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RESUMO

COMIN,R.C. Associacdo entre razdo peso-comprimento baixa ao nascimento e
hospitalizagbes no primeiro ano de vida: um estudo de coorte.2022.37f. Dissertacdo
(Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo
Preto - 2022.

A populagdo infantil esta exposta a inumeros fatores ambientais, sociais e econdmicos

que podem interferir na salude, levando a necessidade de cuidados em ambito hospitalar. O
risco de internagdo em criangas com menos de cinco anos de idade pode ser maior quando
relacionado ao sexo masculino, baixa renda, ordem de nascimento, exposic¢ao ao tabaco, local
de residéncia (rural, urbano), desmame precoce, desnutri¢do, idade da mae, menor grau de
instrucdo materna, maior densidade domiciliar e baixo peso ao nascer. O peso isoladamente e,
portanto, baixo peso ao nascer, ndo reflete adequadamente a composi¢do corporal neonatal,
dessa maneira, no presente estudo queremos aprofundar o conhecimento, inserindo a razéo
peso/comprimento (kg/m) na andlise de preditores de internacdes durante o primeiro ano de
vida, pois independentemente de ser recém-nascido prematuro ou ndo, conhecer sua
composicdo corporal torna-se essencial para conhecer as possiveis morbidades a serem
enfrentadas e entender como a salde desde o periodo intrauterino passando pelo nascimento
pode afetar a salde em outras fases da vida. O objetivo primario deste projeto € investigar se a
razdo peso/comprimento baixa ao nascer estd associada com internacdes hospitalares no
primeiro ano de vida, independente de outros fatores perinatais. Trata-se de estudo
observacional em uma coorte de nascimento iniciada em 2010 nas cidades de Ribeirdo
Preto/SP e Sdo Luis/MA e acompanhada a partir do segundo ano de vida (2011/2013). A
variavel desfecho foi a internagdo no primeiro ano de vida, obtida na entrevista do
questionario do segundo ano de vida. As variaveis independentes também colhidas através de
entrevista ao nascer foram os fatores sociodemograficos maternos e gestacionais e do recém-
nascido. Dentre os fatores do recém-nascido, estudamos a razdo peso/comprimento, calculada
pela divisdo do peso (em kg) pelo comprimento (em m), e convertida em percentil de acordo
com o padrdo Intergrowth 21st, considerada baixa quando < percentil 3. Através do estudo,
foi observado que a razdo peso/comprimento baixa foi associada a risco 2,6 vezes maior de
internacdo no primeiro ano de vida, ajustado para tabagismo na gestacao, hipertenséo arterial

na gestacao, pre-natal e cidade.

Palavras — Chave: hospitalizacdo; morbidade; antropometria; razéo peso-comprimento;

recém-nascido baixo peso.



ABSTRACT

COMIN,R.C. Association between low birth weight-length ratio and hospitalizations in
the first year of life: a cohort study. 2022.37f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto - 2022.

Children are exposed to several environmental, social and economic factors that can
interfere with health, leading to the need for hospitalization. The risk of hospitalization in
children under five years of age may be higher when related to male gender, low income,
birth order, exposure to tobacco, place of residence (rural, urban), early interruption of
breastfeeding, malnutrition, mother’s age, lower degree of maternal education, higher
household density, and low birth weight. Weight alone, and therefore low birth weight, does
not adequately reflect the neonatal body composition, thus, in the present study, we aimed to
include the weight-length ratio (kg/m) in the analysis of predictors of hospitalizations during
the first year of life. first year of life. Regardless of prematurity, knowing newborn body
composition is essential to know the possible morbidities to be faced and to understand how
intrauterine conditions can affect health in others life stages. The primary objective of this
study was to investigate whether a low weight-to-length ratio is associated with hospital
admissions in the first year of life, independent of other perinatal factors. His was an
observational study of a birth cohort initiated in 2010 in the cities of Ribeirdo Preto/SP and
Séo Luis/MA and followed-up during the second year of life (2011/2013). The primary
outcome was hospitalization in the first year of life, obtained from the questionnaire interview
in the second year of life. The independent variables also collected through interviews at birth
were maternal, gestational and newborn sociodemographic factors. Among the newborn’s
factors, we included the weight-length ratio, calculated by dividing the weight (in kg) by the
length (in m), and converted into a percentile according to the Intergrowth 21st standard,
considered low when below the 3" percentile. Through the study, it was observed that a low
weight-length ratio was associated with a 2.6-fold increase in the risk of hospitalization in the
first year of life, after adjustment for smoking during pregnancy, maternal diabetes, prenatal

care, and city.

Keywords: hospitalization; morbidity; anthropometry; weight-length ratio; low birth weight

newborn.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, nos anos de 2021 e 2022, ocorreram 3.965.003 internagdes de criangas e
adolescentes até 19 anos de idade, sendo que 1.093.251 (27,6%) ocorreram no 1° ano de vida
(BRASIL, 2022). Esta é a segunda faixa etaria mais atingida, ficando atras apenas da faixa
entre 15 e 19 anos, com 1.279.751 internagdes (32,3%). Entre os menores de 1 ano, as
principais causas de internacdo foram as afec¢des originadas no periodo perinatal (56,4%), as
doencas infecciosas e parasitarias (12,4%), e as doencas do aparelho respiratério (12,0%).

A populacédo infantil esta exposta a inumeros fatores ambientais, sociais e econdémicos
que, podem interferir na saude, levando a necessidade de cuidados em ambito hospitalar. O
risco de internag0es em criangas menores de cinco anos pode ser maior quando relacionado ao
sexo masculino, baixa renda, ordem de nascimento, exposi¢cdo ao tabaco, local de residéncia
(rural, urbano), desmame precoce, desnutricdo, idade da méde, menor grau de instrucdo
materna, maior densidade domiciliar e baixo peso ao nascer (CAETANO et al., 2002).
Quando observado o risco de internagdes em criangas menores de um ano, observa-se que é
de caréater inversamente proporcional a idade gestacional ao nascer, ou seja, quanto menor a
idade gestacional maior € o risco (RAY; LORCH, 2012).

O Ministério da Saude (MS) definiu uma classificacdo para criangas consideradas de
risco, que devem preencher pelo menos um dos seguintes critérios: residéncia em &rea de
risco, baixa peso ao nascer, indice de Apgar baixo (<7 no 5° minuto de vida), internacdo ou
intercorréncia na maternidade ou na unidade de terapia intensiva (UTI), ser filho de mae
adolescente (<18 anos), ser recém-nascido de mde com baixa instrucdo (<8 anos de estudo) e
haver histdria de morte de criangas < 5 anos na familia. Além de fatores socioeconémicos e
demograficos maternos, o desenvolvimento da gestacdo e nascimento pode predizer e ter
influéncia no desenvolvimento e crescimento infantil, relacionando-se com a ocorréncia de
internacdo ao longo do primeiro ano de vida (BRASIL, 2004).

Dessa forma, é possivel dizer que o processo de adoecimento da crianga esta, ao
menos em parte, relacionado com as condicGes perinatais. Indicios de carater epidemioldgico
e cientifico relatam que as exposicdes a fatores perinatais adversos, como a idade e
escolaridade da mde, influem no desfecho da internagdo no primeiro ano de vida. Em
principio, dependendo da situagdo socioeconOmica em que se encontra, torna-se dificil o
manejo e também a atencéo a crianca de modo geral (VICTORA et al., 2011; RAY; LORCH,
2012; BARRETO; MARCON, 2014).
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A escolaridade é um dos fatores socioeconémicos com maior relagdo com a salde da
crianga: um baixo nivel escolar contribui para o aumento das chances de internagcdo no
primeiro ano de vida, além de favorecer o nascimento de criancas com baixo peso
(SILVESTRIN et al., 2013).

Os acontecimentos que ocorrem durante a vida intrauterina sdo de dificil afericdo,
entretanto, sabe-se que avaliar o estado nutricional de um recém-nascido é complexo, por
outro lado é de grande importancia, desde a classificacdo até o diagndstico de alteracdes no
Utero. E a qualidade do cuidado neonatal que determina o crescimento, a satide e a qualidade
de vida dos que sobrevivem (BARBOSA, 2012). A avaliacéo nutricional no periodo neonatal
expressa as relacdes entre o crescimento e o desenvolvimento intrauterino com o estado
nutricional, vindo a predizer a evolucdo pos-natal precoce. Tal avaliacdo consiste na medicéo
das dimensfes fisicas e da composicdo corporal, sendo de facil obtencdo. Entre os
componentes mais usados, estdo o peso e 0 comprimento ao nascer (BRASIL, 2011).

O peso varia de acordo com a idade gestacional e a dgua corpérea total, é de facil
afericdo, pois ndo precisa de equipamentos especiais, e também é de facil reproducdo. O
comprimento é determinado pelo potencial genético do individuo. E o melhor indicador de
crescimento linear e sofre menos influéncia do meio intrauterino (BRASIL,2011).

Além dos pardmetros mais simples, o uso de medidas combinadas ou relacGes
antropométricas serve para descrever a composicao corporal, sendo na maioria das vezes bem
mais precisas do que as medidas antropométricas isoladas na identificacdo da morbidade
neonatal. Tal relacdo de pardmetros antropométricos permite analisar qual a proporcdo do
crescimento em situacdes de aceleracdo e desaceleracdo do mesmo. A exemplo, cita-se a
relacio entre peso e o quadrado do comprimento, conhecida como indice de Massa Corporal
(IMC), bastante empregado em adultos e melhor marcador de adiposidade, refletindo a
proporcéo do crescimento (SASSA et al.,2014). A avaliacdo do IMC para a idade também é
adotada para avaliacdo de adiposidade e magreza em criangas apés o periodo neonatal.

Em um estudo sobre a composi¢do corporal ao nascer e as relagcbes antropométricas,
Villar et al., 2017 analisaram a relagdo entre trés razbes antropométricas utilizadas para
avaliar a proporcgéo corporal, massa gorda, massa magra e porcentagem de gordura corporal:
razdo peso/comprimento (kg/m), indice de massa corporal (IMC - kg/m?) e indice ponderal
(IP - kg/m3). Atraves desta analise foi identificado que a relacdo peso/comprimento foi o
melhor preditor para os parametros observados, se aproximando dos valores reais associados.

Em contrapartida, o IMC e o IP apresentaram valores associados mais fracos.
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De acordo com estes achados, entende-se que utilizar o IMC para indicar gordura
corporal em neonatos ndo é seguro, visto que ele reflete todo o tecido corporal. Por outro lado,
a razdo peso/comprimento, de acordo com idade gestacional e sexo, pode facilitar a avaliacdo
de recém-nascidos, como ferramenta de comparacdo entre populacdes, além de prever risco
de obesidade (VILLAR et al., 2017).

Oliveira (2017), em seu estudo em que observou a influéncia de fatores perinatais nas
internacOes durante o primeiro ano de vida, demonstrou que a idade gestacional foi um fator
de risco para tal. Neste estudo, foi incluida como covaridvel o baixo peso ao nascer (< 2500
g). O peso isoladamente e, portanto, baixo peso ao nascer, ndo reflete adequadamente a
composicgdo corporal neonatal, além de sofrer criticas por abranger em uma mesma categoria
0s recéem-nascidos prematuros e a termo, além daqueles pequenos para a idade gestacional e
os constitucionalmente pequenos (HUGHES, BLACK & KATZ, 2017). Além disto, o baixo
peso ndo é o fator causal da morbimortalidade neonatal, mas sim um proxy (HUGHES,
BLACK & KATZ, 2017). Dessa maneira, no presente estudo queremos aprofundar o
conhecimento, inserindo a razdo peso/comprimento na analise de preditores de internacGes
durante o primeiro ano de vida, pois independentemente de ser recém-nascido prematuro ou
ndo, conhecer sua composicdo corporal torna-se essencial para conhecer as possiveis
morbidades a serem enfrentadas e entender como a salde desde o periodo intrauterino

passando pelo nascimento pode afetar a satide em outras fases da vida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Investigar se a razdo peso/comprimento baixa (< percentil 3 para idade gestacional e
sexo0) esta associada com internacdes hospitalares no primeiro ano de vida, independente de

outros fatores perinatais.
2.2 Objetivo Secundario

Investigar, por técnica de inteligéncia artificial, se outras variaveis maternas ou do

recém-nascido estdo associadas com internacGes hospitalares no primeiro ano de vida.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, de coorte longitudinal e prospectiva, que
envolveu maes e criangas participantes do projeto “Fatores etiologicos do nascimento pré-
termo e fatores perinatais na salde da crianca: coortes de nascimentos em duas cidades
brasileiras — BRISA (acrénimo de Brazilian Birth Cohort Studies, Ribeirdo Preto and S&o
Luis”). O projeto BRISA foi desenvolvido em dois municipios com caracteristicas
socioeconémicas e demogréaficas diferentes: a cidade de Ribeirdo Preto (RP/SP) esta situada
em uma das regides mais ricas do sudeste do pais, enquanto Sao Luis (SL/MA) esta localizada
em uma das regiGes mais carentes do nordeste brasileiro. Seu principal objetivo € estudar os
fatores de risco para 0 nascimento pré-termo (antes de 37 semanas de gestacdo) e suas
consequéncias ao longo da vida.

Ainda, o projeto compreende duas coortes em cada municipio: a primeira, BRISA
Nascimento, foi avaliada entre 1° de janeiro e 31 de dezembro de 2010, e a outra coorte,
denominada BRISA Pré-Natal, foi avaliada entre fevereiro de 2010 e fevereiro de 2011, tendo
uma avaliacdo no quinto més de gestacdo em uma amostra de conveniéncia. Apos as criancas
avaliadas completarem 13 meses de idade, de 2011 a 2013, foram novamente avaliadas. Para
este estudo, foram analisados somente os dados referentes & coorte de nascimento do
municipio de Ribeirdo Preto.

3.1 BRISA Nascimento Ribeirao Preto e Sdo Luis

Ribeirdo Preto esta localizada no interior do estado de S&o Paulo, com area territorial
de 650.916 km2, com aproximadamente 711.825 habitantes e indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) de 0,800, considerado elevado em relacdo ao pais e sexto maior do estado.
Sao Luis é uma cidade localizada no nordeste do Brasil, é a capital do estado do Maranhao,
com area territorial de 583.063 km?, tendo aproximadamente 1.115.932 de habitantes e com
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,768 (IBGE, 2021).

A coorte de nascimento BRISA foi conduzida em hospitais de ambas as cidades com
maternidade, publicos ou privados, avaliada de 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2010. Uma
equipe de entrevistadores foi treinada e estes visitaram as maternidades, convidando as
puérperas a participarem do estudo. Apos as primeiras horas do parto, cada uma, estando em
condices satisfatorias, foi entrevistada, tendo seus dados coletados, tais como: identificagdo,
informacdes sobre a saude reprodutiva, caracteristicas da gravidez, ades@o ao pré-natal, parto

e nascimento, caracteristicas e habitos durante a gestacdo, antecedentes mdrbidos, dados
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demograficos e sociais, presenca de problemas de salde durante o nascimento, se nascido
vivo ou morto e medidas antropométricas do recém-nascido (peso, comprimento e perimetro
cefalico), coletadas de acordo com os protocolos previamente estabelecidos pela equipe de
pesquisadores. Os dados coletados foram digitados e armazenados em um banco de dados.
Tais informacdes foram complementadas com as ja existentes nos respectivos prontuérios
medicos e com informagdes anotadas em sala de parto.

Apds as criancas sobreviventes completarem 13 meses, parte das mées que
participaram da fase inicial (nascimento), foram novamente contatadas atraves de telefone,
carta ou visita domiciliar e convidadas a participar de uma nova etapa do BRISA, de
reavaliacdo das criancas (etapa de seguimento). Assim como na primeira fase, 0S
entrevistadores foram devidamente treinados e coletaram informacgdes relativas a saude
mental, habitos de vida e métodos de contracepcdo, alimentacdo e saude geral das criancas,
coleta de sangue da crianca, exame odontolégico e avaliagbes sobre o desenvolvimento
infantil, além das medidas como peso e altura e dados socioeconémicos e demogréaficos. Esta
fase ocorreu no periodo de 2011 a 2013.

As informac0es coletadas em ambas as fases foram codificadas de acordo com manual
especifico, digitalizadas e armazenadas em um banco de dados Access, ap6s a verificagdo da
exatiddo e consisténcia dos dados. Os dados relacionados ao segundo ano de vida foram
codificados e compilados utilizando o software Teleform® - o qual permite a captura dos
codigos das variaveis e insercdo direta em banco de dados, ndo havendo a necessidade de
digitacdo. Cada questionario foi identificado por um cddigo alfanumérico (nimero de

identificacdo) exclusivo e mantido com identificador e localizador individual.
3.2 Variaveis Investigadas

A variavel considerada dependente (desfecho principal) foi a resposta dada pela mée a
pergunta sobre internagcdo no primeiro ano de vida: “A crianga foi internada alguma vez desde
0 nascimento até o momento da entrevista?”’: Sim, ndo e ndo sabe.

Outra variavel considerada dependente (desfecho secundario) foi a resposta dada a
pergunta: “Se sim, quantos anos (em meses e/ou dias) tinha na primeira internagdo?”:
Referida em meses e dias no momento da internagdo. Foi considerado internado todo aquele
que logo em seguida do nascimento foi admitido em cuidados especiais (UTI), ou que, tendo
deixado a maternidade, retornaram por algum motivo. Os demais foram internados ap6s terem

deixado a maternidade. De acordo com as respostas e os intervalos das idades em que
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ocorreram as internacbes durante o primeiro ano de vida, foram divididos em cinco
categorias: < 14 dias/ 15 — 30 dias/ 31 — 90 dias/ 91 — 365 dias e ndo internou.

As variaveis independentes foram a idade gestacional e as variaveis perinatais. Para
definicdo da idade gestacional (IG) havia mais de uma fonte de informacdo disponivel: data
da ultima menstruacdo (DUM) fornecida pela mée por ocasido da internagdo para o parto, ou
anotada na carteira do pré-natal que a gestante deveria trazer para a internacao; informacéo do
exame de ultrassonografia (USG) mais precoce realizado pela gestante e anotado no
prontudrio hospitalar ou na carteira do pré-natal; quando as informacgdes dessas fontes nao
estavam disponiveis no prontuério, anotava-se a observacdo pelo exame de Capurro, se
realizado. Inicialmente foi calculado o erro de 7% para a primeira USG. Este erro foi
acrescido para mais e para menos a idade gestacional calculada por esta USG. Comparou-se,
entdo, a idade gestacional obtida a partir da DUM. Se a DUM estivesse dentro da margem de
erro da USG, a idade gestacional a partir da DUM foi considerada a idade gestacional correta.
Caso esta idade gestacional estivesse fora da margem de erro da USG, a idade gestacional
calculada a partir da USG foi assumida como a idade gestacional correta (VERBURG et al,
2008).

As varidveis perinatais foram classificadas em: fatores sociodemograficos maternos,
gestacionais, e do recém-nascido.

3.2.1 Fatores Sociodemograficos Maternos

Idade da mae: informada em anos completos por meio da data de nascimento e
calculada em anos completos até o nascimento do filho. Categorizada neste estudo em <20,
20-34 ¢ > 35.

Cor da pele da mé&e: autorreferida no momento da entrevista, de acordo com as
opcdes: branca, preta/negra, parda/mulata/cabocla/morena, amarela/oriental, indigena e nao
sabe. Categorizada em duas: branca e nao branca.

Escolaridade materna: através de um construto de informacGes foi categorizada por
anos completos de estudo referidos. Subdividida em trés categorias: >12 anos, 9 -11 anos e <9
anos.

Situacédo conjugal: declarada no momento do nascimento: casada, unido consensual
(mora junto), solteira, separada/desquitada/divorciada, vilva e ndo sabe. Categorizada em:
com companheiro (casadas ou em relacdo consensual) e sem companheiro (as demais
categorias descritas acima).

3.2.2 Fatores Gestacionais
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Tipo de parto: normal, cesarea, forceps, vacuo extracdo e ndo sabe. Subdividido em
duas categorias: vaginal (espontdneo ou estimulado/induzido, forceps e vacuo extragao) e
cirurgico (cesariana — independente do motivo da intervencao).

Tabagismo durante a gestacdo: sim e ndo (se fumou ao menos um cigarro por dia,
independente do nimero de cigarros /dia e mesmo tendo sido fumante sem saber da gravidez).

Acompanhamento pré-natal: sim, ndo e ndo sabe independente da idade gestacional
do inicio e do nimero de consultas realizadas. Categorizado em sim e néo.

Diabetes gestacional: sim, ndo e ndo sabe. Informada e diagnosticada pelo médico.
Categorizada em sim e néo.

Hipertensdo durante a gestacdo: sim e ndo. Informada e diagnosticada pelo medico.

Atendimento ao parto: subdividida em SUS (Sistema Unico de Sadde), plano de
salde/seguro saude, particular e ndo sabe. Subdividido em: plano/seguro saude
(convénios/particular) e SUS.
3.2.3 Fatores do Recéem-nascido

Sexo: feminino e masculino.

Razdo peso-comprimento: calculada pela divisdo do peso (em kg) pelo comprimento
(em m), e convertida em percentil de acordo com o padrdo Intergrowth 21st. Considerada
baixa quando < percentil 3. Categorizada em baixa e normal.
Indice de Apgar (do 5° Minuto): Alterado, quando o indice era < 7, aferido no 5° minuto de

vida, e normal.
3.3 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva (frequéncias e
porcentagens), sendo as propor¢fes comparadas pelo teste do qui-quadrado, para as
associagdes entre internacdo no primeiro ano de vida e caracteristicas maternas, gestacionais e
do nascimento, e depois para as mesmas caracteristicas associadas a idade da ocorréncia da
internacdo (em dias).

Para o desfecho principal (internacdo sim/nédo), foram realizadas duas abordagens: a
primeira abordagem (objetivo primario) foi realizada com analise bivaridvel da associacdo das
variaveis independentes com a interna¢do no primeiro ano de vida, calculando-se a estimativa
ndo ajustada das razdes de prevaléncia e respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%).
As variaveis significativamente associadas nos modelos ndo ajustados foram incluidas em
modelo de regressdo de Poisson multipla com ajuste robusto da variancia para identificar os

fatores independentemente associados com internacdo no primeiro ano de vida, para se
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atenuar a possivel subestimacdo do erro padrdo, uma vez que a variavel dependente é binéria
e com prevaléncia maior do que 10%. Esta andlise foi guiada por um modelo tedrico de
associacdo entre as varidveis (grafico aciclico direcionado, DAG, elaborado em

http://www.dagitty.net), apresentado na Figura 1.

Figura 1. Gréfico aciclico direcionado (DAG) com um modelo tedrico das associa¢fes entre

as variaveis independentes e a variavel dependente.

hipertgest=1

diabgest=1

catp=1

fumograv=1

>

WLP3IG21 tlnternad
f prematuridade (ig<37)

apgar5_7=1

sexo

Legenda: WLP3IG21, razdo peso/comprimento abaixo do p3 de acordo com a Intergrowth
21st; pn=2, ter feito pré-natal; hipertgest=1, hipertensdo na gestacéo; fumograv=1, tabagismo
na gestacdo; apgar5_7=1, Apgar do 5° minuto < 7; diabgest=1, diabetes na gestacao;
tinternad, necessidade de internacdo no primeiro ano de vida; catp=1, parto feito pelo SUS; ig,

idade gestacional em semanas.

A segunda abordagem (objetivo secundario), foi feita utilizando-se uma analise tipo
arvore de inferéncia condicional (conditional inference tree), uma técnica que utiliza o
particionamento recursivo de variaveis dependentes com base no valor das correlagfes, a fim
de evitar 0 enviesamento, assim como outros algoritmos de classificagéo e regressao, evitando
vulnerabilidade aos erros tornando-o mais flexivel para os problemas nos dados. As arvores
de inferéncia condicional usam um teste de significancia, que é um teste de permutacdo capaz
de selecionar a covariavel para dividir e recusar a variavel, o valor p é calculado através deste

teste, a cada algoritmo é executado o teste de significancia.
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O nivel de significancia foi fixado em 0,05. Foram utilizados os softwares SAS 9.4 e
Stata SE 14.0.

3.4 Aspectos Eticos

Esta pesquisa seguiu os mesmos protocolos éticos do projeto tematico “Fatores
Etiologicos do Nascimento e Consequéncias dos Fatores Perinatais na Salde da Crianca:
Coorte de Nascimento” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (processo n°
11.157/2008), atendendo aos critérios da Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
e suas complementares. Este projeto contempla 0os mesmos objetivos previamente aprovados
pelo CEP (processo n° 4250/2016). A aplicagéo de termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) foi dispensada pelo CEP.
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O banco de dados de Ribeirdo Preto continha 7702 mées, ndo sendo incluidas 42 maes

que tiveram filhos natimortos e 61 mées de crian¢as que morreram ainda no primeiro ano de

vida, assim como 91 que tiveram parto gemelar ou multiplo, resultando em um total de 7508

mées de nascidos vivos. Entre estas, 3689 (49,1%) mdes compareceram para 0 Seguimento,

sendo que 584 (15,8%) criancas haviam sido internadas pelo menos uma vez durante o

primeiro ano de vida (Figura 2).

Figura 2. Base de amostragem da coorte de nascimento BRISA, fetos Unicos, vivos realizada
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP) em 2010,

no municipio de Ribeirdo Preto — SP, 2021.

7.702 nascidos Vivos,

fetos tnicos, Ribeirao Ribeirdo Preto

Preto

7.508 nascidos Vivos,

Ndo incluidos 42 mdes de
natimortos, 91 mdes de mdltiplos e

61 mortos no primeiro ano de vida.

-

3.819 ausentes na

entrevista do 2° ano

~

J

-

-
3.689 presentes na

entrevista do 2° ano

J

584 criancas

internaram no 1°

3.305 criangas

nao

internaram




21

O banco de dados de pré-natal em Séo Luis continha 1447 maes, ndo sendo incluidas
65 mées que ndo participaram da entrevista ao nascimento, restando 1382 que estiveram
presentes na entrevista ao nascimento. Entre essas, foram excluidos: 14 natimortos, 2 com
auséncia de dados de peso e comprimento, 1 com auséncia de idade gestacional e 219 que nao
retornaram no seguimento, restando 1146 (79,2%), as quais estiveram presentes na entrevista
do 2° ano de vida, onde 37 foram excluidos pois ndo apresentavam peso e comprimento ao

nascer e 1109 foram analisados (Figura 3).

Figura 3. Base de amostragem da coorte de nascimento BRISA, fetos Unicos, vivos realizada
em 2010, no municipio de Séo Luis — MA, 2021.
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As mées eram adultas jovens, predominantemente brancas, em Ribeirdo Preto, ja em
Séo Luis a maioria eram consideradas ndo brancas. Em ambas as coortes, as mées eram
casadas ou em unido consensual. As mdes das criangas que internaram em ambas as cidades
tiveram maior prevaléncia de hipertensdo, por outro lado as mées de criangas que internaram,
na cidade de Ribeirdo Preto, tiveram maior prevaléncia de diabetes e tabagismo do que as
maes de S&o Luis. Com relagdo a escolaridade, a ocorréncia de internacdo foi mais frequente
em criancas cujas mées cursaram até o ensino médio ou 2° grau (Tabela 1).

Com relacdo ao parto, quase a totalidade das mées realizou pré-natal, no entanto mais
da metade das criancas nasceu de parto cesareo e mais de 60% foram atendidos no SUS. A
proporcdo de nascimentos atendidos pelo SUS foi um pouco maior nos que internaram em
Ribeirdo Preto do que nos que ndo internaram em Sao Luis (Tabela 2).

Com relacdo aos recém-nascidos, 0s que internaram eram em sua maioria do Sexo
masculino em ambas as cidades. Além disso, havia maior proporcdo de prematuridade e
escore de Apgar no 5° minuto <7 entre os que internaram. Esses mesmos tiveram peso de
nascimento um pouco inferior. Os dois grupos ndo diferiram quanto a idade gestacional e

escore de Apgar no 1° minuto (Tabela 3).
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Tabela 1. Dados demograficos das mées que participaram da coorte BRISA nos municipios de Ribeirdo Preto — SP e Sdo Luis — MA, em 2010.

Ribeirdo Preto Séo Luis
Variaveis Todos  Internaram  N&o internaram Todos  Internaram  N&o internaram
Idade da mae 27,1[6,2] 26,5 [6,3] 27,3[6,1] 26,2 [5,6] 25,9 [5,1] 26,3 [5,7]
15-23anos 1236 (30,0%) 272 (35,9%) 960 (28,6%) 374 (33,9%) 78 (32,0%) 296 (34,4%)
24-32anos 2096 (50,8%) 355 (46,8%) 1739 (51,8%) 577 (52,2%) 145 (59,4%) 432 (50,2%)
33 anos ou mais 794 (19,2%) 131 (17,2%) 658 (19,6%) 154 (13,9%) 21 (8,6%) 133 (15,5%)
Cor da pele
Branca 2378 (57,6%) 414 (54,6%) 1958 (58,3%) 177 (16,0%) 41 (16,8%) 136 (15,8%)
Ndo branca 1279 (41,9%) 339 (44,7%) 1385 (41,3%) 928 (84,0%) 203 (83,2%) 725 (84,2%)
Missing 19 (0,5%) 5 (0,7%) 14 (0,4%) 0 0 0
Escolaridade da mée
Até 0 ensino fundamental 960 (23,3%) 184 (24,3%) 772 (23,0%) 979 (88,6%) 214 (87,7%) 765 (88,9%)
Ensino médio ou superior 3148 (76,3%) 566 (74,7%) 2575 (76,7%) 126 (11,4%) 30 (12,3%) 96 (11,1%)
Missing 18 (0,4%) 8 (1,1%) 10 (0,3%) 0 0 0
Situacdo conjugal
Casada ou unido consensual 3580 (86,8%) 651 (85,9%) 2919 (86,9%) 909 (82,3%) 205 (84,0%) 704 (81,8%)
Solteira, divorciada ou vidva 545 (13,2%) 107 (14,1%) 437 (13,1%) 196 (17,7%) 39 (16,0%) 157 (18,2%)
Missing 1 (0,02%) 0 1 (0,03%) 0 0 0
Hipertensdo arterial na gestacdo 533 (13,0%) 126 (16,6%) 406 (12,1%) 184 (16,7%) 38 (15,6%) 146 (17,0%)
Diabetes na gestacdo 272 (6,6%) 54 (7,1%) 215 (6,4%) 33 (3,0%) 6 (2,5%) 27 (3,1%)
Tabagismo na gestacdo 454 (11,0%) 89 (11,7%) 363 (10,8%) 29 (2,6%) 5(2,1%) 24 (2,8%)
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Legenda: Os nimeros sdo apresentados como média [desvio-padrao], mediana (intervalo interquartil = p25; p75), ou frequéncia (porcentagem).

Tabela 2. Dados relativos ao parto das criangas que participaram da coorte BRISA nos municipios de Ribeirdo Preto — SP e Sdo Luis — MA, em
2010.

Ribeirdo Preto Séo Luis
Variaveis Todos  Internaram  N&o internaram Todos  Internaram N&o internaram
Pré-natal 4094 (99,2%) 746 (98,4%) 3337 (99,4%) 1100 (99,6%) 244 (100%) 856 (99,4%)
Tipo de parto
Normal 1854 (44,9%) 347 (45,8%) 1504 (44,8%) 546 (49,4%) 130 (53,3%) 416 (48,3%)
Cesarea 2272 (55,1%) 411 (54,2%) 1853 (55,2%) 558 (50,5%) 114 (46,7%) 444 (51,6%)
Atendimento ao parto
SUS 2536 (61,5%) 498 (65,7%) 2032 (60,5%) 1066 (96,5%) 232 (95,1%) 834 (96,9%)
Plano de salde/particular 1588 (38,5%) 259 (34,2%) 1324 (39,4%) 39 (3,5%) 12 (4,9%) 27 (3,1%)
Missing 2 (0,05%) 1 (0,1%) 1 (0,03%) 0 0 0

Legenda: Os nimeros sdo apresentados como frequéncia (porcentagem).



25

Tabela 3. Dados dos recém-nascidos que participaram da coorte BRISA nos municipios de Ribeirdo Preto — SP e Sdo Luis — MA, em 2010.

Ribeirdo Preto Séao Luis
Variaveis Todos Internaram Né&o Todos Internaram  N&o internaram
internaram

Sexo
Masculino 2061 (49,9) 420 (55,4%) 1635 (48,7%) 558 (50,5) 130 (53,3%) 428 (49,7%)
Feminino 2065 (50,1) 338 (44,6%) 1722 (51,3%) 547 (49,5) 114 (46,7%) 433 (50,3%)
Idade gestacional (semanas) 38,3[2,2] 37,7 [3,0] 38,4 [2,0] 38,9[1,9] 38,7 [2,4] 39,0 [1,8]
Prematuridade (< 37 semanas) 529(12,8%) 163(21,5%) 365(10,8%) 69(6,2%) 21 (8,6%) 48 (5,6%)
Apgar 1° minuto 9(8;9) 9 (8;9) 9 (8;9) 9(8;9) 9(8;9) 9(8;9)
Apgar 5° minuto 10 (10; 10) 10 (9;10) 10 (10;10) 9(9;9) 9(9;9) 9(9;9)
Apgar 5° minuto < 7 26 (0,6%) 16 (2,1%) 10 (0,3%) 14 (1,4%) 5 (2,2%) 9 (1,2%)
Peso ao nascer (kg) 3,17[0,52]  3,03[0,66] 3,20 [0,50] 3,26 [0,50] 3,22 [0,56] 3,28 [0,48]
Comprimento ao nascer (cm) 48,5 [2,5] 47,8 [3,2] 48,6 [2,2] 49,1 [2,5] 48,8 [3,0] 49,2 [2,4]
Perimetro cefalico ao nascer (cm) 34,3[1,8] 34,0 [2,5] 34,3 [1,7] 34,2 [1,9] 34,0 [1,9] 34,3[1,9]
Razéo peso/comprimento ao nascer (kg/m) 6,5 [0,8] 6,5[0,8] 6,5[0,8] 6,6[0,9] 6,6 [1,0] 6,6 [0,8]
Razdo peso/comprimento ao nascer < p3 195(4,7%) 27 (3,6%) 168(5,0%) 28(2,6%) 9 (3,7%) 19 (2,2%)

Intergrowth 21st

Legenda: Os nimeros sdo apresentados como média [desvio-padrao], mediana (intervalo interquartil = p25; p75), ou frequéncia (porcentagem).
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Para 0 objetivo priméario, os modelos de regressdo de Poisson ndo ajustados
demonstraram que a maioria das variaveis independentes estudadas foi associada a maior
risco de internacdo no primeiro ano de vida. Diabetes e tabagismo na gestacdo ndo se
associaram a internagdes no primeiro ano de vida, enquanto ter realizado pré-natal foi fator de
protecdo (Tabela 4). No modelo de regressdo ajustado, a razédo peso/comprimento < p3 foi
associada a risco 2,6 vezes maior de internacdo no primeiro ano de vida, ajustando-se para

tabagismo na gestacdo, hipertensao arterial na gestacao, pré-natal e cidade.

Tabela 4. Riscos relativos brutos (RR) e ajustados (RRa) e respectivos intervalos de
confianca de 95% (1C95%) para internagédo hospitalar no primeiro ano de vida (em ordem
decrescente de risco).

Variavel independente RR (1C95%) RRa* (1C95%)
Apgar 5° minuto < 7 2,74 (1,99; 3,78)
Prematuridade (< 37 semanas) 1,74 (1,52; 2,00)

Razdao peso/comprimento ao nascer < p3 de acordo 1,66 (1,21; 2,27) 2,62 (1,56; 4,40)

com a Intergrowth 21°

Sexo (masculino) 1,22 (1,09; 1,37)
Cidade (S&o Luis) 1,21 (1,07; 1,38)
Atendimento ao parto (SUS) 1,21 (1,06; 1,37)
Hipertensao arterial na gestacao 1,19 (1,03; 1,39)
Tabagismo na gestacdo 1,08 (0,82; 1,43)
Diabetes na gestacao 1,03 (0,81; 1,31)
Pré-natal 0,60 (0,36; 0,98)

* Ajustado para tabagismo na gestacao, hipertensédo arterial na gestacdo, pré-natal e cidade.

Para o0 objetivo secundario, na analise de inferéncia condicional, o fator mais
importante influenciando a necessidade de internagdo no primeiro ano de vida foi a
prematuridade. Entre os nascidos a termo, o fator mais importante influenciando a
necessidade de internacdo foi ter nascido na cidade de S&o Luis. Entre os nascidos a termo e
em Ribeirdo Preto, o fator de risco mais importante para internagdo foi o sexo masculino. Por
fim, entre as recém-nascidas do sexo feminino, o risco de internacdo foi maior quando o parto

foi realizado pelo SUS (Figura 4).
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Figura 4. Arvore de Inferéncia Condicional dos recém-nascidos que participaram da coorte
BRISA nos municipios de Ribeirdo Preto — SP e S&o Luis — MA, em 2010 a 2013.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo mostrou que a razdo peso/comprimento abaixo do p3 de acordo com a
Intergrowth 21st foi associada a risco 2,6 vezes maior de internacdo no primeiro ano de vida,
independente de tabagismo na gestacdo, hipertenséo arterial na gestacao, pré-natal e cidade de
nascimento. As demais varidveis associadas a maior risco de internagdo no primeiro ano de
vida na analise bivariavel foram Apgar 5° minuto < 7, prematuridade, sexo masculino, ter
nascido em S&o Luis/MA, atendimento ao parto feito no SUS e hipertensdo arterial na
gestacdo. Diabetes e tabagismo na gestacdo nao se associaram a internagdes no primeiro ano
de vida, enquanto ter realizado pré-natal foi fator de protecdo. A analise por arvore de
inferéncia condicional mostrou que as varidveis associadas a maior risco de internacdo no
primeiro ano de vida foram prematuridade, nascimento em Sao Luis/MA, sexo masculino, e
parto realizado no SUS.

No trabalho de Oliveira et al (2017), que utilizou os mesmos dados que utilizamos
nesta analise, os fatores de risco independentes associados a internagdo no primeiro ano de
vida foram hipertensdo na gestacdo, atendimento pelo SUS, prematuridade, sexo masculino,
peso ao nascer <2500 g e Apgar do 5° minuto <7. Este estudo utilizou metodologia de analise
multivaridvel semelhante a empregada em nosso estudo. Por outro lado, utilizou como proxy
para restricdo do crescimento intrauterino o peso ao nascer < 2500 g. Analisar o tamanho ao
nascer somente pelo peso absoluto pode levar a classificagdes incorretas. Este ponto de corte
foi estabelecido no inicio do século XX, quando ndo se calculava a idade gestacional e a
definicdo de prematuridade envolvia peso, comprimento e caracteristicas morfoldgicas
(HUGHES, BLACK & KATZ, 2017). Esta classificacdo ainda € estimulada pela OMS apenas
para finalidade comparativa e estatistica, ndo se prestando a clinica. Como este ponto de corte
de peso < 2500 g é estabelecido para todos os nascidos, independente da IG, fizemos a
hipbtese de que uma variavel ajustada para sexo e IG (razdo peso-comprimento < p3 para IG e
sexo) seria mais fortemente associada com o desfecho, o que de fato ocorreu. Os riscos
relativos relatados por Oliveira et al (2017) para peso < 2500 g foram de 1,58 (1,27; 1,96) e
de 1,46 (1,17; 1,82), menores do que encontramos em nosso estudo (2,62).

A associagdo entre razdo peso/comprimento baixa e morbidade perinatal ndo é nova.
Em 1997, Williams et al publicaram um estudo envolvendo neonatos nascidos com 34
semanas ou menos de gestacdo, uma razdo peso/comprimento baixa foi associada a maior
morbimortalidade neonatal, apresentando associa¢do mais forte do que uma classificacdo PIG

(WILLIAMS; O’BRIEN, 1997). No ano seguinte, 0s mesmos autores relataram que uma
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razdo peso/comprimento baixa ao nascer, como marcador de crescimento assimétrico, foi a
variavel que melhor se associou a piores desfechos neonatais (paralisia cerebral e morte),
mesmo apos ajuste para prematuridade e gemelaridade (WILLIAMS; O’BRIEN, 1998).

Esta hipotese nasceu do fato de o peso de nascimento, isoladamente, ndo ser o fator
causal da morbimortalidade neonatal, e porque tem sido substituido pelas medidas de
adequacdo do peso ao nascer: PIG, AIG e GIG. De fato, recém-nascidos PIG, mas com peso >
2500 g também tém maior mortalidade, quando comparados a recém-nascidos AIlG
(HUGHES, BLACK & KATZ, 2017). Assim, faria sentido substituir o critério de peso < 2500
g pelo critério de PIG, que se baseia na distribui¢do do peso por sexo e IG (curvas de peso ao
nascer para 1IG) (MAYER & JOSEPH, 2013).

Um recém-nascido com baixo peso ao nascer (< 2500 g) pode ser pequeno para a
idade gestacional (PIG), mas pode ser adequado (AlG) ou até grande para a idade gestacional
(GIG), caso seja prematuro. Assim, RNs < 2500 g podem apresentar situacbes clinicas
completamente diferentes. Ainda assim, por exemplo, se um RN é PIG, pode ser em
decorréncia de stunting (comprimento baixo para a |G, porém peso proporcional ao
comprimento), wasting (comprimento normal para a IG, porém peso abaixo do esperado para
0 comprimento), ou ambos.

Observa-se que o indicador de adiposidade atualmente adotado pela OMS para
criangas maiores € o IMC para a idade, e ndo o peso para a idade (SILVEIRA; HORTA,
2008), entretanto Villar et al. (2017) demonstraram que, para recém-nascidos, a razao
peso/comprimento esta mais associada com a composicdo corporal, refletindo melhor massa
magra, massa gorda e porcentagem de gordura corporal do que o IMC para idade. A
deposicdo de massa magra possui papel importante nas mudancas do peso fetal quando em
gravidez tardia, ainda 0s recém-nascidos prematuros possuem menos massa gorda, massa
magra e porcentagem de gordura corporal do que 0s recém-nascidos a termo.

O nascimento de recém-nascidos magros (wasted), relaciona-se com problemas
ocorridos no final da gestacdo. Por outro lado, um RN classificado como stunted pode ter
experimentado mais precocemente um ambiente intrauterino desfavoravel. De certa forma, a
ocorréncia de algum problema na gestacdo mais tardiamente, teoricamente ndo aumentaria a
morbidade no primeiro ano de vida. Em contrapartida, de acordo com o que ja foi proposto no
estudo de BARKER et al.,1990, o peso ao nascer estaria associado ao desenvolvimento de
doencas cronicas no adulto, como doenca arterial coronariana, hipertenséo arterial e diabetes
mellitus tipo 2. Ainda, 0 RN que passou por restri¢cdo de crescimento intrauterino tem maior

risco de ganhar adiposidade corporal, podendo levar a obesidade ainda na infancia e
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adolescéncia, chegando & vida adulta com resisténcia a insulina, que € um dos mecanismos
principais relacionados a sindrome metabolica (SILVEIRA; HORTA, 2008).

A precocidade da adiposidade em criancas nascidas PIG é um preditor de risco de
obesidade. Em analise da curva do IMC corrigido para a idade, evidenciou-se que este
aumenta durante o primeiro ano de vida. O valor minimo de IMC pode permanecer dos 4 aos
8 anos, podendo entéo se elevar novamente. A ocorréncia do aumento precoce, eleva o risco
de obesidade na idade adulta (ABESO, 2016).

Atualmente, a curva padrdo para avaliacdo das medidas antropométricas ao
nascimento sdo as curvas da Intergrowth 21st. Embora essas curvas tenham sido construidas
com participagdo de recém-nascidos brasileiros,

Grandi et al (2021), ao estudarem dados de nascimento da coorte BRISA (2010, dados
somente de Ribeirdo Preto), demonstraram que a razdo peso/comprimento média dos neonatos
de Ribeirdo Preto era significativamente maios do que o valor médio da Intergrowth 21st
(GRANDI et al, 2021). Isto significa que a curva padrdo da Intergrowth 21st tem menor
capacidade (sensibilidade) em identificar neonatos PIG ou wasted em Ribeirdo Preto.

Tendo em consideracdo o periodo de transicdo epidemioldgica em que o Brasil se
encontra, onde ha o crescimento de sindromes metabdlicas, que demandam tratamentos,
juntamente com a mortalidade da populagéo, Borges et al., 2018, observaram que é necessario
identificar os fatores que possam ser marcadores para doengas cronicas ndo transmissiveis e
sindrome metabdlica nas populacdes de risco, como RN prematuros e com baixo peso ao
nascer. Adultos que nasceram com menos de 34 semanas de gestacdo tiveram um risco
cardiometabdlico 3,7 vezes maior, enquanto nos prematuros tardios (34 a 37 semanas) 0 risco
foi 2,5 vezes maior, quando comparados com os adultos que nasceram a termo. Diversos
estudos sugerem que criancas prematuras tendem a evidenciar um perfil metabélico bastante
semelhante ao aquelas nascidas PIG a termo, tendo risco para sindrome metabdlica parecidos.
Ainda alguns autores sugerem a relacdo do baixo peso ao nascer, prematuridade e sindrome
metabdlica na vida adulta, porém existe ainda uma certa escassez de dados para que seja
possivel a identificacdo e avaliacdo desses casos, a fim de contribuir para a reducdo do
namero de adultos nessas condigdes de saide (HEIDEMANN; PROCIANOY; SILVEIRA,
2018). Em nosso estudo, propomos que a razdo peso/comprimento seja utilizada como a
variavel proxy para adiposidade no lugar de peso ou IMC para IG e que possa guiar a
estimativa de risco de morbidade nos primeiros 1000 dias e na vida adulta. Seria importante

que todo recém-nascido quando recebesse alta da maternidade fosse classificado quanto ao
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risco de morbidade no primeiro ano de vida e na vida adulta, para que receba maior atencdo
do sistema de satde ainda nos primeiros 1000 dias.

Este estudo possui algumas limitag6es. Com relacdo aos dados, ndo avaliamos todas as
criangas que nasceram, porque a coorte de seguimento priorizou os pacientes da coorte de pré-
natal e os que nasceram prematuros, causando um viés de selecdo. Assim, a amostra que
estudamos ndo representa fielmente o universo das criangas que nasceram naquele periodo.
Este viés poderia ser minimizado com uma analise ponderada. Além disso, a informacéo
relacionada a internacao foi coletada de forma retrospectiva, 0 que pode ter levado a viés de
memoria. Pesquisas futuras poderiam considerar acompanhamento prospectivo de grupos
selecionados de criangas para verificar a real associagdo de outras condigfes com maior
morbidade na primeira infancia.

Uma das forcas desse trabalho é o grande numero de pacientes acompanhados

prospectivamente em duas cidades de regides diferentes do Brasil.
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6 CONCLUSAO

A razéo peso/comprimento ao nascer abaixo do p3 de acordo com a Intergrowth 21st
foi associada a risco 2,6 vezes maior de internacdo no primeiro ano de vida, independente de

tabagismo na gestacdo, hipertensao arterial na gestacao, pré-natal e cidade de nascimento.
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