.00
High school 1.18 ) 1.17 ) 1.11
(1.17-1.19) (1.16-1.19) (1.10-1.12)
< Middle school (1.519-?12.65) (1.616-710.74) (1.3%?1%35)
Yunis et al. (37) 2003.
Mother’s education
(postradcte) 100
University 1.84
(undergraduate) (0.66-5.12)
Secondary to technical - - - - (0_501'?3 95)
Primary to intermediate 0.70
(0.36-1.39)
No formal education (0_302'?12_21)
Letamo & Majelantle (25) 2001.
Education
Secondary + 1.00 1.00 1.00
Primary 1.0605 - - 1.1078 1.0351
No education 1.4149 0.8204 1.0156
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LBW LBW SGA SGA PT PT
Study/year OR AOR OR AOR OR AOR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
ETHNICITY
Khalil et al. (19) 2013.
Maternal racial origin
Caucasians - - - 1.00 1.00
. 2.35b0¢ 1.940be¢
Afro-Caribbean (2.16-2.57) (1.63-2.32)
2.78bf
(2.22-3.49)
Nyarko et al. (21) 2013.
Ethnic ancestry
European only 1.00 1.00 1.00 1.00
African onl 1.56 1.28 1.30 1.10
y (1.20, 2.03)b (0.99, 1.65) (1.05,1.61)a (0.97,1.58)
African-non-European 1.66 1.10 ) ) 1.39 1.09
mixed (1.39,2.000b  (0.76,1.42) (1.16,1.65b  (0.92,1.32)
. . 1.58 1.02 1.28 1.01
African-European mixed ; o7 g7y, (0.75,1.22) (L11,148)b  (0.89, 1.30)
Nabukera et al. (20) 2009.
Ethnic origin
White American - 1.00 - 1.00 - 1.00
. . 2.35 1.95 1.92
African-American (2.20-2.51) (1.84-2.07) (1.82-2.03)
Paul et al.(22) 2008.
Ethnic origin
Non-Hispanic whites 1.00 1.00
. . 2.09 1.80
Non-Hispanic blacks (1.96-2.23) - - - (1.71-1.90)
Ehrenthal et al. (38)
2007.
Ethnic origin
White American 1.00 1.00 - - 1.00 1.00
. 2.2 1.9 16 1.3
Black American (2.0-2.5) (1.6-2.1) (1.4-18) (1.2-15)
Simon et al. (23) 2006.
Ethnic origin
White American - - 1.00 1.00 1.00 1.00
. 2.4 2.2 2.1 15
Black American (2.4-2.5) (2.1-2.4) 2.1-2.2) (1.4-1.7)
MORE THAN ONE DETERMINANT
Mortensen (13) 2013. AHRd AHRY
Mother’s education
Mandatory schooling 1.00 1.00
High school, skilled ) ) ) 0.66 ) 0.76
laborer (0.64-0.68) (0.73-0.79)
Some college 0.58 0.74
g (0.55-0.62) (0.68-0.80)
University/university 0.54 0.64
college (0.52-0.56) (0.60-0.67)
0.49 0.58
Doctorate/PhD (0.38-0.63) (0.42-0.80)
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LBW LBW SGA SGA PT PT
Study/year OR AOR OR AOR OR AOR
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Mortensen (13) 2013. AHRY AHR¢
Father’s education
Mandatory schooling 1.00 1.00
High school, skilled ) ) ) 0.80 ) 0.86
laborer (0.78-0.83) (0.82-0.89)
Some college 0.70 0.81
9 (0.67-0.74) (0.76-0.86)
University/university 0.68 0.76
college (0.65-0.70) (0.72-0.80)
0.70 0.68
Doctorate/PhD (0.60-0.81) (0.54-0.85)
Household income - - - - - -
Sebayang et al.(26) 2012.
Wealth index
Very rich 1.00. 1.00 1.00 1.00. 1.00
Rich 1.26 1.25 1.34 1.36 1.06
(1.03-1.53)*  (1.00-1.57)2  (1.13-1.59)®  (1.11-1.67)" (0.92-1.23)
Middle class 1.47 1.40 1.42 1.34 ) 1.14
(1.20-1.79)*  (1.11-1.77)®  (1.21-1.67)®  (1.10-1.63)" (0.98-1.33)
Poor 1.53 1.32 1.46 1.34 1.21
(1.27-1.85)P  (1.06-1.65)a  (1.23-1.73)®  (1.09-1.65)b (1.03-1.41)@
\Verv poor 157 1.44 145 1.43 1.12
ypP (1.30-1.89)"  (1.16-1.79)b  (1.23-1.71)®  (1.17-1.74)" (0.95-1.32)
Education
Woman’s education
> 10 years - 1.00 - 1.00 - 1.00
No primary education 0.87 0.88 0.64
primary (0.70-1.08) (0.73-1.07) (0.54-0.77)P
Tuntiseranee et al. (35) 1999.
Family income (baht)
10001-20000 1.00 1.00 1.00
11 1.9 0.9
5001-10000 - 0.6-1.7) - (0.7-5.2) - (0.5-1.8)
1.2 14 0.9
<5000 (0.7-2.2) (0.5-4.0) (0.5-1.7)
Maternal education
(years)
16+ 1.00 1.00 1.00
0.7 0.8
13-15 (0.2, 2.5) 1.00 (0.2,3.9)
0.6 0.7 1.2
10-12 (0.2, 15) (0.2, 2.5) (0.4,3.7)
<9 0.8 0.6 0.9
(0.3,1.8) (0.2, 2.0) (0.3,2.8)
Arbuckle et al. (36) 1989.
Income
Lowest 1.00 1.00 1.00
Low ) 0.71 0.54 0.50
(0.21-2.43) (0.21-1.36) (0.19- 1.33)
Other 0.80 0.37 0.36
(0.30-2.11) (0.18-0.76) (0.16-0.8 1)
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LBW LBW SGA SGA PT PT
Study/year OR AOR OR AOR OR AOR
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Arbuckle et al. (36) 1989.
Education (years)
>13 1.00 1.00 1.00
1213 ) 0.62 3.08 3.06
(0.25-1.49) (1.47-6.43) (1.46-6.42)
<12 1.17 2.21 1.82
(0.64-2.11) (1.12-4.37) (0.89-3.71)

A = association, NA = no association, - = not shown; 2 p < 0.05; °p < 0.01, ¢ SGA (birthweight < 5™ percentile), 9

AHR = adjusted hazard ratio, ¢ spontaneous delivery, f iatrogenic delivery.
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Figure 1 - Flowchart of systematic review

Records identified through search
n=3070
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Pubmed (148) and BVS LILACS (9)
B

Modified Downs &Black <12 = 1(“

Did not meet selection criteria
inclusion after complete read = 24

Systematic Reviews = 6 (3 about
maternal age (10, 29, 30), 1 about
preterm birth (31), 1 about
inequalities in neonatal outcomes
(32) and 1 about the small fetus
(33).

Studies for inclusion in the review

{ Full text articles assessed for
{ n=18

Just one outcome = 4
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“Familias mais pobres tém maior numero de bebés prematuros e com baixo

peso ao nascer”

Criancas de familias mais pobres estdo em maior risco de nascer prematuras,
com baixo peso e pequenas para a idade gestacional. Essa € a principal
concluséo do estudo desenvolvido em tese de Doutorado Interinstitucional em
Epidemiologia pela Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), de autoria da pediatra Ana Daniela Izoton de
Sadovsky. O trabalho foi orientado pelas professoras Mariangela Silveira, da
UFPel, e Angélica Espinosa Miranda, da UFES, utilizando dados de quatro
coortes de nascimento de Pelotas, nos anos de 1982, 1993, 2004 e 2011.

A pesquisa investigou a relacdo entre renda familiar e ocorréncia de
prematuridade, baixo peso ao nascer e restricdo do crescimento intrauterino entre
as criangas pertencentes as quatro geragées em estudo, fazendo o controle para
outros fatores de influéncia, como idade, cor da pele, escolaridade e estado civil
maternos.

Os resultados apontam que, em todas as coortes, as maes mais pobres
apresentaram maior risco de ter bebés com baixo peso ao nascer e pequenos
para a idade gestacional, quando comparadas as mais ricas. O estudo revela
também aumento do impacto da desigualdade econbmica, tanto em termos
absolutos quanto relativos, sobre o nUmero de nascimentos prematuros nos anos
de 1982, 1993 e 2004, com excecdo de 2011. Ao todo, os indices de
prematuridade subiram de 6% para 14% entre 1982 e 2011. Entre os mais ricos,
0s percentuais aumentaram de 5,2%, em 1982, para 9,5%, em 2011, enquanto
aumentaram mais do que o dobro entre os mais pobres, passando de 7,1% para
15,9% no mesmo periodo.

Ao longo do intervalo, a pesquisa registra tendéncia de decréscimo na prevaléncia
de pequenos para a idade gestacional nas familias mais pobres, em paralelo a
reducdo das desigualdades econb6micas nas ultimas décadas — fato, no entanto,
nao observado em relacéo ao baixo peso ao nascer.
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A andlise dos dados das quatro coortes fornece evidéncias do papel da
desigualdade econdmica na maior incidéncia de resultados neonatais de risco a
saude do recém-nascido em familias mais pobres — o que ndo havia sido
encontrado no estudo de revisdo sistematica incluido no trabalho de tese da
autora.

As conclusfes da tese evidenciam a importancia das politicas de saude publica
de apoio e insercdo social e de incentivo & melhoria de renda e escolaridade em
familias em vulnerabilidade socioecondmica. Além disso, programas especificos
para deteccdo precoce da restricdo de crescimento fetal e consequente
intervencdo entre as populacdes mais pobres podem ser fatores-chave para
reduzir as prevaléncias de baixo peso de nascimento, restricdo de crescimento
intrauterino e prematuridade - principais causas do aumento de mortalidade e

morbidade neonatal e infantil em paises de baixa e média rendas. .
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