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RESUMO

Introducéao: A mortalidade fetal ¢ um dos resultados perinatais adversos mais comuns
em todo o mundo, constituindo-se indicador relevante da atengdo ao pré-natal e parto.
Contudo, a compreensdo sobre os aspectos relacionados a essas mortes permanece
insuficiente para subsidiar as estratégias de prevencao. Objetivo: (i) analisar a evolugdo
temporal das Taxas de Mortalidade Fetal (TMF) e a contribui¢do da investigagdo na
melhoria da defini¢do da causa basica do obito fetal no Municipio de Sdo Paulo (MSP),
segundo local de emissdo da declaragdo de obito; (ii) analisar a distribui¢do dos dbitos
fetais por peso ao nascer, tipo de obito, tendéncia da TMF e as causas de morte evitaveis
segundo clusters de vulnerabilidade social no Municipio de Sao Paulo, 2007-2017; (iii)
estimar o risco de obito fetal em fenotipos de vulnerabilidade biologica baseados na
duracdo da gestacdo, peso ao nascer e crescimento intrauterino no Municipio de Sdo
Paulo, 2017-2019. Métodos: a tese compreende trés manuscritos: (i) a regressao linear
generalizada de Prais-Winsten foi empregada na anélise de séries temporais. O teste de
McNemar avaliou a mudanga das causas basicas apos a investigacdo dos Obitos fetais
entre 2012-2014. (ii) Utilizou-se o método k-means para criagdo de clusters de distritos
com base no Indice Paulista de Vulnerabilidade Social. A regressao linear generalizada
de Prais-Winsten foi empregada na andlise de séries temporais. A Lista Brasileira de
Causas de Mortes Evitaveis foi adaptada para o estudo dos 6bitos fetais. (iii) Os fetos
Pequenos para a Idade Gestacional (PIG), Grandes para a Idade Gestacional (GIG) e
Adequados para a Idade Gestacional (AIG) foram identificados a partir dos parametros
do INTERGROWTH-21*. Definiu-se pré-termo (PT) como <36 semanas, ndo PT como
>37semanas de gestagdo, baixo peso ao nascer (BPN) como <2.500g e ndo BPN como
>2.500g. Os Riscos Relativos (RR) foram estimados pela regressdo de Poisson com
variancia robusta. Resultados: no primeiro artigo, constatou-se tendéncia de aumento
(1,5% ao ano) da TMF dos 6bitos com <2.500g e de reducdo anual de -1,3% naqueles
com >2.500g. Entre 2012-2014, cerca de 90% dos 6bitos com >2.500g foram investigados



e 15% desses apresentaram redefini¢do da causa basica de morte, sobretudo naqueles cuja
declaracao de 6bito foi emitida pelos servigos de verificagdo de 6bito (SVO) (17%). Apds
a investigacdo a morte fetal ndo especificada (P95) representou 1/4 das causas de obito.
No segundo artigo, identificou-se predomindncia dos oObitos fetais anteparto (70%).
Houve aumento da TMF e das causas de Obito evitdveis com o crescimento da
vulnerabilidade social do centro para a periferia da cidade. O cluster de maior
vulnerabilidade apresentou TMF 69% maior que o cluster de menor vulnerabilidade. A
TMF >2.500g foi decrescente nos clusters de maior vulnerabilidade. Na area de maior
vulnerabilidade, as causas de morte mal definidas representaram 75% dos oObitos. No
terceiro artigo, o total de gestacdes em risco foi de 451.952. Destas, 2.321 resultaram em
obitos fetais. Os fenotipos associados simultaneamente ao baixo peso ao nascer e
prematuridade apresentaram maior risco de morte, sendo este 49,9 (1C95%: 44,06-56,54)
vezes maior para AIG, 144,9 (IC95%: 127,39-164,88) vezes maior para PIG e 245,3
(IC95%: 192,41-312,72) vezes maior para GIG, quando comparados com AIG, ndo baixo
peso ao nascer e ndo pré-termo. Conclusio: os obitos fetais de >2.500g, alvo das agdes
de vigilancia, apresentaram tendéncia de redugdo, sobretudo nos clusters de maior
vulnerabilidade social. Tal fato pode sugerir melhoria da atengdo ao pré-natal no MSP,
especialmente nas dreas de média e alta vulnerabilidade. Apesar da investigacdo do 6bito
ter contribuido para melhoria da redefini¢do da causa bésica, especialmente naquelas
atestadas pelo SVO, as mudangas foram insuficientes para indicagdo de causas que
melhor retratassem os processos fisiopatologicos que resultaram nos Obitos fetais. As
taxas de mortalidade fetal e de causas evitdveis aumentaram com o aumento da
vulnerabilidade social, ou seja, no sentido do centro para a periferia da cidade. A despeito
dos fenotipos de vulnerabilidade biologica, estes mostraram-se indicadores uteis de

vigilancia perinatal que permitem identificar as gestagdes com maior risco de morte fetal.

Palavras-chave: Mortalidade Fetal, Causa Bésica de Morte, Desigualdade em satde,
Estudos de Séries Temporais, Alteracdo de Crescimento Fetal, Peso ao Nascer, Idade

Gestacional.



MARQUES, L. J. P. Fetal mortality in the municipality of Sdo Paulo: temporal trends
and epidemiological aspects. 2022. Thesis — School of Public Health of the University
of Sdo Paulo, Sao Paulo, 2022. Portuguese.

ABSTRACT

Background: Fetal mortality is one of the most common adverse perinatal outcomes
worldwide, constituting a relevant indicator of prenatal care and childbirth. However, the
understanding of aspects related to these deaths remains insufficient to support prevention
strategies. Goals: (i) to analyze the temporal evolution of the Stillbirth Rates (SBR) and
the contribution of the investigation to improve the definition of the underlying cause of
stillbirth in the Municipality of Sao Paulo (MSP), according to the place of issuance of
the declaration of death; (ii) analyze the distribution of stillbirth by birth weight, type of
death, SBR trend and preventable causes of death according to social vulnerability
clusters in the Municipality of Sdo Paulo, 2007-2017; (iii) estimate the risk of stillbirth in
biological vulnerability phenotypes based on gestation length, birth weigh and
intrauterine growth in the Municipality of Sao Paulo, 2017-2019. Methods: The thesis
comprises three manuscripts: (i) Generalized linear Prais-Winsten regression was used in
the analysis of time series. McNemar's test evaluated the change in underlying causes
after the investigation of stillbirths between 2012-2014. (ii) The k-means method was
used to create clusters of districts based on the Sdo Paulo Social Vulnerability Index.
Generalized linear Prais-Winsten regression was used in the analysis of time series. The
Brazilian List of Preventable Deaths Causes was adapted for the study of stillbirths. (iii)
Small for Gestational Age (SGA), Large for Gestational Age (LGA), and Adequate for
Gestational Age (AGA) fetuses were identified from the INTERGROWTH-21st
parameters. Preterm (PT) was defined as <36 weeks, non-PT as >37 weeks of gestation,
low birth weight (LBW) as <2,500g, and non-LBW as >2,500g. Relative Risks (RR) were
estimated by Poisson regression with robust variance. Results: In the first article, there
was a trend towards an increase (1.5% per year) in the SBR of deaths weighing <2,500g
and an annual reduction of -1.3% in those weighing >2,500g. Between 2012-2014, about
90% of deaths weighing >2,500g were investigated and 15% of these had redefinition of

the underlying cause of death, especially those whose death certificate was issued by the



death verification services (DVS) (17%). After investigation, unspecified fetal death
(P95) represented 1/4 of the causes of death. The second article identified a predominance
of antepartum stillbirths (70%). There was an increase in TMF and preventable causes of
death with the growth of social vulnerability from the center to the outskirts of the city.
The cluster with the highest vulnerability had an SBR 69% higher than the cluster with
the lowest vulnerability. The SBR >2,500g was decreasing in the most vulnerable
clusters. In the most vulnerable area, ill-defined causes of death accounted for 75% of
deaths. In the third article, the total number of pregnancies at risk was 451,952. Of these,
2,321 resulted in fetal death. The Phenotypes associated simultaneously with low birth
weight and prematurity had a higher risk of death, which was 49.9 (95%CI: 44.06-56.54)
times higher for AGA, 144.9 (95%CI: 127.39-164.88) times greater for SGA and 245.3
(95%CI: 192.41-312.72) times greater for LGA, when compared to AGA, not low birth
weight and not preterm. Conclusion: stillbirths weighing >2,500g, targeted by
surveillance actions, showed a tendency to decrease, especially in clusters with greater
social vulnerability. This fact may suggest an improvement in prenatal care in the MSP,
especially in areas of medium and high vulnerability. Although the investigation of death
contributed to an improvement in the redefinition of the underlying cause, especially in
those attested by the DVS, the changes were insufficient to indicate causes that better
portray the pathophysiological processes that resulted in stillbirths. Stillbirths rates and
avoidable causes increased with the increase in social vulnerability, that is, from the
center to the outskirts of the city. Despite the biological vulnerability phenotypes, these
proved to be useful indicators of perinatal surveillance that allow the identification of

pregnancies with a higher risk of stillbirth.

Keywords: Fetal Mortality, Underlying Cause of Death, Health Inequality, Time Series
Studies, Fetal Growth Alteration, Birth Weight, Gestational Age.
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APRESENTACAO

A presente tese foi desenvolvida para a obtencao do titulo de Doutora em Ciéncias
pelo Programa de Pds-graduagdo em Saude Publica da Faculdade de Satde Publica da
Universidade de Sao Paulo (PPG-SP/FSP-USP) na area de concentracdo de Saude
Publica, e contou com o apoio do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), por meio da concessdo da bolsa de doutorado no periodo de
Mar/2017 a Jan/2020 (Processo n° 140968/2017-2).

De acordo com a Deliberagdo da Comissdo de Pods-graduacdo em sua sessdo
9%/2008 esta tese de doutorado terd seus resultados apresentados no formato de trés
manuscritos, sendo dois submetidos ou publicados em periddicos cientificos arbitrados
por pares, no periodo de matricula e outro ndo submetido ou publicado.

O primeiro artigo teve como objetivo analisar a evolugdo temporal da taxa de
mortalidade fetal (TMF) e a contribui¢ao da investigagdo para a melhoria da defini¢do da
causa basica do 6bito fetal no Municipio de Sdo Paulo, segundo local de emissdo da
declaragdo de Obito. As evidéncias deste trabalho nos conduziram a realizar no segundo
artigo desta tese, uma andlise por clusters de vulnerabilidade social na mesma area e
periodo, a fim de compreender os aspectos do contexto social, preditor relevante na
ocorréncia dos 6bitos fetais. Utilizamos o Indice Paulista de Vulnerabilidade Social para
realizar os agrupamentos de distritos e em seguida analisamos as caracteristicas dos obitos
fetais, a tendéncia da TMF dos 6bitos totais e por estrato de peso ao nascer (<2.500g,
>2.500g) e identificamos os agrupamentos de causas bdsicas de Obito evitaveis. Os
resultados do segundo artigo nos nortearam para algumas questdes importantes como a
identificacdo de fatores de risco para mortalidade fetal que ndo sdo classificados como
causas basicas ou imediatas de morte de acordo com as normas da CID-10, como é o caso
do crescimento fetal anormal (lento ou acelerado) e da prematuridade e do baixo peso ao
nascer. Assim, o terceiro artigo teve como propo6sito estimar o risco de obito fetal segundo
fenotipos de vulnerabilidade bioldgica baseados no crescimento intrauterino, peso ao
nascer ¢ duracdo da gestacdo no municipio de Sdo Paulo, 2017-2019. Por fim,

apresentamos na ultima se¢do as consideracgdes finais desta tese.



1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Aspectos epidemiologicos da mortalidade fetal

A mortalidade fetal ¢ um problema de satde publica global e representa um
indicador sensivel a qualidade da assisténcia prestada a gestante durante o pré-natal e o
parto (FLENADY et al., 2020). Apesar dessas mortes provocarem um grande impacto
sobre as familias, profissionais de satde e sociedade em geral, pouca atenc¢ao ¢ conferida
as pesquisas, politicas e praticas direcionadas a esse evento mundialmente (POLLOCK
et al., 2020).

Estima-se que anualmente em todo o mundo, ocorram mais de 2,6 milhdes de
obitos fetais no terceiro trimestre da gestagdo, cerca de sete mil por dia (BLENCOWE et
al., 2016). Considerando a subnotificagdo dos oObitos, principalmente em paises em
desenvolvimento e as limitagcdes dos dados disponiveis, o nimero real pode ser ainda
maior (até 4,1 milhdes) (AMINU et al., 2014). A grande maioria (98%) dessas mortes ¢
registrada em paises de baixa e média renda, como o sul da Asia e a Africa subsaariana
(WALKER, 2011), sendo a menor propor¢ao encontrada em paises de alta renda (LAWN
etal., 2011).

Em 2015 estimativas apontaram que nos paises de renda alta, aproximadamente 1
em cada 250 nascimentos resultaria em 6bito fetal no terceiro trimestre da gestagdo, ja
nos paises de renda média e baixa as taxas seriam consideradas elevadas, com 1 6bito a
casa 22 nascimentos (FROEN et al., 2009, HEADLEY; GORDON; JEFFERY, 2009).
Embora seja observada uma tendéncia de redugdo da Taxa de Mortalidade Fetal (TMF)
nos paises de renda alta, a prevengao dos dbitos fetais continua sendo um grande desafio,
especialmente nos paises de renda média e baixa (LAWN et al., 2016).

Para constatar um natimorto ¢ necessario que apds a separagdo do corpo da mae
seja reconhecida a auséncia de respiragdo e de qualquer outro sinal vital do feto, como
batimentos do coragdo, pulsagcdes do corddo umbilical ou movimentos voluntarios da
musculatura (WHO, 1993). A classificacdo do 6bito fetal considera o tempo e etiologia
dessas mortes, que recebem a classificagdo adicional pelos possiveis recursos de
prevencao, como a sua ocorréncia antes do inicio do trabalho de parto (anteparto) ou
depois de iniciado o trabalho de parto, mas antes do nascimento (intraparto) (LAWN et

al., 2009).
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O reconhecimento dos Obitos fetais como um problema de saude publica ¢
dificultado pelas multiplas defini¢cdes de natimorto (KELLY et al., 2021). Estdo em uso
diferentes parametros que consideram o peso ao nascer (PN), o comprimento do corpo ou
idade gestacional (IG). A IG minima para definir um natimorto pode variar de 20 a 28
semanas de gestacdo. Esse corte se baseia nos padrdes de viabilidade fetal e geralmente é
menor em paises de alta renda do que em paises de renda baixa e média (WHO, 1993;
1996).

Tendo em vista essas diferencas de pardmetros, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) recomenda para comparagdes internacionais a utilizagao dos o6bitos fetais tardios,
aqueles ocorridos com 1.000g e 28 ou mais semanas de gestacdo (WHO, 1993; 1996). O
Brasil adota a definicdo da 10? revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10), que define como 6bito fetal a
morte de um concepto antes ou durante o parto, com peso ao nascer minimo de 500
gramas e 22 ou mais semanas de gestagao (OMS, 1996).

A mortalidade fetal ¢ influenciada pelas mesmas circunstancias que a mortalidade
neonatal precoce (ocorrida até o 6° dia de vida) e a andlise conjunta desses periodos
contribui para a identificacdo das a¢des de saide mais adequadas para a sua reducdo
(PELLER, 1965). Por esse motivo, a OMS definiu que os Obitos fetais e neonatais
precoces representam o periodo conhecido como perinatal, sendo aquele compreendido a
partir da 22* semana de gestacdo ou peso minimo de 500g até o sexto dia de vida (WHO,
1993).

Existem divergéncias nos sistemas de registro das mortes fetais em todo o mundo.
Em relacdo ao pardmetro duracdo da gestacao, a Noruega registra o obito fetal a partir de
16 semanas completas de gestacdo, os Estados Unidos da América a partir 20 semanas
completas, a Italia e a Espanha adotam 26 semanas completas e a Dinamarca e a Suécia
consideram 28 semanas (EURO-PERISTAT, 2008, GISSLER et al., 2010, MOHANGOO
et al.,, 2011, MOHANGOQO, 2013). As diferencas de parametros para notificacdo t€ém
impacto na magnitude da mortalidade fetal e dificultam as comparagdes entre os paises
(FLENADY et al., 2016, FROEN et al., 2009, JOSEPH et al., 2012, MOHANGOO et al.,
2011, ZEITLIN et al., 2012).

Estudo realizado em paises europeus com o objetivo de avaliar os parametros

definidos pela OMS verificou que com a utiliza¢ao da idade gestacional de 28 semanas a

23



TMF se tornava superior aquelas encontradas quando se empregava o parametro de
1.000g e mais, pois, este parametro ndo permite identificar os fetos com restricdo de
crescimento fetal. Contudo, a idade gestacional geralmente ¢ considerada uma varidvel
mais relevante do que o peso ao nascer para estudar os resultados perinatais
(MOHANGOO, 2013). Os dados sobre o peso ao nascer também apresentam limitagdes,
uma vez que os fetos mortos antes do parto (anteparto) podem perder peso no utero se o
obito ocorrer varios dias ou semanas antes do parto e no caso dos intrapartos, estes podem
ndo ser pesados se morrerem antes de serem transferidos para uma unidade neonatal
(MAN et al., 2016).

Nos ultimos 15 anos, as mortes fetais apresentaram reducao anual de apenas 1%
nos EUA e Reino Unido, correspondendo a dois tercos das mortes perinatais nestes paises
(BLENCOWE et al., 2016, FLENADY etal., 2011, LAWN etal., 2011). A TMF mundial
estimada em 2000 era de 24,7 obitos fetais por mil nascimentos, passando para 18,4 em
2015, representando uma reducdo de 25,5%. Nos paises desenvolvidos, registram-se
menos de 5 dbitos fetais por mil nascimentos, taxa que pouco se reduziu nos ultimos anos
(LAWN etal., 2011, FLENADY etal., 2016), a exemplo das TMF que em 2010 variaram
de menos de 2 6bitos fetais por mil nascimentos na Republica Checa a mais de 4 dbitos
por mil nascimentos na Letonia e Franga (ZEITLIN et al., 2016).

O carater de invisibilidade do natimorto e o luto silencioso das familias,
desconhecido socialmente, tém como desdobramento a inexisténcia de politicas publicas
voltadas para prevencao do obito fetal (SMITH et al., 2007). Observa-se que tanto nos
paises de baixa renda como em muitos paises de alta renda, ha uma falta de consenso
sobre as medidas prioritarias para reduzir a mortalidade fetal (LAWN et al., 2009).

Embora a mortalidade perinatal inclua aspectos relacionados aos oObitos fetais e
neonatais, os estudos sobre o componente fetal apresentam pouca valorizacdo e
visibilidade, sendo a maioria desses de carater descritivo, tanto em paises de renda baixa
e média quanto nos de alta renda (FLENADY etal., 2017, LAWN et al., 2016). Todavia,
ha alguns anos, a mortalidade fetal tem sido incluida nas agendas de pesquisa de
institui¢des internacionais. Como por exemplo, a Assembléia Geral das Organizagdes das
Nagdes Unidas (ONU) que langcou em 2015 o “Global Strategy for Women’s, Children’s
and Adolescent’s Health (2016-2030)”, com a proposta de “Saving unborn lives every

child matters” e o “Every Newborn Action Plan” que foi incluido no “Every Woman
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Every Child” como alvo para redugdo das TMF nacionais para 12 dbitos fetais por mil
nascimentos até¢ 2030 (KURUVILLA et al., 2016).

Entre as iniciativas internacionais criadas por organizacdes e instituigdes de
pesquisa esta a série especial direcionada a publicacdao de artigos com o tema “Ending
preventable stillbirths” promovida pela revista The Lancet, que considerou as taxas de
mortalidade fetal um dos problemas mais negligenciados na satide global atual (BERNIS
et al.,, 2016, BLENCOWE et al., 2016). Além disto, foi elaborado um mapa estratégico
mundial com etapas essenciais para eliminar esta epidemia até 2030, visando alcangar
melhorias na coleta de dados e mais e melhores pesquisas para aprofundar o
conhecimento dos mecanismos causais, articulando fatores biologicos e epidemioldgicos

(FLENADY et al., 2016, FLENADY; GORDON; BAUMAN, 2017).

1.2 Fatores associados a mortalidade fetal

No que se refere ao momento do Obito, as mortes intraparto sdo o principal
componente da mortalidade fetal nos paises de renda média e baixa, em oposi¢do aos
paises de renda alta, em que predominam os 6bitos fetais anteparto (LAWN et al., 2016).
Uma vez que o momento do o6bito ¢ definido, um conjunto mais detalhado de grupos
causais relevantes podem ser identificado. Assim, determinar o tempo de ocorréncia
dessas mortes ¢ fundamental para compreensao dos determinantes e direcionamento das
medidas de preven¢ao dos 6bitos evitaveis (MULLAN; HORTON, 2011).

Muitas condi¢des associadas ao Obito fetal sdo potencialmente modificaveis e,
podem tanto coexistir como se interrelacionar. Os estudos envolvendo os fatores
associados aos Obitos fetais frequentemente consideram os modelos tedricos
hierarquizados, que analisam os determinantes distais, intermediarios e proximais, por
meio de um modelo conceitual que descreve a relag@o entre os fatores de risco. Estes, por
sua vez, tém atuagdo direta sobre o desfecho ou mediada por outros fatores. Os
determinantes distais podem afetar, diretamente ou indiretamente, todos os outros grupos
de fatores de risco, mas sua maior probabilidade de atuagdo ¢ por meio de uma série de
mecanismos intermedidrios, que podem ser subdivididos em grupos que sdo relacionados
entre si de forma hierdrquica ou paralela. Estes ltimos influenciariam os determinantes

proximais, os quais agem diretamente sobre o desfecho (VICTORA et al., 1997).
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Os determinantes distais do dbito fetal compreendem as caracteristicas ambientais
(temperatura, qualidade do ar, poluigdo), caracteristicas sociodemograficas (emprego,
renda, escolaridade, condi¢cdes de moradia) e condi¢des psicossociais (situacdo conjugal,
estresse, ansiedade). Sdo considerados fatores intermediarios as afecgdes maternas e
intercorréncias na gestacao (hipertensdo gestacional, diabetes gestacional, sindromes
hemorragicas e infecgdes), as caracteristicas bioldgicas maternas (idade, estado
nutricional, obesidade), antecedentes obstétricos (paridade, natimorto prévio, baixo peso
ao nascer prévio, prematuridade prévia, cesarea prévia), fatores comportamentais
maternos (fumo, alcool, drogas, comportamento sexual de risco) e utilizacao dos servigos
de saude (adequagdo do pré-natal, qualidade da assisténcia). No nivel proximal,
encontram-se as caracteristicas biologicas do feto (sexo, idade gestacional, peso ao
nascer, crescimento intrauterino, malformagao congénita), as intercorréncias no parto e
as alteragdes placentarias e do corddo umbilical (Figura 1) (BASU; SAROVAR; MALIG,
2016, LAWN et al., 2016, FLENADY et al., 2016).

8] Caracteristicas Caracteristicas
E ambientais sociodemograficas
3

3

P

‘3 Condigdes

w psicossociais

aracteristicas Fatores

c . Antecedentes .
bioldgicas obsleiicos comportamentais
maternas maternos

Afecgdes maternas e
intercorréncias na
gestacao

Utilizagao dos servigos
de saude

Fatores Intermediarios

Alterag6es da placenta
e do cordao umbilical

Caracteristicas

S, Intercorréncias no parto
biolégicas do feto P

Fatores Proximais

[ Obito fetal ]

Figura 1. Modelo tedrico-conceitual dos fatores associados ao oObito fetal.

Fonte: elaborado pela autora
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Dentre os fatores proximais, o baixo peso ao nascer (BPN <2.500g), em conjunto
com a prematuridade, representam os fatores bioldgicos que mais influenciam a
mortalidade perinatal (AQUINO et al., 2007). Diversos estudos encontraram associa¢ao
do BPN com 0bitos perinatais e ou fetal isoladamente (AMINU et al., 2014, JOSEPH;
KRAMER, 2018, LEE et al., 2013, LAWN et al., 2016). No caso dos obitos fetais, a
prematuridade associada ou ndo ao BPN, seria consequéncia de processos patologicos
que interferem na evolugdo normal da gestacdo, resultando no 6bito (FONSECA;
COUTINHO, 2010).

Um dos fatores associados ao obito fetal, particularmente importante para as
mortes anteparto ¢ a Restrigdo do Crescimento Fetal (RCF). A RCF ¢ comumente
identificada pela sua proxy, Pequeno para a idade gestacional (P1G), definida como o peso
ao nascer abaixo do 10° percentil de peso para a idade gestacional segundo o sexo e
constitui mais de 80% das mortes fetais em paises de alta renda e 90% em grandes cidades
brasileiras, como Sao Paulo (SP) e Rio de Janciro (RJ) (ALMEIDA et al., 2007,
FONSECA; COUTINHO et al., 2010, KLEIN et al., 2012, MAHOGOO, 2013,
YILDIRIM et al., 2014). Os fatores que influenciam a RCF sdao multiplos e incluem
causas fetais, maternas, placentarias, nutricionais, ambientais, sociodemograficas e
distirbios genéticos (NARDOZZA et al., 2017, PAPAGEORGHIOU et al., 2018). Além
dos fetos PIG, os grandes para a idade gestacional (GIG), definidos como o peso acima
do percentil 90, também apresentam risco de mortalidade fetal e morbidade de curto e
longo prazo para os nascidos vivos (VILLAR et al., 2014).

Estudo que estimou a ocorréncia e os fatores sociodemograficos associados aos
nascidos vivos PIG e GIG em populagdes pobres e extremamente pobres do Brasil
evidenciou prevaléncias de nascimentos PIG e GIG de 7,8% e 17,1%, respectivamente.
Entre os fatores associados a maior chance de nascer PIG estavam ser negra ou indigena,
ndo receber assisténcia de pré-natal, ter idade entre 14-20 anos ou 35-49 anos. Por outro
lado, as maiores chances de nascer GIG estiveram relacionadas a residir em domicilios
com >3 ocupantes, condi¢cdes de moradia inadequadas, possuir 1-3 anos de escolaridade,
1-3 consultas de pré-natal e idade materna avancada (FALCAO et al., 2021).

Além das caracteristicas materno-fetais e da assisténcia a saude, os Obitos fetais
anteparto também tém sido associados a fatores socioeconomicos e demograficos.

Ademais, as condigdes psicossociais maternas, condi¢cdes de vida e de trabalho também
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influenciam o desenvolvimento da gestagdo e parto. Nesse contexto esta incluida a baixa
escolaridade, baixa renda familiar, idade materna inferior a 20 anos ou acima de 35, mae
sem companheiro e pertencer a raga negra (FLENADY et al., 2017, LAWN et al., 2016,
LISONKOVA; PARE; JOSEPH, 2013, MCCLURE et al., 2015).

Estudos brasileiros verificaram que diferentemente do perfil encontrado nos
paises de renda média e baixa, a grande maioria dos Obitos fetais em grandes cidades
como SP e RJ, ocorrem antes do parto e cerca de um terco no terceiro trimestre da
gestacdo. Os autores reafirmaram a importincia da identificacdo das condicdes
socioecondmicas maternas para intervencdo e prevencdo dessas mortes, como a
vulnerabilidade social, estado civil, escolaridade e das condi¢des biologicas da gestacao,
dentre essas a hipertensdo e a RCF (ALMEIDA et al., 2007, FONSECA; COUTINHO,
2010).

Nos paises com precaria assisténcia obstétrica, cerca de 45% das gestagdes que
resultam em perda fetal ocorrem durante o trabalho de parto (intraparto). As mulheres
que ndo recebem cuidados obstétricos de emergéncia no parto apresentam maior risco de
morte fetal (BHUTTA et al., 2011, LAWN et al., 2011). Entre os fatores que podem
contribuir para a redu¢do do risco de morte fetal intraparto estd o monitoramento
adequado da gestacao através da frequéncia cardiaca fetal e o uso do partograma (HIRST
etal., 2016, KC et al., 2016, LAWN et al., 2009).

Além desses aspectos, um nimero crescente de estudos tem apontado que as
condi¢des ambientais relacionadas a polui¢do do ar e ao calor podem afetar o risco de
obito fetal. Isto ocorre por meio do descolamento da placenta, devido as alteracdes
fisiologicas que modificam a capacidade de regular a temperatura corporal. Como
consequéncia podem provocar o parto prematuro € o baixo peso ao nascer, aumentando
significativamente a probabilidade de desfecho gestacional desfavoravel e de morte fetal
(AUGER et al., 2016, HE et al., 2018, MANKITA, 2012, MICHIKAWA et al., 2017,
RITZ; YU, 1999, RITZ et al., 2000, YACKERSON et al., 2007).

Estudos nacionais e internacionais tém relatado a associag@o entre a ocorréncia
dos obitos fetais e infec¢des transmitidas por microorganismos. Estima-se que as causas
infecciosas sejam responsaveis por pelo menos 50% dos oObitos fetais em paises de baixa
¢ média renda (SMITH et al., 2007, LAWN et al., 2011, MCCLURE et al., 2010, GIBBS
et al., 2002), sendo relevantes nesses locais a sifilis, HIV e maldria (FROEN, 2016). Em
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contraste, nos paises de alta renda, apenas 10 a 25% dos Obitos fetais sdo causados por
infeccoes (GOLDENBERG et al., 2010). Apesar do reconhecimento das relagdes causais
do obito fetal com o citomegalovirus, parvovirus B19, Treponema pallidum, Listeria
monocytogenes ¢ o Toxoplasma gondii (SMITH et al., 2007), poucos estudos de base
populacional tiveram como objetivo investigar esses agentes infecciosos.

Por outro lado, estdo as infec¢des provocadas por virus, que contribuem para
14,5% de todas as mortes fetais (WILLIAMS et al., 2013). Entre os agentes que podem
estar associados ao obito fetal e apresentam um crescente nimero de investigagdes estao
as arboviroses transmitidas pelo mosquito Aedes aegypti, a exemplo da dengue e da
sindrome congénita do Zika Virus (ZIKV). Estas infec¢des sdo sintomaticas e endémicas
em muitas arecas no Brasil, associando-se a um risco aumentado de morte fetal. A
magnitude dessa associacdo varia de acordo com o virus envolvido e no caso da dengue,
com o estado clinico materno, a idade gestacional, a transmissao vertical do virus (DEN-
1, DEN-2, DEN-3 ou DEN-4) e outros fatores (PAIXAO et al., 2017). Ja o ZIKV ¢
responsavel por grave comprometimento placentario e de multiplos 6rgaos e sistemas,
consequentemente levando a abortos espontaneos, natimortos ou recém nascidos
comprometidos (OLIVEIRA; VASCONCELOQOS, 2016).

Recentemente foi evidenciado aumento no nimero de o6bitos fetais e neonatais
durante a pandemia de Covid-19 em algumas populagdes asidticas e europeias
(WATSON, 2020). No Nepal, a TMF aumentou de 14 para 21 6bitos por mil nascimentos
entre o periodo antes do /ockdown no final de margo de 2020 e o final de maio do mesmo
ano, representando um incremento de 50%. Entretanto, o resultado encontrado foi
relacionado a reducdo de acesso e qualidade do atendimento nos servigos de satde
materno e neonatal (ASHISH et al., 2020). Estudo realizado no Reino Unido também
identificou aumento na taxa de natimortos durante a pandemia e atribuiu ao resultado a
possibilidade de consequéncia direta da infec¢do pelo SARS-CoV-2 (KHALIL et al.,
2020).

As continuas mudangas nos contextos socioecondmicos, politicos, ambientais,
culturais e de satide em que vivem as mulheres nos diferentes paises, contribuem para que
condi¢des como o aumento da desigualdade social, urbanizagdo e poluicdo ambiental

passem a se constituir em elementos contributivos relevantes para a mortalidade fetal e
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possiveis novos fatores de risco devem ser incluidos nas analises epidemioldgicas desse
evento (FROEN, 2016).

A morte fetal, muitas vezes, ¢ vista como resultante de agdes ou omissoes da
gestante e sdo raros os programas de acolhimento as maes e familiares nos servigos de
saude. Seja pela sua dimensdo em numeros ou pelas consequéncias psicossociais das
familias, a perda fetal ¢ uma preocupacdo importante em satde publica e esta fortemente
relacionada as caracteristicas sociais maternas, tanto na perspectiva individual, como
familiar e econdmica (FLENADY et al., 2011, HEAZELL et al., 2016).

Essas mortes causam consequéncias psicoldgicas negativas e trazem efeitos
significativos e prolongados sobre a familia, profissionais de saude e a sociedade. O 6bito
fetal demanda maiores recursos do que um nascimento vivo, tanto no periodo perinatal
como na vigilancia adicional durante a gravidez subsequente (GOLD; SEM; XU, 2013).
Os custos sao amplamente desconhecidos, em contraste com outros desfechos adversos
da gravidez, pois diversos aspectos sdo afetados, como o emprego dos pais, sintomas
psicologicos de depressado, ansiedade, estresse pos-traumatico, entre outros distirbios que
podem continuar até outras gestacdes (BLACKMORE et al., 2011, HEAZELL et al.,
2016, LEE et al., 2012). Estudo realizado no Reino Unido, a partir de dados secundarios,
estimou os custos associados a morte fetal e verificou que sdo gastos cerca de 700 milhdes
de libras por ano em saude, assisténcia social, processos juridicos, servigos funerarios e
perdas de produtividade (CAMPBELL et al., 2018).

Almeida e col. (2011) a partir da realizacdo de um estudo que avaliou a qualidade
das informagdes registradas nas DO fetal em Sdo Paulo, refor¢aram a importancia da
oferta de servigcos de acolhimento de qualidade, com apoio e aconselhamento para as
familias enfrentarem a frustracdo das expectativas relacionadas a experiéncia da perda
fetal. Foi constatado que cerca de 90% dos obitos ocorridos em hospitais do Sistema
Unico de Satde (SUS) e enviados ao Servico de Verificacdo de Obitos (SVO)
necessitavam de boletim de ocorréncia para que os familiares pudessem realizar a
remogado dos fetos. Este fato contribui com o estado de fragilidade no qual a familia se
encontra diante da morte do feto (ALMEIDA et al., 2011).

Na edi¢do tematica sobre a mortalidade fetal da “An International Journal of
Obstetrics & Gynaecology (BJOG)” Nuzum e col. (2018) relataram os resultados de uma

pesquisa telefonica que investigou a consciéncia da populagdo irlandesa sobre a
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ocorréncia do oObito fetal. Foi verificado que mais da metade dos entrevistados ndo
conseguiam identificar fatores de risco para esse desfecho, sendo esta uma area alvo para
as medidas de prevencdo (NUZUM; MEANEY; O'DONOGHUE, 2018).

As medidas de prevencdo da mortalidade fetal estdo relacionadas, sobretudo, as
melhorias no sistema de saude, através do acesso oportuno e de qualidade a assisténcia
ao pré-natal e ao parto (FLENADY etal., 2016, FROEN et al., 2016). Estima-se que cerca
da metade desses Obitos ocorrem por alguma complicacdo materna, evidenciando a
importancia do acompanhamento adequado da gestacdo e deteccdo precoce das

gravidezes de risco (ALLANSON et al., 2015).

1.3 Caracteristicas da mortalidade fetal no Brasil

O Brasil ¢ citado internacionalmente como uma historia de sucesso na reducao da
mortalidade fetal. Todavia, tanto a nivel nacional como em todas as regides, verificou-se
tendéncia estacionaria da TMF a partir de 2000. A TMF do pais passou de 8,19 em 1996
para 9,50 por mil nascimentos em 2015 (BARROS; AQUINO; SOUZA, 2019). Apesar
da redugdo, deve-se considerar a persisténcia de desigualdades intra e interurbanas no
Brasil, que refletem a heterogeneidade das taxas de mortalidade em niveis subnacionais
(BARRETO, 2017). Em 2015 a TMF foi 35% maior na regido Norte ¢ 59% maior no
Nordeste, quando comparadas a regido Sul, com 8,3 6bitos fetais por mil nascidos vivos,
representando a menor taxa do pais (BRASIL, 2005, BRASIL, 2015). Em relacdo a
comparativos internacionais, paises como o Paquistdo alcancaram a taxa mais alta em
2015 com 43,1 6bitos por mil nascimentos, em oposi¢do a Finlandia com a taxa mais
baixa, com 1,1 dbitos por mil nascimentos (LAWN et al., 2016).

Estudo que analisou a prevaléncia e os possiveis determinantes da natimortalidade
em diferentes regides do Brasil, identificou risco mais alto de natimortalidade no Norte e
no Nordeste e relacionou ao resultado encontrado a baixa qualidade da assisténcia médica
oferecida durante a gravidez e perto do momento do nascimento nessas regides
(CARVALHO; PELLANDA; DOYLE, 2018).

A prevengdo da mortalidade fetal estd intimamente relacionada a prevengao de
mortes maternas e neonatais (FROEN et al., 2011). Em termos de magnitude, os 6bitos

fetais superam o niimero de ¢bitos maternos e de 6bitos neonatais precoces no Brasil. Em
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2019 ocorreram 1.576 O6bitos maternos e 18.402 Obitos neonatais precoces em
comparacgdo a 29.105 obitos fetais, que representaram 61% dos obitos perinatais no pais
(BRASIL, 2021). Esta situagdo ¢ semelhante a encontrada nos paises de renda alta, onde
os Obitos fetais correspondem a mais de 60% do total de obitos perinatais. No entanto,
em paises de renda média e baixa, observa-se uma proporc¢ao similar entre natimortos e
mortes neonatais, constituindo um crescente e relevante componente da mortalidade na
infancia (SMITH; FRETTS, 2007).

Enquanto a mortalidade infantil ¢ reconhecidamente um indicador sensivel a
condi¢cdo de vida e de saude de uma populacdo, a mortalidade perinatal é capaz de
mensurar a adequagdo da assisténcia obstétrica ofertada durante o pré-natal e parto e a
efetividade de programas de intervengao nesta area, refletindo a estreita relacdo que existe
entre a assisténcia prestada ao bindmio mae-filho (LAWN et al., 2016). Apesar desse
cenario, as mencdes da mortalidade fetal continuam limitadas nas politicas e programas
publicos de satde, pesquisas e financiamentos mais relevantes, repercutindo nas taxas de
mortalidade encontradas ao longo dos anos (FLENADY et al., 2016).

Aproximadamente 30% das Unidades da Federagdo (UF), ou seja, oito das 27 UF
dispdem de dados sobre mortalidade perinatal divulgados, cujas estatisticas vitais sdo
consideradas de boa qualidade (ALMEIDA et al., 2011). Esse fato revela as dificuldades
existentes no célculo direto da TMF, relacionadas principalmente a subenumeragdo dos
obitos fetais (RIPSA, 2008). Diante disto, nos ultimos dez anos, o Ministério da Saude
investiu em melhorias na medi¢ao de natimortos, a fim de aprimorar os dados disponiveis
em varios niveis administrativos e permitir andlises subnacionais detalhadas sobre as
caracteristicas fetais, as taxas de mortalidade fetal ¢ neonatal (ANDREWS t al., 2017).

Entretanto, a mortalidade fetal permanece insuficientemente compreendida e
analisada, em partes devido a sua complexidade, mas também pela reconhecida limitagao
dos dados em termos de qualidade e disponibilidade, o que dificulta a utilizagdo dessas
informagdes no reconhecimento das circunstancias de ocorréncia do 6bito. Pesquisas t€ém
demonstrado que as informacdes relativas a desfechos negativos da gestagao apresentam
pior preenchimento, tanto no aspecto da completitude como da fidedignidade
(ABOUZAHR et al., 2015, LAIN et al., 2012).

Existe uma escassez de pesquisas com enfoque no 6bito fetal e os poucos estudos

publicados se concentram na regido Sudeste do pais (BARBEIRO et al., 2015). As causas
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de obito fetal também sdo pouco exploradas nos estudos e por partilharem fatores de risco
comuns aos Obitos neonatais precoces se tornam conhecidas através do contexto perinatal
(FLENADY et al., 2017, LAWN et al., 2016). Ademais, a utilizagdo da causa basica dos
obitos perinatais tem se mostrado limitada para a compreensdo das circunstancias de
mortalidade fetal, o que prejudica o reconhecimento da cadeia dos fatores passiveis de
intervengdo (LANSKY, FRANCA, LEAL, 2002).

Poucos estudos nacionais de base populacional tiveram os 6bitos fetais como
objeto central de pesquisa. Entre esses se destacam aqueles realizados com dados
secundarios, obtidos dos sistemas de informagdes em saude e prontudrios hospitalares
buscando conhecer os fatores associados a cesariana em gestantes com Obito fetal
(SAMPAIO; SOUZA, 2010), ao estado de luto ap6s obito fetal (PARIS; MONTIGNY;
PELLOSO, 2016), ao risco para o obito fetal (ALMEIDA et al, 2007, LIMA;
OLIVEIREA-JUNIOR; TAKANO, 2016, NARDELLO et al., 2016, TRINDADE et al.,
2011), as tendéncias temporais nacionais e regionais da TMF (ALENCAR et al., 2015;
ANDREWS etal., 2017, CAMARGO, 2008), a subnotificagdo no Sistema de Informacgao
de Agravos de Notificagdo (Sinan) da Sifilis congénita como causa de morte fetal
(CARDOSO et al., 2016), a qualidade da informagdo registrada no SIM e Sinasc
(ALMEIDA etal., 2011; LANSKY, FRANCA, LEAL, 2002) e a completitude das fichas
de investigagdo da vigilancia do obito fetal (SANTA MARIA; ARAUJO, 2017).

O monitoramento dos avangos brasileiros na reducdo das taxas de mortalidade
fetal envolve a disponibilidade e adequagao das informacgdes em saude. Nesse sentido, é
necessario ampliar a realizagdo de estudos epidemiologicos, com producdo de
informagdes com dados representativos, de boa qualidade, consistentes e completos, a
fim de subsidiar a compreensdo dos aspectos relacionados ao 6bito fetal e a priorizagao
da alocacao de recursos direcionados as intervencdes durante a gestacao, parto e puerpério

(ANDREWS et al., 2017).

1.4 Utiliza¢ao dos Sistemas de Informacoes sobre estatisticas vitais em estudos

epidemiologicos

Desde 1973, o Brasil dispde da coleta de dados sobre os eventos vitais informados

pelos Cartorios de Registro Civil, sob responsabilidade do Instituto Brasileiro de
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Geografia e Estatistica (IBGE), que realiza a divulgacao dos dados por meio do Sistema
de Estatisticas Vitais (OLIVEIRA, 2018). Seu principal objetivo consiste na divulga¢do
de informacgdes sociodemograficas e na contribuicdo para a deteccdo oportuna de
ocorréncias atipicas nas varias localidades do pais (FRANCA et al., 2020).

As finalidades distintas justificam a coexisténcia de outros sistemas de
informagdes no pais. Assim, o reconhecimento da importancia da coleta e divulgacao de
variaveis epidemiolodgicas sobre os eventos vitais (Obitos e nascimentos) para as
estatisticas de saude, suscitou a necessidade de implementacdo dos Sistemas de
Informacgdes sobre Mortalidade (SIM) e sobre Nascidos Vivos (Sinasc), implantados pelo
o Ministério da Saude (MS) em 1976 e 1990, respectivamente (MELLO-JORGE;
LAURENTI; GOTLIEB, 2010, GABRIEL et al., 2014).

A criacdo do SIM e do Sinasc contribuiu para o registro sistematico dos dados
sobre os eventos vitais por meio da introdugdo dos modelos das Declaragdes de Obito
(DO) e de Nascido Vivo (DNV), formulérios padronizados com numeragdo Unica e
distribuicdo em todo territorio nacional, exclusivamente pelo MS para as Secretarias
Estaduais de Saude através da emissdo de trés vias de cores distintas (branca, amarela e
rosa) (MELLO-JORGE; LAURENTI; GOTLIEB, 2010, FARIAS et al., 2014, GIRODO
etal., 2015, PAIVA et al., 2011).

Com a introdu¢@o da DO, tornou-se obrigatdria a sua apresentacdo em cartorio
para atestar a ocorréncia do evento e para emissdo do atestado de dbito, requerido para o
sepultamento do falecido (OLIVEIRA, 2018). O registro dos obitos ¢ realizado
impreterivelmente pelo profissional médico (SILVA et al., 2013). No entanto, a
notificacdo do nascimento dependera do local de ocorréncia desse evento, podendo esta
ocorrer por médicos, membros da equipe de enfermagem ou da drea administrativa dos
servigos de saude ou cartorios de registro civil (NHONCANSE; MELO, 2012).

No caso dos 6bitos fetais, a DO deve ser preenchida pelo médico que prestou
assisténcia a mae ou pelo médico do SVO, quando hé a realizagdo de necropsias. Se na
ocasido da morte o feto ndo se enquadrar no parametro adotado, o corpo pode ser
destinado ao residuo hospitalar, sem necessidade de preenchimento da DO, desde que a
familia ndo tenha intenc¢do de sepulta-lo (BRASIL, 2011). A notificagdo do nascido vivo

também ¢ baseada em parametros, sendo considerado viavel todo o concepto que
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apresenta sinais vitais ao nascer independentemente do peso ao nascer ¢ da idade
gestacional (OMS, 2007).

As caracteristicas de ocorréncia do evento (6bito por causa natural, acidental e/ou
violenta) ou local (hospital, outros estabelecimentos de saude, via publica, domicilio ou
outro), implicardo no fluxo da DO e DNV. A primeira via de cor branca ¢ preenchida no
estabelecimento de satide onde ocorreu o evento e aguardara o recolhimento da Secretaria
Municipal de Satde. No caso da DNV, quando o parto ¢ domiciliar esta via ¢é
encaminhada para a geréncia do Sinasc. A segunda via amarela, ¢ entregue ao responsavel
legal da familia do falecido no caso da DO ou do pai do bebé no caso da DNV para que
este a direcione ao cartorio e receba a certidao de registro civil (6bito ou nascimento). Por
fim, a via rosa ¢ arquivada no prontuario, do falecido no caso da DO e da gestante ou do
recém-nascido no caso da DNV (BRASIL, 2011).

A qualidade das informag¢des da DO e DNV ¢ um fator contributivo para a
utilizagdo dos dados disponiveis nesses formularios. O reconhecimento das limitagdes na
cobertura e na qualidade dos dados do SIM e Sinasc impulsionou esfor¢os por parte do
Ministério da Satide que ao longo de décadas resultaram em melhoria progressiva do nivel
de adequacdo das estatisticas vitais em todo o pais (FRIAS; SZWARCWALD; LIRA,
2014; GABRIEL et al., 2014, MAIA; SOUZA; MENDES, 2015, OLIVEIRA et al.,
2015a, PEDRAZA, 2012, RAMALHO et al., 2015). Foram observadas melhorias em
varios aspectos como ampliacdo da cobertura nacional (93% para o SIM e 95,6% para o
Sinasc), registro das variaveis, reducdo de campos em branco/ignorados e notificacdo da
causa basica de 6bito para o SIM (MELLO-JORGE; LAURENTI; GOTLIEB, 2007,
PEDRAZA, 2012).

Apesar dos avancos em diversos estados e municipios, as informagdes fornecidas
através do SIM ainda apresentam limitacdes, sobretudo, nas regides Norte e Nordeste do
pais. Dentre essas, destacam-se a subnotificacdo dos 6bitos, falhas no preenchimento da
DO, baixa completitude de algumas variaveis de relevancia epidemioldgica, discordancia
de informagdes comuns ao Sinasc e imprecisdes na declaragdo da causa basica de morte,
especialmente para os Obitos fetais (DOMBROWSKI et al., 2015, SILVA et al., 2013a).
Fatores institucionais, tais como o tipo de servico de saude, a estrutura e a organizacao
dos processos de trabalho podem influenciar o registro das informagdes na DO (FRIAS

et al., 2013, SCHOEPS et al., 2014).
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O Sinasc, implantado apds a experiéncia com o SIM, tem sido avaliado como um
sistema de boa qualidade, alta cobertura e completitude e baixo percentual de dados
faltantes (OLIVEIRA et al., 2015b, SILVA et al., 2013b). Sao processadas e divulgadas
informagdes sobre os nascidos vivos ocorridos, a mae, o pré-natal e o parto. Através do
conjunto das informagdes coletadas por meio desse sistema ¢ possivel elaborar
diagnésticos de satde materna e infantil (GABRIEL et al., 2014). Além disso, o Sinasc
também permite conhecer o perfil da assisténcia e dos servigos de satde (PEDRAZA et
al., 2012).

Ainda que algumas informagdes apresentem deficiéncias no seu preenchimento,
o que demanda intervengdes para aperfeigoar o registro da DO e DNV, o uso do SIM e
do Sinasc deve ser incentivado (MARQUES; BONFIM; OLIVEIRA, 2016). Por meio da
utiliza¢do desses sistemas em estudos epidemioldgicos € possivel evidenciar as vantagens
e limitagdes da qualificacdo dos dados sobre Obitos e nascimentos, indicando os pontos
de fragilidade e as areas especificas que necessitam de investimentos para superar as
deficiéncias encontradas em relagdo as informagdes (BITTENCOURT; GAIVA, 2014,
SILVA et al., 2014).

A obtencao de informagdes completas, legiveis e confidveis ¢ fundamental para a
utilizagdo efetiva dos sistemas de informagdes sobre estatisticas vitais como fonte de
dados para o monitoramento e planejamento de agdes em satide publica (RAMALHO et
al., 2015). Para tanto ¢ necessario preencher corretamente os instrumentos de coleta e
obedecer ao tempo estabelecido e o fluxo correto dos dados nos diferentes niveis dos
sistemas (GUIMARAES et al., 2014).

Entre as limita¢des relevantes dos dados da DO esta a pouca importancia dada por
parte dos médicos ao preenchimento da causa basica de Obito, fundamental para
identificar o estado da satde das populacdes. Alguns profissionais sequer conhecem a
definicdo correta deste campo da DO, que deve estar declarado em ultimo lugar,
estabelecendo uma sequéncia de baixo para cima até a causa terminal ou imediata
(SANTOS et al., 2014).

Schoeps e col. (2014) ao investigarem os fatores que contribuiam para a
dificuldade da determinacdo da causa basica dos Obitos fetais anteparto e dos Obitos
perinatais, verificaram dificuldades relacionadas ao modelo de atengdo a saide da

gestante ¢ do parto. Constatou-se que ha uma fragmentacdo do trabalho médico nos
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hospitais do SUS, com obstetras realizando partos de pacientes cujo acompanhamento da
gestagdo foi realizado por outro profissional (SCHOEPS et al., 2014).

Em outro estudo que analisou a completitude e confiabilidade dos dados para os
obitos perinatais constantes no SIM no Brasil em 2011-2012, identificou-se completitude
superior a 80% entre 12 varidveis analisadas e concordancia de 0,61 (boa) para 10
variaveis. Ressalta-se que a maioria dos obitos constantes na amostra final do estudo era
representada por oObitos fetais. Foi identificada completitude superior a 95% (excelente)
para a variavel causa basica da morte. Assim, os dados dos Obitos perinatais mostraram-
se confiaveis e de boa qualidade, logo possiveis de serem utilizadas no planejamento e
acompanhamento da mortalidade perinatal no pais (RODRIGUES; GAMA; MATTOS,
2019).

Ainda que a andlise da mortalidade segundo a causa bdasica de Obito seja
imperativa para subsidiar as acdes de prevencdo das condi¢des iniciais que
desencadearam o Obito, esta ¢ insuficiente para compreender as vias causais que
contribuiram para a ocorréncia desse desfecho (MARQUES et al., 2018). Estudo que
investigou as causas de Obitos fetais e seus fatores associados identificou a “morte fetal
de causa ndo especificada” como uma das principais causas basicas. Tal fato foi apontado
como uma limitacdo na determinagdo das causas de oObitos fetais e no planejamento de
acodes preventivas para a reducdo da TMF (LIMA; OLIVEIRA-JUNIOR; TAKANO,
2016).

Ha uma escassez de informagdes de qualidade sobre as causas de morte fetal, e
também ndo ha na atualidade relatérios globais sistematicos que atendam a essa
necessidade (REINEBRANT et al., 2018). A auséncia de investimentos e planejamento
de acgdes para a prevencdo da natimortalidade ¢ pautada pela inexisténcia de dados
compilados sobre o numero e causas especificas de morte fetal. Estima-se que nos paises
de baixa e média renda, a causa de até metade de todos os natimortos ainda é
desconhecida. Nos paises desenvolvidos as causas de até um terco dos Obitos sdo
consideradas como ndo explicadas (AMINU; BROEK, 2019, REINEBRANT et al.,
2018).

Apesar das melhorias observadas na qualidade das informag¢des da DO fetal, esta
ainda representa um entrave que contribui para a permanéncia da baixa visibilidade dos

Obitos fetais. A propor¢do de registros com dados faltantes para as variaveis
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sociodemograficas, como idade e escolaridade materna, dificulta o uso do SIM no estudo
das desigualdades sociais da natimortalidade, um dos principais fatores associados a
ocorréncia de dbitos fetais anteparto (BARBEIRO et al., 2015). Entre as agdes atribuidas
para a melhoria da qualidade dos dados no SIM estdo o aperfeigoamento na coleta de
dados, com treinamento para orientacdo dos médicos quanto ao preenchimento da DO e
o fortalecimento das agdes de investigagdo do Obito, com vistas a correcdo dos dados

oficiais nos sistemas de informagoes (OLIVEIRA et al., 2016).

1.5 Investigacio do Obito fetal e causas de morte evitaveis

Estima-se que 3/4 dos obitos fetais sdo evitdveis com deteccdo precoce de
gestacdes de risco e acesso equitativo a cuidados de qualidade, especialmente durante a
evolucdo da gestagdo, periodo onde ocorrem cerca de 90% dos 6bitos fetais (AMINU et
AL., 2019, ALMEIDA et al., 2007, REINEBRANT et al., 2018). O investimento na
prevencao dos obitos fetais também evita mortes maternas e neonatais, bem como impacta
nos resultados de satde na infancia e ao longo da vida (BERNIS et al., 2016).

Entre as estratégias adotadas para reduzir a mortalidade fetal, estd a criacdo dos
Comités de Prevengdo do Obito Infantil e Fetal, proposto pelo Ministério da Satide em
2004, para acompanhar e monitorar essas mortes, com fins de propor intervengdes para
reduzir as taxas de mortalidade nesse periodo (VIEIRA et al., 2015). Com base na
experiéncia obtida com os comités de mortalidade foi instituida em 2010 através de uma
base normativa e legal, a Vigilancia dos 6bitos infantis e fetais (VOIF), obrigatéria em
todos os servigos de saude (publicos e privados) que integram o Sistema Unico de Saude
(SUS) (BRASIL, 2010). Ambas as estratégias se fortalecem para monitorar e reduzir a
mortalidade infantil e fetal por causas evitaveis, além de qualificar as estatisticas vitais e
as agoes desenvolvidas na atengdo a saude (BRASIL, 2005).

A VOIF realiza a investigagdo de todos os dbitos, ocorridos nos sistemas publico
e privado, incluindo os domiciliares. Sdo priorizados os 6bitos com maior potencial de
prevenc¢ao, ou seja, aqueles que tém peso ao nascer adequado (>2.500g) e/ou compativel
com a vida (>1.500g) (ASHORN et al., 2020). A depender da capacidade de

operacionaliza¢do, o municipio pode ampliar esses critérios, assumindo, por exemplo, a
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investigacdo de 6bitos em outras faixas de peso, dbitos por malformagdes congénitas e de
criang¢as menores de 5 anos (BRASIL, 2010).

A investigacdo dos Obitos ¢ composta por quatro etapas: 1) Identificagdo dos
obitos. A captagdo dos Obitos ocorre por meio da identificagdo da DO e validagdo do
enderego dos residentes no municipio. Il) Investigag¢do epidemiologica. Sao coletadas as
informagdes dos prontudrios hospitalares, unidades de atendimento em saude, no
domicilio e servigos de necropsia; I11) Discussdo e apresentagdo das recomendagoes do
caso. Neste componente o grupo técnico composto por especialistas, gestores e
profissionais da aten¢do primdaria se renem para analisar as falhas no percurso
assistencial da gestante até o momento do 6bito e classificam sob quais aspectos o 6bito
poderia ter sido evitado; IV) Corregdo ou complementagdo dos dados no SIM e Sinasc,
seguidos da digitagdo da ficha sintese do caso no méddulo do SIM especifico para a
investigacdo do oObito (SIM-Web). Posteriormente ocorre o encaminhamento das
recomendacdes aos gestores em satde, propostas para cada caso (FRIAS et al., 2010,
OLIVEIRA et al., 2016b).

Os resultados das investigagdes dao visibilidade as questdes relacionadas a
assisténcia a saude, identificando as lacunas que necessitam de modificagcdes no processo
e organizacdo do trabalho, possibilitando a¢des para a sua correcdo (MATHIAS et al.,
2008). Além disso, também contribui para o processo formativo dos profissionais de
saude e permite aprimorar a qualidade dos dados da DO e DNV ao corrigir as informagdes
sobre estatisticas vitais (MARTINS et al., 2013).

Uma das etapas da investigacdo do Obito consiste na identificacdo dos casos
evitaveis. O conceito de “mortes evitaveis” foi proposto inicialmente por Rutstein e col.
(1976), sendo reconhecido como os dbitos que ndo deveriam ocorrer se 0s servicos de
saude fossem efetivos. Os Obitos evitaveis sdo considerados eventos-sentinela, cujo
acontecimento poderia ter sido prevenivel através do acesso as agdes efetivas dos servigos
de saude (RUTSTEIN et al., 1976). Assim, o registro dessas mortes representa um
indicador de deficiéncias da atencao a saude (ABOUZAHR et al., 2015; LISBOA et al.,
2015).

A Lista Brasileira de Causas Evitaveis (LBE) ¢ uma das listas adotadas para a
classificag@o da evitabilidade do dbito e preenchimento da ficha de investigagao da VOIF

no SIM-Web. A primeira versdo da LBE foi elaborada e publicada em 2007 com o
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objetivo de estabelecer critérios que permitissem classificar os Obitos segundo sua
evitabilidade (MALTA et al., 2007). Foi proposta uma lista de causas de mortes evitaveis
com base nos codigos da CID-10. As causas foram classificadas segundo as intervengdes
no mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) do Brasil, de forma que permitisse monitorar
a qualidade dos servigcos de saude, analisar as tendéncias temporais da mortalidade e
planejar acdes para sua reducdo (KASSAR et al., 2013).

Apo6s a revisdo de alguns aspectos, considerando a incorporagdo dos avangos
tecnologicos e a mudanca do perfil epidemioldgico dos obitos, a LBE foi atualizada em
2010 (ANEXO C). Essa versao da LBE ampliou a classificacdo para o grupo etario de 0
a4 anos (MALTA et al., 2010). Os critérios de classificagdo da LBE contemplam apenas
as intervengdes em saude disponiveis no SUS. Ainda que a tecnologia de assisténcia a
saude esteja disponivel na assisténcia suplementar, o 6bito ¢ classificado como ndo
passivel de reducao (LISBOA et al., 2015).

Apesar da utilizagdo da LBE pela VOIF, esta ndo abrange critérios de
classificagdo de causas evitaveis especificos para os obitos fetais. Todavia, alguns estudos
brasileiros tém aplicado a LBE para 6bitos perinatais ou fetais isoladamente, com e sem
adaptacdes para o componente fetal, a exemplo de estudo que analisou a mortalidade fetal
em 2008-2010 em Belo Horizonte, Minas Gerais (ASSIS et al., 2014), estimou a
tendéncia das taxas de mortalidade fetal e neonatal por causas evitaveis e escolaridade
materna no municipio do Rio de Janeiro (RJ) (2000-2018) (VIERA; KALE; FONSECA,
2020), analisou as desigualdades sociais na distribui¢ao espacial da mortalidade fetal e
infantil por causas evitaveis e identificou as areas de maior risco de ocorréncia (BONFIM
et al., 2020), analisou a distribuicdo espacial intraurbana da mortalidade perinatal, sua
evitabilidade e a relagdo com indicadores socioecondmicos no Recife, Pernambuco, no
periodo entre 2013 e 2015 (CANUTO et al., 2019) e estudo que analisou os padrdes
espaciais da mortalidade fetal evitavel e caréncia social (CANUTO et al., 2021).

1.6 Aplicacio do Indice paulista de vulnerabilidade social em analises

epidemiologicas

O Indice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS) foi idealizado pela Fundagio

Sistema Estadual de Andlise de Dados (Seade) com o objetivo de fornecer dados mais
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confidveis e precisos sobre a desigualdade no estado de Sao Paulo e servir como
instrumento de intervengdo territorial e promogdo de politicas publicas. Este indicador
reflete as condi¢cdes de vida a partir das caracteristicas de individuos e da composi¢ao
familiar de cada um dos 645 municipios paulistas, por meio da localizagdo espacial das
areas que abrigam os segmentos populacionais mais vulneraveis a pobreza (FERREIRA;
DINI; FERREIRA, 2006, SEADE, 2010).

O IPVS ¢ composto por duas dimensdes (socioeconomica e demografica) que
contemplam um conjunto de nove varidveis. A dimensdo socioecondmica inclui
indicadores de renda domiciliar per capita média, renda média da mulher responsével pelo
domicilio, propor¢ao de domicilios com renda per capita de até meio salario minimo (SM)
e de até um quarto do SM. Na dimensdo demografica estdo incluidos o percentual de
chefes de domicilio com menos de 30 anos de idade, mulheres chefes de domicilio com
menos de 30 anos, idade média dos responsaveis pelos domicilios e percentual de criancas
com menos de 6 anos de idade, sobre o denominador do total de habitantes de cada um
desses segmentos (SEADE, 2010).

A construcdo do IPVS foi baseada na analise fatorial de variaveis do Censo
Demografico 2010. Os valores atribuidos ao indice para o municipio de Sao Paulo foram
agregados por setor censitario para cada um dos 96 distritos administrativos. Foram
estabelecidos 7 grupos de vulnerabilidade social para classificar os setores censitarios que
possuiam mais de 50 domicilios particulares. Assim, foi obtida a seguinte classificagdo:
1) Vulnerabilidade baixissima; 2) Muito baixa; 3) Baixa; 4) Média; 5) Alta (urbanos); 6)
Muito alta (aglomerados subnormais) e 7) Alta (rurais). No entanto no municipio de Sao
Paulo, todos os setores censitarios foram considerados urbanos e, portanto, ndo existe a
classificagdo de IPVS 7 (SEADE, 2010), conforme mostra a Tabela 1.

Assim, devido a insuficiéncia de dados sobre as condi¢des socioecondmicas e
demograficas na DO, que nao dispde de varidveis que detalhem os aspectos sobre renda
e condi¢des de moradia da familia, e a alta incompletitude de varidveis como situagao
conjugal e escolaridade materna, torna-se necessario integrar fontes de dados distintas
para identificar esses aspectos nas diferentes areas de ocorréncia dos 6Obitos fetais. Diante
disto, a utilizacdo do IPVS pode possibilitar a compreensdo espacial das desigualdades

sociais que influenciam o estado de saude e as condi¢des de vida, contribuindo para a
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identificacdo das tendéncias da taxa de mortalidade fetal nas areas de diferentes estratos

de vulnerabilidade social.

Tabela 1. Critérios de classificacio do Indice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS),
2010.

Dimensoes Classifica¢io de
Grupo . .. . vulnerabilidade”
Socioecondmica Demografica
. Familias jovens, adultas e C o,
1 Muito alta J ovens, add Baixissima
1dosas
2 Média Familias adultas e idosas Muito baixa
3 Meédia Familias jovens Baixa
4 Baixa Familias adultas e idosas Média
. Familias jovens em setor
5 Baixa s jovens em setores Alta
urbanos
. Familias jovens residentes .
6 Baixa ; Muito alta
em aglomerados subnormais
. Familias jovens, adulta:
7 Baixa s jovens, adultas e Alta

idosas em setores rurais
Fonte: Seade, 2010 (adaptado pela autora).

*Nota: IPVS, 2010

O municipio Sdo Paulo ¢ reconhecido por seus contrastes nos aspectos sociais e
de saude. Estudos anteriores demonstraram que maior desigualdade de renda, medida
pelo indice de Gini, esta associada a uma pior saude da populagdo residente e maiores
taxas de mortalidade geral, observadas nos 96 distritos do municipio de Sao Paulo
(CHIAVEGATTO FILHO et al., 2013). Entretanto, comparar padrdes de mortalidade dos
distritos paulistanos baseando-se apenas em uma das inimeras possiveis variaveis com
influéncia na satde pode prejudicar a validade dos resultados (CHIAVEGATTO FILHO;
KAWACHI; GOTLIEB, 2012). O IPVS contorna essa limitagdo, pois ndo considera a
renda como a principal varidvel que determina o grau de vulnerabilidade social da
populacdo. Nesse sentido, a aplicacdo de um indice composto por diversas variaveis de
dimensdes socioecondmicas e demograficas, contribuindo para a compreensdo das
multiplas dimensdes da pobreza, tem grande potencial de aplicacdo em estudos

epidemioldgicos (FERREIRA; DINI; FERREIRA, 2006).
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Assim, medidas que mensuram a desigualdade social, como os indices de
vulnerabilidade social, privagao social e caréncia social tém sido largamente utilizadas na
area da Epidemiologia no Brasil, a exemplo de pesquisas que tiveram como objetivo
analisar a distribui¢ao espacial intraurbana da mortalidade perinatal, sua evitabilidade e a
relacdo com indicadores socioecondmicos no Recife, Pernambuco, no periodo entre 2013
e 2015 (CANUTO et al., 2019), analisar o perfil epidemioldgico e a dindmica espago-
temporal da mortalidade materna em Alagoas (1996-2016) e sua relacdo com a
vulnerabilidade social e a desigualdade de renda (DUARTE et al., 2020), analisar as
desigualdades sociais na distribui¢do espacial da mortalidade fetal e infantil por causas
evitaveis ¢ identificar as areas de maior risco de ocorréncia (BONFIM et al., 2020),
analisar a ocorréncia de mortalidade infantil segundo critérios de evitabilidade e de
vulnerabilidade social no Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais (BARBOSA;
GAZZINELLI; ANDRADE, 2019) e elaborar um indice de caréncia social para a
estratificacdo dos municipios e a identificacdo de areas prioritarias para a redugdo da
mortalidade fetal (CANUTO et al., 2021).

Considerando a magnitude dos obitos fetais, seu carater de invisibilidade e a
insuficiéncia de estudos que investiguem aspectos relevantes para a orientagcdo de
politicas publicas destinadas a prevengao dessas mortes, esta tese visa preencher algumas
lacunas no conhecimento sobre a ocorréncia desse evento no municipio de Sao Paulo.
Nos proximos capitulos serdo explorados diversos aspectos epidemiologicos acerca do
tema, dentre esses estdo as contribuigdes das praticas de investigacdo do Obito para
melhoria da defini¢do dass causas basicas de morte; a tendéncia temporal das taxas de
mortalidade fetal total, por peso ao nascer e segundo clusters de vulnerabilidade social; a
identificacdo das causas de morte evitdveis e por fim o risco de 6bito fetal segundo

fendtipos de vulnerabilidade bioldgica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a tendéncia temporal e os aspectos epidemioldgicos da mortalidade fetal

no municipio de Sao Paulo.

2.2 ESPECIFICOS

2.2.1 Analisar a evolugdo temporal das taxas de mortalidade fetal e a contribui¢ao
da investiga¢do dos obitos na melhoria da definicdo da causa basica do obito fetal no

municipio de Sdo Paulo, segundo local de emissdo da declaracao de 6bito.

2.2.2 Analisar a distribuicao dos 6bitos fetais por peso ao nascer e tipo de obito, a
tendéncia da taxa de mortalidade fetal e as causas de morte evitaveis segundo clusters de

vulnerabilidade social no Municipio de Sdo Paulo entre 2007 e 2017.
2.2.3 Estimar o risco de 6bito fetal segundo fenotipos de vulnerabilidade bioldgica

baseados na duracdo da gestacao, peso ao nascer e crescimento intrauterino no municipio

de Sdo Paulo entre 2017 e 2019.
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3 METODOS

Serdo descritas, nas se¢des abaixo, os métodos detalhados referentes ao artigo 1
“Contribuicoes da investiga¢do dos obitos fetais para melhoria da defini¢do da causa
basica do obito no municipio de Sdo Paulo, Brasil”, artigo 2 “Diferenciais intra-urbanos
da mortalidade fetal em aglomerados de vulnerabilidade social no municipio de Sdo
Paulo, Brasil” e artigo 3 “Risco de obito fetal segundo fenotipos de vulnerabilidade

biologica, municipio de Sdo Paulo, Brasil”.

3.1 ARTIGO 1: CONTRIBUICOES DA INVESTIGACAO DOS OBITOS FETAIS
PARA MELHORIA DA DEFINICAO DA CAUSA BASICA DO OBITO NO
MUNICIPIO DE SAO PAULO, BRASIL

3.1.1 Desenho, populacio e area de estudo

Trata-se de um estudo epidemiologico realizado em duas etapas. Na primeira foi
utilizada a abordagem do tipo ecoldgica de série temporal das taxas de mortalidade fetal
de 2007 a 2017 e na segunda realizou-se um estudo descritivo de casos sobre os Obitos
fetais investigados ente 2012 e 2014.

A populacao do estudo foi composta pelos 6Obitos fetais (ocorridos a partir 22°
semana de gestacdo ou com peso igual ou superior a 500 gramas) de maes residentes e
ocorridos no municipio de Sao Paulo (SP), cujos dados sdo provenientes das Declaracdes
de obito (DO) (Anexo A). Foi utilizado o total de nascimentos obtidos a partir da
Declaracdo de Nascido vivo (DNV) (Anexo B) do mesmo periodo para compor o

denominador da Taxa de Mortalidade Fetal (TMF).
3.1.2 Fonte de dados
Os dados foram obtidos por meio dos Sistemas de Informacdes sobre Mortalidade

(SIM) e sobre Nascidos Vivos (Sinasc), cujas bases estdo disponiveis no site do Datasus

(https://datasus.saude.gov.br).
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3.1.3 Definicao das variaveis

Foram selecionadas as varidveis da DO: Causa Basica Original, Causa Basica apds
a investiga¢do, Peso ao nascer, ano do obito, data da investigagdo e do recebimento no
nivel central da Gltima atualizagdo do registro. O campo 52 da se¢do VII da DO, referente
a “Médico que assina atendeu o falecido? 1 — Sim; 2 — Substituto; 3 —IML; 4—-SVO e 5
— Outros” foi utilizado para o agrupamento das categorias “Servicos de saude (SS)” -

campos 1,2 e 5 - e “Servico de verificagdo de 6bito” - campos 3 ¢ 4.
3.1.4 Processamento e analise dos dados

Na andlise da tendéncia temporal foi empregada a regressdo linear generalizada
de Prais-Winsten para obter a variagdo percentual anual (em inglés, annual percent
change [ APC]) das taxas de mortalidade fetal por estratos de peso (<2.500g e ><2.500g
€ mais) e para os Obitos totais. O processo de modelagem dos dados incluiu a
transformacgdo das taxas de mortalidade fetal em uma fun¢do logaritmica de base 10
(variavel dependente) e os anos-calendario como varidvel independente. Os pressupostos
de normalidade e homocedasticidade foram verificados pelos testes de Shapiro & Wilk e
Breusch-Pagan-Godfrey, respectivamente. A presenga de autocorrelagao foi avaliada pela
estatistica Durbin-Watson com base na pontuacdo de 0 a 4, identificando os valores
proximos de 2 que significam auséncia de autocorrelagao serial. Foi adotado o nivel de
significancia de 5%. O modelo de regressdo Prais-Winsten foi utilizado para identificar
se o comportamento das taxas era estaciondria (p> 0,05), decrescente (p<0,05
e coeficiente de regressdo i negativo) ou crescente (p<0,05 e coeficiente de
regressao P positivo). Apds a modelagem, calculou-se a APC usando a féormula: APC =
[—1 + 1Oﬁ1] +100, e os respectivos intervalos de confianga de 95%: IC95% =
[—1 + 10Pmin] - 100; [—1 + 10A1méx] - 100. Os valores de p foram obtidos pelo teste de
Wald (ANTUNES; CARDOSO, 2015).

A analise de casos incluiu todos os dObitos fetais investigados e com peso igual ou
superior a 2.500g. Foi selecionado o periodo de 2012 a 2014, por demonstrar maior
proporcao de obitos investigados. O primeiro aspecto analisado se referiu & comparagao

das causas basicas antes e apOs a investigagdo do dbito, mediante a verificagdo dos
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codigos da 10? Classificagdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(CID-10). Assim, realizou-se uma andlise do ranking das dez causas principais antes e
apos a investigagdo e seus respectivos pares. O teste de McNemar foi utilizado para
comparar as diferencas entre os pares de causas do ranking e por tipo de atestante, antes
e apods a investigacao. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.

Além disso, calculou-se o tempo de investigagcdo do 6bito a partir das informagdes
sobre a data da investigagdo e do recebimento no nivel central da ultima atualizacdo do
registro. Para calcular o percentual de mudanga para cada causa antes e apds a
investigacdo, optou-se por realizar uma estratificacdo por institui¢cdo responsavel pela
emissao da DO: “Servicos de saude (SS)” e “Servigo de verificagdo de 6bito”. Foram
selecionadas as dez principais causas basicas originais e suas respectivas mudangas apos
a investigacdo. Verificou-se a independéncia entre as categorias da varidvel tipo de
servigo atestante (SS/SVO) por meio do teste do qui-quadrado de Pearson (%) (p<0,05).

Os dados foram tabulados e analisados por meio do Excel® SPSS e pelo software
Stata 13 (StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX:
StataCorp LP).

3.2 ARTIGO 2: DIFERENCIAIS INTRA-URBANOS DA MORTALIDADE
FETAL EM AGLOMERADOS DE VULNERABILIDADE SOCIAL NO
MUNICIPIO DE SAO PAULO, BRASIL

3.2.1 Desenho, populacio e area de estudo

Realizou-se um estudo ecoldgico e de séries temporais que incluiu todos os obitos
fetais de maes residentes e ocorridos no municipio de Sdo Paulo (SP) entre 2007 e 2017.
A unidade de andlise se refere aos distritos administrativos do municipio de Sdo Paulo
(SP). Sao 96 distritos, abrangendo uma area de 1.509 km? e populacdo estimada em 11,6
milhdes de habitantes em 2017, representando o maior centro urbano da América Latina.

O distrito de Marsilac ndo foi incluido por apresentar area predominantemente rural.

3.2.2 Fonte de dados
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Os dados sobre os Obitos fetais sdo provenientes do Sistema de Informacgdes sobre
Mortalidade (SIM) e foram cedidos pelo Programa de Aprimoramento das Informagdes
de Mortalidade (PRO-AIM) da Coordena¢do de Epidemiologia e Informagdo (CEInfo)
da Secretaria Municipal de Saude de Sdo Paulo. O numero de nascidos vivos foi obtido
pelo Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), disponivel em:

http://tabnet.saude.prefeitura.sp.gov.br/.

3.2.3 Definicao das variaveis

A defini¢do da composi¢do dos clusters a partir dos 95 distritos, baseou-se na
semelhanca da distribui¢do do percentual da populacao classificada em cada uma das seis
categorias do Indice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS) da Fundagio Sistema
Estadual de Andlise de Dados (Seade). O IPVS ¢ um indicador composto por nove
variaveis (cinco para a dimensdo socioecondmica e quatro para a demografica): renda
domiciliar per capita, renda média da mulher responséavel pelo domicilio, propor¢do de
domicilios com renda per capita de até 1/2 salario minimo (SM) e de até 1/4 do SM,
percentual de chefes de domicilio com <30 anos, mulheres chefes de domicilio com <30
anos, idade média dos responsaveis pelos domicilios e percentual de criangas com <6
anos de idade. A partir de andlises fatorial e de agrupamentos dessas nove variaveis,
obteve-se sete grupos de vulnerabilidade: 1) Vulnerabilidade baixissima; 2) Muito baixa;
3) Baixa; 4) Média; 5) Alta (urbanos); 6) Muito alta (aglomerados subnormais) e 7) Alta
(rurais) (SEADE, 2010). No MSP ndo existe nenhum percentual da populagdo
classificada no Grupo 7.

O tipo de obito foi identificado a partir varidvel da Declaragio de Obito (DO) n°
34 do bloco IV — Fetal ou menor que 1 ano, denominada “Morte em relag@o ao parto”. Os
obitos foram agrupados em: anteparto, intraparto e desconhecido. Considerou-se como
desconhecido o preenchimento ignorado e em branco dessa varidvel na DO. Os
agrupamentos de peso as nascer (<2.500g e >2.500g) foram obtidos a partir da varidvel
da Declaragio de Obito (DO) denominada “Peso as nascer - em gramas” (n° 41 do bloco
V — Fetal ou menor que 1 ano). As causas bésicas de 6bito foram obtidas a partir o bloco
VI - condigdes e causas de obito da DO, selecionando a variavel n°® 40 - causas da morte

parte L.
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3.2.4 Processamento e analise dos dados

Empregou-se o método k-means para criagdo dos clusters de vulnerabilidade
social. A definicdo da quantidade de agrupamentos foi baseada na observagao grafica do
dendrograma, resultando em trés agregados de distritos. O teste do qui-quadrado de
Pearson (%) (p<0,05) foi empregado para verificar a significancia das diferengas entre as
proporgdes de peso ao nascer (<2.500g e >2.500g) entre os clusters.

Adotou-se a regressao linear generalizada de Prais-Winsten na analise de série
temporal. A varidvel dependente foi o logaritmo da TMF e a independente os anos
calendéarios. A variagdo percentual anual (APC) foi obtida por: APC = [—1 + 10/31] :
100 e os respectivos intervalos de confianca de 95%: IC95% = [—1 + 1031"“’“] .
100; [-1 4+ 10fmax] - 100 (ANTUNES; CARDOSO, 2015). A presenga de
autocorrelacdo serial foi avaliada pela estatistica de Durbin-Watson (d). Comparou-se os
valores criticos inferior (dI= 0.653) e superior (dS= 1.010), obtidos a partir do tamanho
da amostra (n=11) e do nimero de regressores, excluindo-se o intercepto (k’=1). Se d<dl,
rejeita-se a hipdtese nula de que ndo existe autocorrelacio (p=0); se d>dS, ndo se rejeita
a hipdtese nula e, portanto, existe evidéncia de autocorrelacdo positiva de primeira ordem
(0>0). Quando dI<d<ds, o teste ¢ inconclusivo. Foram obtidos trés modelos para cada
estrato: <2500g, >2500g e Obitos totais. Foi verificado se a tendéncia das taxas era
estacionaria (p> 0,05), decrescente (p<0,05 e Pi negativo) ou crescente (p<0,05 e
B1 positivo). Os valores de p foram obtidos pelo teste de Wald. O nivel de significancia
adotado no estudo foi de 5%. Na analise grafica da série temporal foi utilizada a técnica
de suavizacao por médias moveis, em detrimento do ruido branco proveniente do pequeno
numero de obitos.

Foi adotada a Lista Brasileira de Causas de Mortes Evitaveis (LBE) que organiza
os Obitos por agrupamentos de causa basica de morte, segundo a 10* Classificacdo
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10). A LBE esta
dividida em trés grandes grupos: causas evitaveis, causas mal definidas e demais causas
(ndo claramente evitaveis). No grupo de causas evitaveis, os 0bitos sdo ainda classificados
segundo subgrupos de agdes de saude: imunoprevengdo; adequada atencdo a mulher na

gestagdo; adequada ateng@o a mulher no parto; adequada atencdo ao feto e recém nascido;
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acoes adequadas de diagnostico e tratamento e acdes adequadas de promocgao da saude,
vinculadas a a¢des adequadas de aten¢do a saide (MALTA et al., 2010).

Foram realizadas adequagdes para o emprego da LBE para os 0bitos fetais, pois,
a lista foi inicialmente elaborada para os obitos infantis e alguns coédigos, agrupamentos
e condigdes de morbidade sdo especificos do recém-nascido e ndo abrangem os
natimortos. Foi incorporado um dos principais eixos da nova abordagem para
classificacdo de mortes perinatais (CID-PM) da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
que prevé a identificacdo do tipo de obito fetal (anteparto, intraparto e desconhecido)
(LEISHER et al., 2016). As analises foram estratificadas segundo agrupamentos de peso
(<2.500g € >2.500g).

As tabulagdes e analises estatisticas foram realizadas por meio do Excel® e do
software Stata 13 (StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College
Station, TX: StataCorp LP), respectivamente. Foi utilizado o software ArcGIS versao
10.3 na andlise espacial descritiva para observacdo da distribui¢do dos clusters no
municipio de Sdo Paulo. O Shapefile por distrito foi obtido em:
http://dados.prefeitura.sp.gov.br/dataset/distritos.

3.3 ARTIGO 3: RISCO DE OBITO FETAL SEGUNDO FENOTIPOS DE
VULNERABILIDADE BIOLOGICA, MUNICIPIO DE SAO PAULO, BRASIL

3.3.1 Desenho, populacio e area de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva e de base populacional que incluiu
os Obitos fetais de maes residentes e ocorridos no municipio de Sao Paulo (SP) entre 2017

e 2019.

3.3.2 Fonte de dados

A fonte de dados foi constituida pelo SIM e Sinasc, cujas bases estdo disponiveis

no site do Datasus (https://datasus.saude.gov.br).
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3.3.3 Definicao das variaveis

Foram criados fenotipos de vulnerabilidade bioldgica mutuamente exclusivos,
baseados nas combinagdes da classificagdo do padrao de crescimento fetal (PIG, GIG e
AIG) com o peso ao nascer (Baixo Peso ao Nascer [BPN] <2.500g e Nao Baixo Peso ao
Nascer [NBPN] >2.500g) e a idade gestacional (pré-termo [PT] <36 semanas) e ndo pré-
termo [NPT] >37semanas). Assim, foram obtidos os seguintes fenotipos: AIG + NBPN
+ NPT (grupo de referéncia), AIG + BPN + NPT, AIG + NBPN + PT, AIG + BPN + PT,
PIG + NBPN + NPT, PIG + BPN + NPT, PIG + NBPN + PT, PIG + BPN + PT, GIG +
NBPN + NPT, GIG + BPN + NPT, GIG + NBPN + PT e GIG + BPN + PT.

As variaveis selecionadas para ajuste do modelo foram: sexo (feminino e
masculino), idade materna (<20 anos, 20-34 anos e >35 anos), Paridade (primipara ou
multipara), obito fetal anterior (sim ou ndo) e tipo de estabelecimento de saide onde
ocorreu o parto (Sistema Unico de Saude - SUS e ndo-SUS). O tipo de estabelecimento
de saude foi utilizado como proxy da condi¢do socioecondmica materna, refletindo maior
(SUS) ou menor (ndo-SUS) vulnerabilidade social. O SUS ¢ um sistema de saude publico,
gratuito e de acesso universal, que abrange todo o territdrio brasileiro. No municipio de
Sao Paulo, as maes usuarias do SUS, quando comparadas ao ndo-SUS, se caracterizam
por apresentar maiores proporcdes de residentes em areas de aglomerados subnormais,
considerados vulneraveis a pobreza, possuir baixa escolaridade (<8 anos de estudo) e

renda familiar abaixo de dois salarios minimos (SANTOS et al., 2018).

3.3.4 Processamento e analise dos dados

Como critérios de inclusdo foram selecionadas apenas as gestacdes Unicas com
idade gestacional entre 24 e 42 semanas, a fim de corresponder aos parametros utilizados
pelo INTERGROWTH-21% (VILLAR et al., 2014, PAPAGEORGHIOU et al., 2014).
Foram excluidos os 6bitos sem informacao sobre idade gestacional, peso ao nascer e sexo,
pois isto inviabilizaria a avaliacdo do crescimento fetal segundo a idade gestacional. Os
obitos cujas causas bdsicas pertenciam ao capitulo XVII - Malformagdes congénitas,

deformacdes e anormalidades cromossomicas da 10* Classificacdo Internacional de
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Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) também foram excluidos do
estudo, devido ao fato fazerem parte do caminho causal do crescimento fetal.

Foi realizada a andlise da consisténcia da idade gestacional, adotando como
pardmetro o peso ao nascer, devido a maior confiabilidade conferida a essa variavel
(SZWARCWALD et al., 2019). Os outliers de peso ao nascer por idade gestacional foram
identificados por meio da Metodologia Tuckey (1977), com base no intervalo interquartil.
Considerou-se como outliers do limite inferior aqueles com peso abaixo do Q1-1,5(Q3-
Q1) e outliers do limite superior aqueles com peso acima do Q3+1,5(Q3-Q1). Os registros
de peso ao nascer incompativeis com a idade gestacional foram excluidos do estudo.

De acordo com os pardmetros internacionais das curvas de crescimento fetal
definidas pelo INTERGROWTH-21%, classificou-se o peso ao nascer segundo o sexo em
todas as idades gestacionais entre 24 e 42 semanas, considerando os pontos de corte em
percentis (Tabela 1). O peso abaixo do percentil 10 foi classificado como Pequeno para a
idade gestacional (PIG); entre o percentil 10 e 90, o peso foi classificado como adequado
para a idade gestacional (AIG); peso superior ao percentil 90 foi classificado como grande
para idade gestacional (GIG), na morte (dbito fetal) ou parto (nascido vivo) (VILLAR et
al., 2014, PAPAGEORGHIOU et al., 2014).

Utilizou-se 0o método ndo-paramétrico do estimador produto-limite de Kaplan-
Meier para calcular a probabilidade cumulativa de morte entre os fenotipos. Calculou-se
o tempo mediano da duracdo da gestagdo até o Obito fetal. Para a comparacao das curvas
de Kaplan-Meier foram utilizados os testes de log-rank, Gehan-Breslow (Wilcoxon
generalizado) e Tarone-Ware, que atribuem pesos diferentes em fun¢do do numero de
casos e tempo de observacdo no inicio, meio ou final do seguimento, respectivamente
(MIOT, 2017).

As estatisticas descritivas e as probabilidades de morte foram analisadas para cada
covariavel do estudo e a significancia das diferengas entre as frequéncias de distribuicdo
entre os Obitos fetais e nascidos vivos foram verificadas por meio do teste do qui-

quadrado de Pearson (y?) (p<0,05).
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Tabela 1. Parametros para classificacao de PIG (p10) e GIG (p90) segundo sexo e idade
gestacional com base no INTERGROWTH-21+.

Idade PIG (p10) GIG (p90)
gestacional Masculino Feminino Masculino Feminino

24 500 470 920 870

25 570 540 1.040 990

26 650 610 1.190 1.120
27 740 700 1.350 1.270
28 840 790 1.530 1.440
29 950 900 1.730 1.630
30 1.070 1.010 1.950 1.840
31 1.210 1.140 2.190 2.070
32 1.360 1.280 2.460 2.330
33 1.430 1.410 2.750 2.600
34 1.710 1.680 3.000 2.860
35 1.950 1.920 3.220 3.090
36 2.180 2.140 3.420 3.300
37 2.380 2.330 3.610 3.480
38 2.570 2.500 3.770 3.640
39 2.730 2.650 3.920 3.780
40 2.880 2.780 4.040 3.900
41 3.010 2.890 4.160 4.000
42 3.120 2.980 4.250 4.080

Fonte: INTERGROWTH-21*.

O Risco Relativo (RR) de obito fetal segundo fendtipos de vulnerabilidade
bioldgica foi estimado por meio do modelo de regressdo de Poisson com variancia
robusta, usualmente empregado no estudo da ocorréncia de um niimero pequeno de
eventos (raros) (COUTINHO; SCAZUFCA; MENEZES, 2008). As covariaveis do
estudo foram utilizadas para ajustar as estimativas de risco. Adotou-se o nivel de
confianca de 95% e de 5% de significAncia na estatistica z de Wald. A partir da
modelagem univariada foram selecionadas as covaridveis com p-valor <0,25, inseridas
no modelo multiplo por meio do método de stepwise forward. A comparacio entre os
modelos foi feita pelos critérios de Akaike (Akaike Information Criteria — AIC),
Bayesiana (Bayesiana Information Criteria - BIC) e teste da razdo de verossimilhanga.
Permaneceram no modelo multiplo final as varidveis estatisticamente significantes
(p<0,05) ou aquelas de ajuste de acordo com a plausibilidade bioldgica. Para avaliar a

qualidade do ajuste do modelo final foi utilizado o teste de Hosmer-Lemeshow, com
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distribuicdo qui-quadrado, sob a hipotese nula de que o modelo estd bem ajustado
(p>0,05).

Os dados foram tabulados e analisados por meio do Excel®, Predictive Analytics
SoftWare (PASW)® versdo 25, Stata MP 14.0 (StataCorp, 2017. College Station, TX:
StataCorp LLC) e do software R (The R Project for Statistical Computing) com o pacote

Survival.

3.4 Consideracoes éticas

Com base na Resolucdo no 466/12 em atendimento as normas regulamentares de
pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Satde, o projeto da
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Saude Publica

da Universidade de Sao Paulo (CEP/FSP/USP) (Parecer n°® 3.215.709).
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4 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados a seguir no formato de trés artigos completos. O
artigo 1 foi publicado na Cadernos de Saude Publica e se destina a responder o primeiro
objetivo especifico. O artigo 2 foi publicado na Scientific Reports e se destina a responder
o segundo objetivo especifico. O artigo 3 responde o terceiro objetivo especifico desta

tese e nao foi submetido para a publicacdo conforme dispde o regulamento do PPG-SP.
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Resumo

O objetivo desta pesquisa foi analisar a evolugdo temporal da taxa de mortalidade fetal
(TMF) e a contribui¢do da investigagdo para a melhoria da definicdo da causa bésica do
obito fetal no Municipio de Sao Paulo, Brasil, segundo local de emissdo da declaragdo de
obito. Na abordagem ecoldgica, analisou-se a tendéncia da TMF por estrato de peso (<
2.500g e > 2.500g) e Obitos totais no Municipio de Sdo Paulo entre 2007-2017. Utilizou-
se a regressdo linear generalizada de Prais-Winsten. No estudo de casos, foram analisadas
as causas basicas de obito fetal de 2012 a 2014, antes e ap0s a investigagdo, o tempo de
conclusdo da investigacdo e a redefinicdo da causa basica por tipo de atestante. Houve
tendéncia de aumento (1,5% ao ano) da TMF dos 6bitos com <2.500g e de redugdo (-
1,3% ao ano) naqueles com >2.500g. Os Obitos totais apresentaram tendéncia
estacionaria. Entre 2012-2014, cerca de 90% dos 6bitos com >2.500g foram investigados.
Ap0s a investigagdo, houve redefini¢do da causa basica de morte em 15% dos casos, € a
morte fetal ndo especificada (P95) representou 25% das causas de obito. A propor¢ao
mais elevada de alteragdo da causa de morte ocorreu nos casos cuja Declaragdo de Obito
foi emitida pelos servigos de verificagdo de obito (17%), ao passo que nos servicos de
saude foi de 10,6%. Concluiu-se que a TMF dos 6bitos com >2.500g apresentou tendéncia
de reducdao. Houve redefinicdo significativa das causas basicas, sobretudo naquelas
atestadas pelos servigos de verificacdo de obito. Entretanto, foi insuficiente para ampliar
a propor¢do de causas de morte que permitissem maior compreensao das condi¢des de

mortalidade.

Palavras-chaves: Mortalidade Fetal; Causa Basica de Morte; Estudos de Séries

Temporais.

Introducio

A mortalidade fetal ¢ um dos problemas negligenciados na saude global atual'-2,
A classificacdo precisa e consistente das causas e condi¢des associadas aos natimortos ¢
essencial para subsidiar estratégias para reduzir os mais de 2,6 milhdes de oObitos fetais
que ocorrem a cada ano em todo o mundo?. Nos ultimos anos, foram estabelecidos

compromissos para reduzir a mortalidade fetal até 2030, que incluiram o aprimoramento

da coleta de dados e a ampliagdo das pesquisas, bem como o aprofundamento do
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conhecimento dos mecanismos causais e a articulacio de fatores biologicos e
epidemiologicos dos Obitos fetais®.

A taxa de mortalidade fetal (TMF) configura indicador importante da qualidade
da assisténcia prestada durante a gestagio € o parto!. No periodo de 2000 a 2015, a TMF
mundial apresentou reducdo de 25,5%, passando de 24,7 a 18,4 oObitos fetais por mil
nascimentos, respectivamente*. No Brasil, a TMF variou de 4,9 a 5,8 por mil nascimentos
entre 2000 e 2016, com tendéncia estacionaria a partir de 2000. O pais acompanha o
perfil mundial em que os Obitos fetais se constituem no componente predominante da
mortalidade perinatal®.

Uma questdo nuclear no estudo da mortalidade fetal tem sido a dificuldade de
determinagdo das causas de morte’. Tradicionalmente, essas causas tém sido empregadas
como ferramenta para o conhecimento das condi¢des que favoreceram a ocorréncia dos
obitos e para o planejamento de estratégias para sua redu¢do. Em todo mundo, propor¢ao
consideravel de oObitos permanece com causa indeterminada, principalmente devido a
auséncia de avaliagdes pds-morte (autopsia, revisdo dos prontudrios clinicos e dos
atestados de obito fetal e exames patologicos da placenta) ou, quando realizadas, por
serem incompletas e mal interpretadas®. Diversas iniciativas do governo brasileiro foram
desenvolvidas com vistas a melhoria da qualidade dessas informacdes. Entre elas estdo a
capacitagio de médicos, o fortalecimento dos Servigos de Verificagdo de Obito (SVO) e
dos Institutos de Medicina Legal (IML), além da estruturagdo dos comités de investigacdo
do 6bito infantil e fetal®!°,

A estruturagdo dos Comités de Prevengio do Obito Infantil e Fetal em todo o pais
ocorreu a partir de meados da década de 1990, com algumas iniciativas estaduais e
municipais desenvolvidas a partir de sua realidade, interesses e condi¢cdes de
operacionalizagdo'!. Em 2010, ampliando as ag¢des ja executadas pelos comités de
mortalidade, foi instituida a Vigilancia dos Obitos Infantis e Fetais (VOIF)!!. As a¢des da
VOIF estio estruturadas em quatro etapas: (i) identificacdo dos 6bitos e validagdo do
enderego de residentes no municipio, (ii) investigacdo epidemioldgica, (iii) discussdo do
caso e (iv) corre¢do ou complementagdo dos dados nos sistemas de informagdes sobre
estatisticas vitais com encaminhamento de recomendag¢des para os gestores'2,

No Estado de Sao Paulo, o Comité Estadual de Investigacdo do Obito Infantil e

Fetal foi implantado em 2006, destinando-se a priorizar a investigagao dos oObitos fetais
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com peso ao nascer considerado como adequado (>2.500g) devido ao seu maior potencial
de evitabilidade!!. O Municipio de Sdo Paulo segue a recomendagio estadual para
investigacdo. No Municipio de Sdo Paulo, os Obitos fetais ocorrem em sua quase
totalidade nos hospitais e sio em sua grande maioria anteparto'®, com a maior parte dos
casos encaminhados ao SVO para a determinagao da causa de morte via necropsia. Essa
rotina teoricamente deveria contribuir para o aprimoramento da indicacdo da causa basica
na capital paulista'.

Apesar da relevancia dos obitos fetais e das contribui¢des da investigagcdo para o
esclarecimento das circunstancias da sua ocorréncia, sdo raras as pesquisas que se
propuseram a avaliar essa estratégia com enfoque na qualificagdo dos dados sobre
natimortos no pais. Assim, destacam-se estudos recentes de andlise dos fatores
relacionados a ndo investigagdo dos Obitos fetal e infantil'®; avaliagdo da completitude
das variaveis das fichas de investigagdo dos Obitos perinatais'® e avaliagdo dos principais
indicadores da vigilancia do 6bito fetal!”.

Nesse sentido, este estudo teve por objetivo analisar a evolugdo temporal das TMF
e a contribuicdo da investiga¢do na melhoria da definicdo da causa basica do o6bito fetal

no Municipio de Sao Paulo, segundo local de emissdo da declaragdo de dbito.

Métodos

O estudo foi realizado em duas etapas. Na primeira, foi utilizada a abordagem de
série temporal para identificar a tendéncia da mortalidade fetal, considerando dois grupos
por peso ao nascer (<2.500g e >2.500g) e para os Obitos fetais totais. Na segunda,
realizou-se um estudo descritivo de casos por meio das causas basicas de morte dos 6bitos
fetais antes e apods a investigagdo. Foram incluidas as Declaragdes de Obito (DO) fetais
de maes com residéncia no Municipio de Sao Paulo entre 2007 e 2017. Esse municipio
estd localizado na Regido Sudeste do Brasil, sendo o mais populoso do pais, com cerca
de 12 milhdes de habitantes, com renda per capita de 4,2 salarios minimos, 50% de
cobertura de planos privados de satde e baixo nivel de analfabetismo (0,13%) (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica. https://cidades.ibge.gov.br/brasil/sp/sao-
paulo/panorama, acessado em 12/Jan/2020).

Utilizaram-se as informagdes do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade

(SIM) e do Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) para calcular a TMF
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por meio do quociente dos Obitos fetais a partir da 22% semana de gestacdo pela soma do
nimero total de nascidos vivos e 6bitos fetais!!.

Para a andlise da tendéncia temporal, foi empregada a regressdo linear
generalizada de Prais- Winsten. A variagdo percentual anual (em inglés, annual percent
change — APC) da TMF foi obtida para os estratos de peso (<2.500g e >2.500g) e para os
obitos totais. O processo de modelagem dos dados incluiu a transformagdo das TMF em
uma fun¢do logaritmica de base 10 (variavel dependente), e os anos-calendario como
variavel independente. Os pressupostos de normalidade e homocedasticidade foram
verificados pelos testes de Shapiro & Wilk e Breusch-Pagan-Godfrey, respectivamente.
A presenca de autocorrelacdo foi avaliada pela estatistica Durbin-Watson, com base na
pontuacdo de 0 a 4, identificando os valores proéximos de 2 que significam auséncia de
autocorrelacdo serial. Apds a modelagem, calculou-se a APC com base na formula:
APC = [—1 + 1031] =100, e os respectivos intervalos de 95% de confianca: IC95% =
[—1 + 10P1min] - 100; [—1 + 10A1mix] - 100. Os valores de p foram obtidos pelo teste de
Wald 18, sob o nivel de significincia de 5%. Em seguida, foi identificado se o
comportamento das taxas era estacionario (p >0,05), decrescente (p <0,05 e coeficiente
de regressao B1 negativo) ou crescente (p <0,05 e coeficiente de regressdo 1 positivo).

Os dados sobre mortalidade sdo disponibilizados eletronicamente com até dois
anos de defasagem na pagina de Internet do SIM (http://sim.saude.gov.br), que divulga
as causas de Obito corrigidas, apos a investigagdo. O acesso as causas basicas de 6bito
originais, antes da modificagdo ocasionada ao final da investigagdo, so € realizado por
meio dos microdados, também disponivel na pagina de Internet do Departamento de
Informatica do SUS (DATASUS; https://datasus.saude.gov.br/). Assim, coletaram-se os
dados sobre as causas basicas com o maximo de especifica¢do, que inclui o 4° digito da
codificacdo da Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
— 10? revisdo (CID-10). Além disso, para avaliar se o dbito foi investigado dentro do prazo
estabelecido (120 dias)!!, calculou-se o tempo de conclusio da investigagdo de cada caso
por meio das informacgdes sobre a data da investigagdo e do recebimento no nivel central
da ultima atualizacdo do registro.

A andlise de casos incluiu todos os 0Obitos fetais investigados com peso >2.500g.
Foi selecionado o periodo de 2012 a 2014, por este demonstrar maior propor¢ao de 6bitos

investigados. O primeiro aspecto analisado se referiu a comparacdo das causas basicas
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antes e apos a investigagdo do 6bito, mediante a verificacdo dos codigos da CID-10.
Assim, analisou-se o ranking das dez causas principais antes e apds a investigagao e seus
respectivos pares. O teste de McNemar foi utilizado para verificar a significancia da
mudanga da defini¢do das causas de morte entre os pares do ranking e por tipo de
atestante, antes e apds a investigacao. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.

Para calcular o percentual de mudanga para cada causa antes e apds a investigagao,
optou-se pela estratificagdo por instituicdo responsavel pela emissdo da DO. Assim,
selecionou-se o campo 52 da se¢do VII da DO, referente a “Médico que assina atendeu
ao falecido? 1 — Sim; 2 — Substituto; 3 — IML; 4 — SVO e 5 — Outros”. Os campos 1, 2 e
5 foram agrupados em “servigos de satde (SS)”. Os campos 3 e 4 foram agrupados como
“Servigo de Verificagio de Obito (SVO)”. Verificou-se a independéncia entre as
categorias da varidvel tipo de servigo atestante (SS/SVO) por meio do teste do qui-
quadrado de Pearson (%?) (p <0,05).

Os dados foram tabulados e analisados por meio do Excel
(https://products.office.com/), do Predictive Analytics SoftWare, versio 18.0
(https://www.ibm.com/) e do Stata 13 (https://www.stata. com). Com base na Resolug¢do
n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude, o projeto da pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satde Publica da Universidade de Sdo

Paulo (CEP/FSP/USP) (parecer n° 3.215.709).

Resultados

No periodo entre 2007 e 2017, ocorreram 16.230 6bitos fetais. A TMF variou de
8,2 a 8,7 obitos por mil nascimentos, com aumento de cerca de 6%. A maior concentracao
dos 6bitos ocorreu na categoria de peso <2.500g (80%). A taxa de mortalidade dos dbitos
fetais de baixo peso ao nascer (<2.500g) apresentou aumento de 15,8%. Os 6bitos com
>2.500g representavam 25% em 2007, passando para 18% em 2017, correspondendo a

uma redugao de 15,8% da TMF no mesmo periodo (Figura 1).
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Figura 1. Taxa de mortalidade fetal (TMF), por mil nascimentos, segundo peso ao
nascer. Municipio de Sao Paulo, Brasil, 2007-2017.

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos

(Sinasc).

A anélise estratificada por peso demonstrou tendéncia de aumento da TMF de
1,5% ao ano nos 6bitos com <2.500g (APC = 1,5%; IC95%: 0,39; 2,59) e redugdo anual
de 1,3% nos obitos com peso de >2.500g (APC = -1,3%; 1C95%: -2,30; -0,30). Os

modelos para os dois estratos de peso foram estatisticamente significativos (p <0,05).

Entretanto, houve tendéncia estacionaria da TMF dos 6bitos fetais totais (p >0,05).

Constatou-se a auséncia de autocorrelagdo serial, indicada pelos valores proéximos de 2

para os trés modelos (Tabela 1).

Tabela 1. Estimativas da regressdo de Prais-Winsten para a taxa de mortalidade fetal (por

mil nascimentos) segundo estrato de peso. Municipio de Sao Paulo, Brasil, 2007-2017.

Peso ao nascer (g) B1 Valordep * APC (%) ICos, Tendéncia
<2.500 0,0064 <0,05 1,5 0,39; 2,59 Crescente
>2.500 -0,0057 <0,05 -1,3 -2,30; -0,30  Decrescente

Total 0,0034 > 0,05 0,8 -0,15; 1,74  Estacionaria

APC: variagdo percentual anual (anual percent change); 1C95%: intervalo de 95% de confianga; B1:

coeficiente de regressdo. Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes

sobre Nascidos Vivos (Sinasc). * Teste de Wald.
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A investigacdo no Municipio de S3do Paulo se concentrou nos Obitos fetais de
>2.500g. Verificou-se que a investigacdo dos Obitos s6 foi efetivamente implantada a
partir de 2010. No periodo anterior, essa pratica ndo correspondia a 10% do total de
obitos. Entre 2012 e 2014, foram investigados praticamente 90% dos obitos. A partir
destes resultados, decidiu-se que a comparagdo das causas de morte antes e depois da
investigagdo iria se concentrar nesse periodo, pois estaria sendo coberta a maioria dos
obitos (Tabela 2).

Do total de 4.103 6bitos fetais registrados no SIM entre 2012 e 2014, 789 (29,2%)
atendiam ao critério de peso para investigacao (> 2.500). Desses, 720 (91,3%) foram
investigados, sendo a maioria, 554 casos (76,9%), atestada pelo SVO, e o restante, 142
(19,7%) casos, pelos servigos de satide. Em 24 (3,3%) casos, a variavel atestante do 6bito

teve preenchimento ignorado ou em branco (Figura 2).

Tabela 2. Percentual de obitos fetais investigados segundo peso ao nascer. Municipio de

Sao Paulo, Brasil, 2007-2017.

<2.500¢g 2.500g e mais
Ano Obitos Obitos
Ocorridos Investigados Ocorridos  Investigados
n n % n n %
2007 902 12 1,3 296 6 2,0
2008 1.013 6 0,6 307 1 0,3
2009 1.024 19 1,9 297 24 8,1
2010 958 104 10,9 285 123 43,2
2011 987 86 8,7 291 48 16,5
2012 1.064 99 93 253 240 94,9
2013 1.115 121 10,9 279 254 91,0
2014 1.135 138 12,2 257 226 87,9
2015 1.091 39 3,6 291 30 10,3
2016 1.062 7 0,7 280 1 0,4
2017 1.048 - - 238 - -

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).
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Figura 2. Fluxograma da investigacao dos 6bitos fetais. Municipio de Sdo Paulo, Brasil,
2012-2014.

Nota: SVO - Servico de Verificagdo de Obito.
Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).

Em relacdo aos oObitos investigados, a quase totalidade foi anteparto (92,6%),
ocorreu em hospital (99,6%) e teve a realizacdo de necropsia (70,6%). O tempo de
conclusdo da investigagdo esteve dentro do periodo recomendado para apenas 161
(22,4%) 6bitos. O tempo minimo de atraso foi de 6 dias e o maximo de 715 dias. Em
média, todo o processo investigativo ocorreu em 319 dias. A mediana de investigagdo foi
de 306 dias.

Dos 720 obitos fetais investigados, 109 (15,1%) registraram alteracdo na causa
basica de morte. Entretanto, as principais mudangas ocorreram nas posig¢oes do ranking.
As dez principais causas de morte antes da investigagao se referiam a 94% do total de
obitos e, apds a investigacdo, foram reduzidas para 92%. Verificou-se que as trés
principais causas de morte permaneceram as mesmas antes e apos a investiga¢ao, havendo
alteracdo na posicao e na representatividade, que passaram de 79,3% do total de dbitos
para 72,9% ap0s a investigacao (Tabela 3).

Os obitos fetais de causa ndo especificada (P95) ocupavam o primeiro posto

inicialmente e, ap6s a investigacdo, houve uma retificagdo significativa de 14,4%,
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passando a ocupar o segundo posto, com a maioria (20%) da realocagdo realizada para
outras formas de descolamento da placenta e hemorragia (P02.1). A causa bésica que
apresentou maior percentual de alteragdo apds a investigacdo foi a hipoxia ndo
especificada (P20.9), com 31% dos 6bitos definidos originalmente, modificados em sua
maioria (25,7%) para a hipdxia intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de
parto (P20.0), que passou a ocupar o primeiro posto apds a investigacdo. As causas por
hipoxia intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto (P20.0) tiveram
modificacdo de 9,1%, com os 6Obitos atribuidos a outras 11 causas. Apds a investigacao,
a sindrome do filho de mae com diabetes gestacional (P70.0), que representou 1% dos
obitos, ocupou a décima posicao, empatada com as doengas infecciosas e parasitarias da
mae (P00.2), que ndo foram incluidas no ranking antes da investigacdo, pois ocupavam a
12? posi¢ao (Tabela 3).

No periodo de 2012 a 2014, dos 554 (76,9%) obitos fetais atestados pelo SVO,
houve redefini¢do das causas basicas em 17% (n = 94) apos a investigagdo. As trés
principais causas de morte indicadas pelo SVO apresentaram mudanca significativa apos
a investigacdo. A morte fetal de causa ndo especificada (P95) representou a principal
causa basica de morte antes da investigacdo, e cerca de 15% (n = 30) desses obitos foram
reclassificados para outras 14 causas, sendo o maior nimero referente as outras formas
de descolamento da placenta e hemorragia (P02.1). Apos a investigagdo, o total de dbitos
com essa mengdo (n = 171) se aproximou daqueles representados pela segunda causa de
morte apos a investigagdo, a hipdxia intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho
de parto (P20.0) (n = 170). A hipoxia intrauterina ndo especificada (P20.9) representou a
maioria das reclassificagdes, com 48 (4,8%) casos, sendo a maior parte das causas
classificadas para hipdxia intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto
(P20.0) (Tabela 4). Houve independéncia entre as variaveis SVO e servigos de saude (2
=2,85; p <0,05).

Dos 142 (23,1%) obitos fetais investigados com DO atestada por médicos dos
servigos de saude, 11% (n = 15) apresentaram mudanca na causa basica original. Apenas
as causas de hipoxia intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto
(P20.0) e de hipdxia intrauterina ndo especificada (P20.9) apresentaram altera¢dao de 2

(10%) e 13 obitos (3,7%), respectivamente. A maior parte das causas de hipdxia
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intrauterina ndo especificada (P20.9) foi reclassificada como hipdxia intrauterina

diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto (P20.0) (Tabela 4).

Tabela 3. Principais causas bdsicas dos Obitos fetais antes e apOs a investigacao.

Municipio de Sao Paulo, Brasil, 2012-2014.

Antes da investigacdo  Apos a investigacdo  vjjor de

n % Ranking n %  Ranking Y

Causa basica

Morte fetal de causa ndo especificada (P95) 208 28,9 1° 180 25,0 2° <0,05
Hipoxia intra-uterina ndo especificada (P20.9) 198 27,5 2° 142 19,7 3° <0,05
Hipoxia intra-uterina diagnosticada antes do o o
inicio do trabalho de parto (P20.0) 165 22,9 3 203 282 1 <0,05
Outras compressdes do cordao umbilical 29 4,0 40 30 44 40 0,05
(P02.5)
Outras fo?mas de descolamento da placenta e 73 3.2 50 30 42 50 <0,05
hemorragia (P02.1)
Anormalidades morfoldgicas e funcionais da o o
placenta e as ndo especificadas (P02.2) 16 2.2 6 17 24 ! 20,05
Transtornos maternos hipertensivos (P00.0) 11 1,5 7° 18 2,5 6° <0,05
Malforma¢ao ndo especificada do coragdo o o S
(Q24.9) 11 1,5 8 11 1,5 8 >0,05
Sindrome do filho de mae com diabetes

o o >
gestacional (P70.0) ! L0 ? 10 14 10 20,05
Sindrome do filho de mae diabética (P70.1) 6 0,8 10° 11 1,5 9° >0,05
Doengas infecciosas e parasitarias da mae o o
(P00.2) 3 0,4 12 10 1,4 10 <0,05
Demais causas 43 6,0 - 56 7,8 - -
Total 720 100,0 - 720 100,0 - -

Nota: *Teste de McNemar.
Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).
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Tabela 4. Distribuigdo dos obitos fetais com >2.500g, segundo causa bésica atestada pelo Servigo de Verificagio de Obito (SVO) e pelos servigos

de saude, antes e ap6s a investigagdo. Municipio de Sao Paulo, Brasil, 2012-2014.

Retificacio
Causa Basica Causa basica apos a investigacdo - SVO . ap.()s _ Valor de
Original investigacao p?
Total P95 P20.0 P20.9 P02.1 P00.0 P02.5 Q24.9 P00.2 P70.1 P70.0 Demais causas n %
Total 554 171 170 116 17 9 8 7 6 6 5 39 94 17,0 -
P95 199 169 2 5 6 4 1 1 3 2 - 6 30 15,1 <0,05
P20.9 158 - 40 110 1 2 1 - - 1 1 2 48 4,8 <0,05
P20.0 139 - 128 1 - - 1 - 2 1 1 5 11 8,0 <0,05
P02.1 10 - - - 10 - - - - - - - - - >0,05
Q24.9 7 - - - - - - 6 - - - 1 1 14,2 >0,05
P02.5 5 - - - - - 5 - - - - - - - >0,05
P00.0 3 - - - - 3 - - - - - - - - <0,05
P01.5 3 - - - - - - - - - - 3 - - >0,05
P70.0 3 - - - - - - - - - 3 - - - >0,05
Q89.7 3 - - - - - - - - - - 3 - - >0,05
Demais causas 24 2 - - - - - - 1 2 - 19 4 16,7 -
Retificacao
Causa Basica Causa basica apos a investiga¢io — Servicos de satde apos Valor de
Original investigacio p?
Total P20.0 P20.9 P02.5 P02.2 P02.1 P95 P00.0 Q24.9 P70.1 P70.0 Demais Causas n %
Total 142 29 22 19 13 12 9 7 4 4 3 20 15 10,6 -
P20.9 35 11 22 - - - - - - - - 2 13 3,7 <0,05
P20.0 20 18 - - - - - - - 1 - 1 2 10,0  <0,05
P02.5 19 - - 19 - - - - - - - - - - >0,05
P02.2 13 - - - 13 - - - - - - - - - >0,05
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P02.1 12 - - - - 12 - - - - - - - - >0,05

P95 9 - - - - - 9 - - - - - - - >0,05
P00.0 7 - - - - - - 7 - - - - - - >0,05
Q24.9 4 - - - - - - - 4 - - - - - >0,05
P70.0 3 - - - - - - - - - 3 - - - >0,05
P70.1 3 - - - - - - - - 3 - - - - >0,05

Demais causas 17 - - - - - - - - - - 17 - - -

Nota: P00.0: Transtornos maternos hipertensivos; P00.2: Doengas infecciosas e parasitarias da mae; P01.5: Gravidez multipla; P02.1: Outras formas de descolamento da placenta
e hemorragia; P02.2: Outras anormalidades morfologicas e funcionais da placenta e as ndo especificadas; P02.5: Outras compressdes do corddo umbilical; P20.0: Hipoxia
intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto; P20.9: Hipoxia intrauterina ndo especificada; P70.0: Sindrome do filho de méae com diabetes gestacional; P70.1:
Sindrome do filho de mae diabética; P95: Morte fetal de causa ndo especificada; Q24.9: Malformacgao nio especificada do coragio; Q89.7: Malformacgdes congénitas multiplas,
ndo classificadas em outra parte.

*Teste de McNemar.

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).
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Discussao

A TMF dos 06bitos totais mostrou-se estavel entre 2007 € 2017. No entanto, houve
aumento da taxa no estrato de peso com <2.500g e reducdo naqueles com > 2.500g. Cerca
de 90% dos 6bitos com >2.500g foram investigados no periodo de 2012 a 2014. A
redefinicdo da causa basica de morte apos a investigacdo ocorreu em 15% desses Obitos.
Entretanto, mesmo apds a investigacdo, a morte fetal ndo especificada (P95) ainda
correspondia a 25% das causas. A propor¢ao mais elevada de alteragdo da causa de morte
ocorreu nos 6bitos cuja DO foi emitida pelo SVO.

A tendéncia de estabilidade da TMF no Municipio de Sdo Paulo ¢ semelhante a
apontada em estudo para o Brasil®. Houve uma flutuagdo das taxas no periodo,
aumentando de 8,2 por mil nascimentos em 2007 para 9,3 em 2013, e voltando a cair para
8,7 em 2017. Contudo, os valores da TMF estdo abaixo da meta proposta pelo Plano de
Agio para Cada Recém-Nascidos?, iniciativa para prevenir a mortalidade fetal e materna,
que prevé para 2030 uma TMF igual ou inferior a 12 dbitos fetais por mil nascimentos.
Ainda assim, essa taxa ¢ superior aquelas encontradas em paises latinos, ao se
considerarem os Obitos fetais a partir da 28* semana de gestagao, a exemplo de Argentina
(4,6), Chile (3,1), Uruguai (6,6), México (5,5), Costa Rica (6,0), que em 2015 ja
apresentavam TMF inferior as encontradas para 2017 no Municipio de Sdo Paulo®.

A semelhanca dos paises desenvolvidos®, a maior parte da mortalidade fetal
esteve concentrada nos Obitos fetais anteparto e com peso <2.500g. Considerando que o
peso ao nascer pode ser utilizado como uma proxy da idade gestacional, pode-se supor
que esses casos sdo provenientes de gestagdes pré-termo. Resultado semelhante foi
apontado por pesquisa realizada no Estado de Sdo Paulo, na qual foi identificado que
cerca de 80% dos obitos fetais eram provenientes de gestagdes pré-termo'3. Os achados
do presente estudo demonstraram tendéncia significativa de declinio nos Obitos de
>2.500g, considerados como evitaveis. Tendo em vista que esses Obitos sdo foco das
praticas de vigilancia em todo o pais, dado o seu potencial de evitabilidade, a efetividade
das acdes de investigacdo pode ter contribuido para reducio dessas mortes, colaborando
junto a outros fatores, como o aumento do grau de instru¢do das mulheres, ampliagdo da
cobertura da aten¢do primdria e hospitalar, aumento da quantidade de consultas de pré-
natal, disseminagao de tecnologias médicas especializadas e maior acesso aos servigos de
saude?!-22,

Em relacdo a investigagdo dos obitos com >2.500g, observou-se aumento

relevante da propor¢ao de casos investigados apds a instituicdo da obrigatoriedade da
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vigilancia dos oObitos fetais em 2010. Por outro lado, apds 2014, houve uma reducao da
proporcao de casos investigados. Tal fato pode estar relacionado a presenca de alguns
obstaculos para a investigagdo, tais como: a ndo localiza¢do do enderego da mae, que
impossibilita a validacao dos 6bitos de residentes no municipio, pré-requisito para o inicio
da investigacdo; falta de suporte financeiro; escassez de recursos humanos;
preenchimento incompleto dos dados hospitalares; falta de capacitacdo da equipe; atraso
ou auséncia da conclusdo da investigacdo e nao consolidagdo dos dados no SIM-Web;
assim como a possibilidade de a investigag¢do do oObito fetal ter deixado de ser prioridade
institucional no municipio'>!>:17,

No que se refere ao tempo de conclusdo da investigacdo, a maior propor¢do dos
obitos foi investigada fora do prazo, e o tempo maximo de atraso foi seis vezes maior que
os 120 dias estabelecidos para investiga¢do. Estudo semelhante!’, realizado na Regido
Nordeste do Brasil, constatou resultados opostos, em que a maioria dos obitos fetais foi
investigada no prazo, e o tempo minimo de atraso foi de dois dias e 0 maximo de 393
dias. Os motivos de atrasos no prazo de conclusdo da investigacao eram, em grande parte,
os mesmos que foram apontados para a sua ndo realizagdo, acrescidos pela rotatividade
dos profissionais da equipe de investigacdo e da falta de encaminhamento dos casos
ocorridos fora do municipio'>!’.

Observou-se que a maioria das causas basicas mostrou modificagdo significativa
no total de 6bitos. No entanto, as causas permaneceram praticamente as mesmas, com
alteragdo apenas no posto ocupado no ranking, a exce¢ao da incorporacdo dos 0bitos por
doengas infecciosas e parasitarias da mae (P00.2) no 10° posto. Ressalta-se que as trés
principais causas basicas de morte permaneceram as mesmas apds a investigacao,
havendo uma reducao dos 6Obitos classificados nessas causas, o que provocou mudancas
no ranking. A morte fetal de causa ndo especificada (P95) esteve no topo do ranking,
tanto antes como apos a investigacdo. Essa causa continuou com elevada propor¢ao de
obitos, que podem praticamente ser considerados como mal definidos, semelhantes aos
garbage code, sendo intteis para a formulagio de politicas publicas®’.

Ap0s a investigacdo dos oObitos, a hipdxia intrauterina diagnosticada antes do
trabalho de parto (P20.0) representou a principal causa de morte. Ainda que essa causa
ndo contribua para identificacdo da cadeia causal que levou ao 6bito, a sua reclassificag@o
¢ mais coerente com o perfil dos dObitos fetais, que sdo em sua grande maioria anteparto.
Sabe-se que a hipoxia placentaria ¢ um mecanismo basico envolvido em diferentes

distarbios da gravidez, que resultam em pré-eclampsia e hipertensdo materna®*. A baixa
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oxigenacao pode ser provocada por diversos fatores, incluindo a exposicao a polui¢do do
ar, altitude elevada e condi¢cdes maternas, como anemia, infec¢des, defici€éncias
nutricionais ou obesidade?*%.

As causas atribuidas a morte fetal de causa ndo especificada (P95) somadas a
hipoxia intrauterina ndo especificada (P20.9) representam quase metade de todas as
causas apo0s a investigacdo. Essas causas ndo contribuem para a identificagdo das reais
circunstancias da mortalidade®®. Esse resultado é semelhante ao encontrado em paises de
baixa e média renda, onde a causa de até metade de todos os natimortos ainda ¢
desconhecida?’. Observa-se também que uma parcela consideravel dos Obitos fetais nos
paises desenvolvidos ¢ considerada como ndo explicada, podendo atingir até cerca de um
terco dos Obitos?®,

Mais de 2/3 dos 6bitos fetais tiveram a causa de morte indicada pelo SVO. Esse
servico responde pela maioria dos 6Obitos do ranking de causas de morte antes da
investiga¢do, semelhante a outros achados para o Municipio de Sdo Paulo!*. Apos a
investigacdo, verificou-se uma mudanga significativa das causas em grande parte dos
obitos, especialmente na morte fetal ndo especificada (P95), sendo esta redefinida entre
diversas causas. Houve praticamente um empate entre essa causa de morte e a segunda,
hipoxia intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto (P20.0). Entretanto,
a investigacdo foi insuficiente para ampliar a propor¢do de causas de morte que
possibilitasse uma maior compreensao da cadeia causal dos obitos. Tal fato ¢ semelhante
ao encontrado por estudo realizado no Municipio de Sao Paulo, que constatou a falta de
acesso ou de informacgdes clinicas da gestacdo e do parto, obtidas por meio dos
prontuérios hospitalares'* como dificuldades na defini¢do da causa bésica dos Obitos
fetais.

No que se refere a realizacdo das autopsias no Municipio de Sdo Paulo, ¢
necessario considerar que as informagdes dos prontuarios das gestantes, assim como as
placentas, ndo sdo encaminhadas juntamente com os fetos para o SVO, o que seria
essencial para a defini¢do mais precisa das causas. Além disso, a maior parte dos Obitos
ocorre antes do parto e muitos fetos se encontram macerados, dificultando a identificagdo
da causa de morte'4. Reconhece-se a autopsia fetal e o exame histopatologico da placenta
como os testes diagnosticos mais Uteis para a avaliacdo de possiveis causas de
natimortos’.

Em relacdo as causas basicas atestadas por médicos dos servicos de saude, a

propor¢do de mudancas de indicacdo das causas de morte apoOs investigacdo foi
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significativamente menor que aquela registrada no SVO. Houve uma melhor
identificacdo da hipdxia intrauterina diagnosticada antes do inicio do trabalho de parto
(P20.0) em relacdo a indicagdo antes da investiga¢do, que apontava boa parte desses
obitos como sendo hipdxia intrauterina ndo especificada (P20.9). Esta mudanga condiz
com a elevada proporg¢ado de dbitos anteparto encontrada neste estudo. Nas demais causas
de morte, ndo houve retificagdo apds a investigacdo, indicando que as informacdes
registradas nos prontudrios hospitalares contribuiram para uma melhor indicagdo das
causas basicas de morte!*,

Embora a identificagdo das causas da morte seja fundamental para adotar medidas
de prevencdo, até recentemente ndo existia um sistema de classificacdo passivel de
utiliza¢do para todos os paises. Ao invés disso, diversos sistemas foram desenvolvidos ao
longo de décadas®. Estudo pioneiro realizou uma revisdo sistematica dos 81 sistemas de
classificagdo de causas de obito fetal desenvolvidos globalmente. Foi analisado o
alinhamento dos sistemas com os principios gerais da CID-10, constatando a sua
utilizagdo limitada para a classificagdo de natimortos, com apenas 21% dos sistemas
usando codigos da CID-10. Identificou-se que a maioria dos sistemas foi aplicado apenas
nas regides em que foram desenvolvidos, tornando incompativeis os dados produzidos e
dificultando a compreensdo da dimensdo de causas especificas de mortes perinatais no
mundo®’.

Em reconhecimento a necessidade de classificar com precisdo as causas dessas
mortes, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) langou em 2016 uma nova abordagem
para a classificagdo de mortes perinatais para uso mundial, a “Aplica¢do da CID-10 da
OMS as mortes perinatais” (CID-Mortalidade Perinatal ou CID-PM)*°. Esse sistema
globalmente aplicavel exige o registro do tempo das mortes (intraparto e anteparto) e as
condi¢des maternas que contribuiram para a morte perinatal. Dessa forma, o bindmio
mae-bebé ¢ reconhecido, e as areas passiveis de intervencdes benéficas, tanto maternas
como da crianga, sdo identificadas’!. Apesar da relevéancia, a CID-PM ndo é amplamente
utilizada, ainda que a sua aplicagcdo se constitua um passo promissor na melhoria da
notifica¢do das causas de Obito fetal®.

Quanto as limitacdes inerentes ao estudo, esta ¢ uma pesquisa com dados
secundarios que pode conter informagdes incompletas ou erros de registros. Embora com
restri¢cdes, estes dados sdo uteis para a avaliagdo da tendéncia da TMF. Ressalta-se que
os dados provenientes de sistemas de informagdes oficiais apresentam defasagem em seu

tempo de divulga¢do, e ha um atraso na disponibilizacdo dos dados dos oObitos
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investigados, possivelmente devido as dificuldades encontradas no processo de
investigacdo. Contudo, os dados disponiveis mostraram-se adequados para verificar as
mudangas de defini¢do das causas basicas de morte ap0ds a investigacao.

A TMF dos 6bitos com peso >2.500g, alvo das acdes de vigilancia, apresentou
tendéncia de redu¢do. Houve mudanga significativa na maioria das causas basicas de
6bito, com maior redefini¢do naquelas atestadas pelo SVO. Apesar de a investigagdo do
obito ter contribuido para melhoria da redefinicdo da causa basica, as mudangas foram
insuficientes para a indicagdo de causas que melhor retratassem oS processos
fisiopatologicos que resultaram nos oObitos fetais. A existéncia de muitas classificagdes
para identificar as causas de morte fetal ao redor do mundo sugere que a CID-10 tem
limitagdes na identificagdo das causas desse tipo de morte. A utilizacdo da CID-PM
poderia contribuir para a melhoria da defini¢cao das causas basicas de Obito fetal e para o

direcionamento das agdes em saude para o bindmio mae-filho.
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RESUMO

Objetivo: analisar a distribuicdo dos oObitos fetais por peso ao nascer, tipo de 6bito,
tendéncia da Taxa de Mortalidade Fetal (TMF) e as causas de morte evitaveis segundo
clusters de vulnerabilidade social no Municipio de Sao Paulo (MSP), 2007-2017.
Métodos: Os clusters de vulnerabilidade social foram obtidos pelo método k-means.
Utilizou-se a regressao linear generalizada de Prais-Winsten na analise da tendéncia da
TMF total e por peso (<2.500g e >2.500g). A Lista Brasileira de Causas de Mortes
Evitaveis foi adaptada para o estudo dos Obitos fetais. Resultados: Os Obitos fetais
anteparto foram predominantes (70%). Houve aumento da TMF com o crescimento da
vulnerabilidade social do centro para a periferia da cidade. O cluster de maior
vulnerabilidade apresentou TMF 69% maior que o cluster de menor vulnerabilidade. A
TMF >2.500g foi decrescente nos clusters de maior vulnerabilidade. Houve aumento da
TMF das causas de morte evitaveis do cluster de menor para maior vulnerabilidade. Na
area de maior vulnerabilidade, as causas de morte mal definidas representaram 75% dos
obitos. Conclusiio: As taxas de mortalidade fetal e de causas evitaveis aumentaram com
a vulnerabilidade social. A tendéncia de redugdo da TMF >2.500g pode sugerir melhoria

da atencdo ao pré-natal nas areas de maior vulnerabilidade.

Palavras-chave: Mortalidade Fetal, Causa Basica de Morte, Causas de Morte evitaveis,

Peso ao Nascer, Desigualdade em saude.

INTRODUCAO

A natimortalidade ¢ um dos resultados perinatais adversos mais comuns em todo
o mundo, constituindo indicador relevante da aten¢do ao pré-natal e ao parto. Estima-se
que 2,6 milhdes de obitos fetais ocorram por ano no terceiro trimestre da gestacdo. A
prevencao dessas mortes representa um grande desafio, especialmente devido as
disparidades da sua ocorréncia entre os paises e dentro deles, sobretudo naqueles de renda
baixa e média, por concentrarem 98% dos 6bitos!-2.

Hé4 uma ampla variagdo na Taxa de Mortalidade Fetal (TMF), com reducao

desigual no mundo, sendo mais lenta nos paises de renda baixa e média, com valores dez
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vezes maiores quando comparados a paises de renda alta>. No periodo entre 2000 € 2015,
houve declinio de 25,5% na TMF mundial, passando de 24,7 para 18,4 dbitos fetais por
mil nascimentos, respectivamente*. Entretanto, na América Latina e no Caribe foi
observado um aumento de 5,9 para 6,8 entre 2000 € 2016°. No mesmo intervalo, a TMF
no Brasil apresentou tendéncia estacionaria, variando de 4,9 a 5,85,

Estima-se que 3/4 dos oObitos fetais podem ser evitados com acesso adequado a
assisténcia de qualidade e detec¢do precoce de gestagdes de risco’. Os Obitos fetais
potencialmente evitaveis sdo considerados como “eventos sentinela” da assisténcia
recebida. No Brasil, a analise dessas mortes faz parte da rotina da investigacdo pela
Vigilancia do Obito Infantil e Fetal (VOIF)?, pritica equivalente a auditoria de
natimortos®. O peso ao nascer ¢ considerado o fator isolado de maior importancia para
sobrevivéncia do feto, sendo estabelecido como parametro de potencial de evitabilidade
0 peso ao nascer maior ou igual a 2.500 gramas'?. Ademais, destaca-se a relevancia da
identificacdo das causas de morte evitdveis para a andlise da TMF e a defini¢ao das areas
que necessitam de atengdo prioritaria para redugdo dos 6bitos preveniveis!!.

As intervengdes para prevenir a natimortalidade perpassam pelo reconhecimento
das iniquidades sociais e das disparidades espaciais na distribui¢do dos 6bitos fetais'>!?.
Diante do contexto heterogéneo do Municipio de Sdo Paulo (MSP), representado por
areas urbanas com elevada desigualdade social, ¢ importante considerar niveis
geograficos mais granulares e agrupar areas ndo vizinhas com condi¢des de vida
similares, mesmo as que se situam em diferentes regides da cidade. A utilizagdo de um
indice composto que mensure a pobreza, sem restringir essa condi¢ao a privagao de renda
e inclua os aspectos que a conformam, como a composi¢do familiar e seu nivel
educacional, pode contribuir para a compreensao das mortes fetais evitdveis em areas de
vulnerabilidade!*!3.

Nesse sentido, este estudo teve por objetivo analisar a distribui¢do dos Obitos
fetais por peso ao nascer, tipo de 6bito, a tendéncia da taxa de mortalidade fetal e as causas
de morte evitaveis, segundo clusters de vulnerabilidade social no Municipio de Sao Paulo

entre 2007 € 2017.

METODOS
Trata-se de um estudo ecoldgico e de séries temporais que incluiu todos os 6bitos
fetais de maes residentes e ocorridos no MSP entre 2007 € 2017. A unidade de coleta dos

dados se refere aos 96 distritos do MSP, abrangendo uma area de 1.509 km? e populagao
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estimada em 11,6 milhdes de habitantes em 2017, representando o maior centro urbano
da América Latina. A renda média é de USD 865,38'¢. O distrito de Marsilac ndo foi
incluido no estudo por apresentar area predominantemente rural.

Os dados sdo provenientes do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e
foram cedidos pelo Programa de Aprimoramento das Informag¢des de Mortalidade (PRO-
AIM) da Coordenacao de Epidemiologia e Informagao (CEInfo) da Secretaria Municipal
de Saude de Sao Paulo. O acesso as informagdes também estd disponivel por meio do
Tabnet em: www.prefeitura.sp.gov.br/tabnet.

Adotou-se a defini¢do de oObito fetal ocorrido a partir da 22* semana de gestag@o
ou peso ao nascer >500 gramas. Para compor o denominador da TMF (6bitos fetais
divididos pela soma do nimero de nascidos vivos e obitos fetais) foram utilizados dados
de nascidos vivos do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Para a andlise da distribuicao espacial dos 6bitos foram identificados clusters de
distritos administrativos, agrupados a partir da semelhanca da distribui¢do da propor¢ao
da populagio classificada pelo Indice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS) da
Fundag¢io Sistema Estadual de Analise de Dados (Seade)'>. O IPVS ¢ um indicador
composto por nove variaveis (cinco para a dimensdo socioecondmica € quatro para a
demografica): renda domiciliar per capita, renda média da mulher responsédvel pelo
domicilio, propor¢ao de domicilios com renda per capita de até 1/2 salario minimo (SM)
e de até 1/4 do SM, percentual de chefes de domicilio com <30 anos, mulheres chefes de
domicilio com <30 anos, idade média dos responsaveis pelos domicilios e percentual de
criangas com <6 anos de idade. A partir de andlises fatorial e de agrupamentos dessas
variaveis, obteve-se seis grupos de vulnerabilidade para o MSP: 1) Vulnerabilidade
baixissima; 2) Muito baixa; 3) Baixa; 4) Média; 5) Alta (urbanos) e 6) Muito alta
(aglomerados subnormais). Empregou-se o método k-means para criagao dos clusters de
distritos. A definicdo da quantidade de agrupamentos foi baseada na analise grafica do
dendrograma. Foi utilizado o software ArcGIS (versdo 10.3) para observagdo da
distribuicdo da TMF média do periodo segundo clusters de vulnerabilidade social.

As informacgdes sobre peso ao nascer (<2.500g e >2.500g) foram obtidas da
Declaragdo de Obito (DO). Verificou-se a significancia das diferengas de peso entre os
clusters por meio do teste do qui-quadrado de Pearson (x?) (p<0,05). O tipo de o6bito foi
identificado a partir da variavel “Morte em relagdo ao parto”, agrupado em: anteparto,
intraparto e desconhecido (ignorado e em branco). Esta informagao foi incorporada como

um dos principais eixos da nova abordagem para Classificacio de Mortes Perinatais
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(CID-PM) da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que prevé a identificagdo do tipo
de Obito fetal (anteparto, intraparto) e desconhecido!’.

Na andlise de série temporal foi empregada a regressdo linear generalizada de
Prais-Winsten. A variavel dependente foi o logaritmo da TMF e a independente os anos
calendarios. A presenca de autocorrelacdo serial foi avaliada pela estatistica de Durbin-
Watson (d). Comparou-se os valores criticos inferior (dI= 0.653) e superior (dS= 1.010),
obtidos a partir do tamanho da amostra (n=11) e de regressores, excluindo-se o intercepto
(k’=1). Se d>dS existe evidéncia de autocorrelagdo positiva de primeira ordem (p>0).
Foram obtidos trés modelos para cada estrato: <2.500g, >2.500g e Obitos totais. A
variagdo percentual anual (APC) foi obtida por'®: APC =[—1+ 101]-100 e os
respectivos intervalos de confianga de 95%: 1C95% = [—1 + 10ﬁlmm] - 100; [—1 +
1051de] - 100. Foi verificado se o comportamento das taxas era estacionario (p> 0,05),
decrescente (p<0,05 e B1 negativo) ou crescente (p<0,05 e B1 positivo). Os valores de p
foram obtidos pelo teste de Wald. O nivel de significancia adotado no estudo foi de 5%.
Na analise grafica da série temporal foi utilizada a técnica de suavizagdo por médias
moveis, em detrimento do ruido branco proveniente do pequeno nimero de 6bitos. As
tabulagdes e andlises foram realizadas por meio do Excel® e do software Stata 13
(StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp
LP).

Foi adotada a Lista Brasileira de Causas de Mortes Evitaveis (LBE) que organiza
os Obitos por agrupamentos de causa basica de morte, segundo a 10* Classificacdo
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10). A LBE esta
dividida em trés grupos: causas evitaveis, causas mal definidas e demais causas (ndo
claramente evitaveis). No grupo de causas evitaveis, os Obitos sdo ainda classificados
segundo subgrupos de agdes de saude: imunoprevengdo; adequada atencdo a mulher na
gestagdo; adequada aten¢do a mulher no parto; adequada atencédo ao feto e recém-nascido;
acoes adequadas de diagnostico e tratamento e acdes adequadas de promocgao da saude,
vinculadas a a¢des adequadas de atengdo a satide!®. Foram realizadas adequagdes para o
emprego da LBE para os obitos fetais, pois, esta lista foi inicialmente elaborada para
obitos infantis e alguns codigos, agrupamentos e condi¢des de morbidade sdo especificos
do recém-nascido e ndo abrangem natimortos (Tabela S1 Suplementar).

O projeto obteve a aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Saude Publica da Universidade de Sao Paulo (CEP/FSP/USP) (Parecer n® 3.215.709).
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RESULTADOS

No periodo de estudo ocorreram 16.902 ébitos fetais, destes, 1.090 (6,4%) nao
tiveram especificagdo do distrito de residéncia da mae e outros 1.505 (9,5%) nao tinham
informagdo sobre o peso ao nascer, sendo excluidos. Assim, foram incluidos no estudo
14.307 obitos fetais.

Foram obtidos trés clusters de vulnerabilidade social, sendo esses compostos por
20 distritos administrativos no cluster 1, 37 no cluster 2 € 38 no cluster 3. O cluster 1 é
uma area predominantemente rica, com melhores condi¢des de vida e baixissima
vulnerabilidade social, representando 14,0% da populacdo. O cluster 2 engloba parcelas
expressivas da classe média ou de transicdo e inclui 32,5% dos residentes do MSP. O
cluster 3 ¢ representado pela maioria dos residentes (53,5%) e esté localizado na periferia
da cidade, onde hd uma concentragdo de aglomerados subnormais, considerados
vulneraveis a pobreza. O cluster 1 contemplou 7,0% dos 6bitos fetais ocorridos no MSP,
o cluster 2 concentrou 27,2%, enquanto o cluster 3 apresentou mais da metade dos dbitos
(65,8%). De 2007 a 2017, a taxa média anual da mortalidade fetal no MSP foi de 7,78
obitos fetais por mil nascimentos. A TMF média no cluster 3 foi 69% maior em relagao
ao cluster 1 e 27% maior em relag@o ao cluster 2, configurando um gradiente de aumento
da mortalidade da 4rea de menor para a de maior vulnerabiliddade, com distibui¢ao
espacial do centro para periferia (Figura 1).

Dos 14.307 dbitos fetais, 78,1% (n =11.180) pesavam <2.500g, enquanto 21,9%
(n = 3.127) apresentaram >2.500g (Figura S1 Material Suplementar). Verificou-se que a
propor¢do de Obitos com >2.500g, considerados potencialmente evitaveis, apresentou
tendéncia significativa de crescimento com o aumento da vulnerabilidade (p<0,05)
(Figura 2).

Os obitos fetais anteparto foram predominantes em todos os clusters e
agrupamentos de peso ao nascer. Entretanto, ha uma propor¢do consideravel de dbitos de
tipo desconhecido, bem como se observa um aumento desta propor¢ao do centro para as
areas periféricas, respondendo por cerca de 30% do total de dbitos no cluster 3. O cluster
1 apresentou maior proporcao de 6bitos anteparto e intraparto entre os grupos de peso.
No entanto, a TMF dos 6bitos intraparto com <2500g foi 50% maior na periferia que na
area central da cidade (Tabela 1).

Os trés clusters apresentaram tendéncia estacionaria da TMF dos oObitos totais e
daqueles com peso <2.500g (p>0,05). Entre os 6bitos com >2.500g, houve tendéncia

decrescente nos clusters 2 e 3 e estacionaria no cluster 1 (p>0,05). O percentual anual de
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decréscimo foi mais acentuado no cluster 3. Constatou-se auséncia de autocorrelagao
serial em todos os modelos (Tabela 2). Apesar da tendéncia de decréscimo da TMF dos
obitos potencialmente evitaveis (>2.500g), em 2017 o cluster 3 apresentou taxa
semelhante ao cluster 2 e 125% superior a do cluster 1. A Figura S2 suplementar mostra

o comportamento anual da série, segundo os grupos de peso e Obitos totais.
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Figura 1. Taxa de Mortalidade Fetal média (por mil nascimentos) segundo clusters de

vulnerabilidade social, municipio de Sao Paulo, 2007-2017.
Nota: SBR — Stillbirth Rate (Taxa de Mortalidade Fetal). Cluster 1 (Alto de Pinheiros, Barra Funda, Bela Vista,

Butantd, Campo Belo, Consolag¢do, Itaim Bibi, Jardim Paulista, Lapa, Liberdade, Moema, Morumbi, Perdizes,
Pinheiros, Santa Cecilia, Santo Amaro, Satide, Vila Andrade, Vila Leopoldina e Vila Mariana); Cluster 2 (Agua Rasa,
Aricanduva, Artur Alvim, Belém, Cachoeirinha, Cambuci, Campo Grande, Carrdo, Casa Verde, Cidade Lider, Cursino,

Freguesia do 0, Ipiranga, Jabaquara, Jaguara, Jaguaré, Limao, Mandaqui, Mooca, Pari, Penha, Pirituba, Ponte Rasa,
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Rio Pequeno, Sacoma, Santana, Sdo Domingos, Sao Lucas, Socorro, Tatuapé, Tucuruvi, Vila Formosa, Vila Guilherme,
Vila Matilde, Vila Medeiros, Vila Prudente ¢ Vila Sonia); Cluster 3 (Anhanguera, Bom Retiro, Bras, Brasilandia,
Campo Limpo, Cangaiba, Capdo Redondo, Cidade Ademar, Cidade Dutra, Cidade Tiradentes, Ermelino Matarazzo,
Grajau, Guaianases, Iguatemi, Itaim Paulista, Itaquera, Jaragud, Jardim Angela, Jardim Helena, Jardim Sdo Luis,
Jagana, José Bonifacio, Lajeado, Parelheiros, Parque do Carmo, Pedreira, Perus, Raposo Tavares, Republica, Sao

Mateus, Sdo Miguel, Sao Rafael, Sapopemba, Sé, Tremembé, Vila Curugd, Vila Jacui ¢ Vila Maria).

(@

Cluster 1 994 (7.0%)

Cluster 2 - 3,897 (27.2%)

MSP (n = 14,307)

(b)

— peee
Cluster 1

180 (18.1%)

Cluster 2

858 (22.0%)

Cluster 3

2,089 (22.2%)

Birth weight

m<2,500g ~22,500g

Figura 2. Distribui¢do dos 6bitos fetais por clusters de vulnerabilidade social e peso ao
nascer, municipio de Sao Paulo, 2007-2017. (a) Distribui¢do por clusters no MSP. (b)
Distribui¢ao por Clusters e peso ao nascer (<2.500g e >2.500g).

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).

84



Tabela 1. Numero de obitos fetais e taxa de mortalidade fetal (por mil nascimentos) total

e por peso ao nascer, segundo o tipo do oObito e clusters de vulnerabilidade social,

municipio de Sao Paulo, 2007-2017.

) . Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Tipo de dbito
n % TMF n % TMF n % TMF
<2.500g
Anteparto 635 78,01 33,65 2265 74,60 40,93 5.141 70,14 47,01
Intraparto 15 1,84 0,79 50 1,65 0,90 127 1,73 1,16
Desconhecido 164 20,15 8,69 721 23,75 13,03 2.062 28,13 18,85
Total 814 100,00 43,14 3.036 100,00 54,87 7.330 100,00 67,02
>2.500g
Anteparto 134 74,44 0,77 636 74,13 1,25 1.442 69,03 1,49
Intraparto 4 2,22 0,02 11 1,28 0,02 33 1,58 0,03
Desconhecido 42 23,33 0,24 211 24,59 0,41 614 29,39 0,63
Total 180 100,00 1,04 858 100,00 1,68 2.089 100,00 2,15
Obitos totais
Anteparto 769 77,36 4,00 2901 74,50 5,12 6.583 69,89 6,09
Intraparto 19 1,91 0,10 61 1,57 0,11 160 1,70 0,15
Desconhecido 206 20,72 1,07 932 23,93 1,65 2.676 28,41 248
Total 994 100,00 5,17 3.894 100,00 6,88 9.419 100,00 8,72

Nota: TMF — Taxa de Mortalidade Fetal.

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).

Em relagdo as causas de morte evitaveis dos obitos com <2.500g, identificou-se
um gradiente de aumento da TMF no sentido centro-periferia em todos os obitos. O
cluster 1 apresentou maior proporcao de causas consideradas evitdveis e menor propor¢ao
de causas mal definidas em todos os grupos de dbitos. Entretanto, o cluster 1 obteve a
propor¢do mais elevada das causas ndo claramente evitaveis, que se referem as mal
formagdes congénitas, quando comparado aos demais clusters em quase todos os Obitos
(Tabelas S2 e S3 suplementares). Verificou-se que para os 6bitos de tipo desconhecido,
as causas de morte mal definidas representavam mais de 80% do total de dbitos nos trés
clusters e independente do peso ao nascer. Apesar do pequeno niimero de 6bitos intraparto
com >2.500g, observou-se que os evitaveis foram mais frequentes no cluster 3 (60,6%)

(Tabela 3).
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clusters de vulnerabilidade social, municipio de Sao Paulo, 2007-2017.

Tabela 2. Estimativas da regressdo de Prais-Winsten para a taxa de mortalidade fetal (por mil nascimentos) total e por peso ao nascer, segundo

Taxa de Mortalidade Fetal anual

Cluster APC? ICos Tendéncia
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
<2.500 gramas
Cluster 1 40.6 50.1 31.6 359 41.7 429 479 454 46.1 507 430 2,0% -0.71;4.77  Estaciondria
Cluster2 48.2 53.1 557 472 550 547 600 623 571 574 529 14% -022;299  Estaciondria
Cluster3 604 704 660 645 605 649 713 706 690 692 703 1,1% -0.09;2.26  Estaciondria
>2.500 gramas
Cluster1 14 12 1.1 09 07 14 09 09 08 1.3 08 -20% -531;1.43 Estacionaria
Cluster2 19 16 19 15 1.7 1.6 1.8 1.5 1.7 16 1.7 -07% -138;-0.11 Decrescente’
Cluster3 23 26 22 23 23 1.8 2.1 19 22 22 18 -1,8% -3.40;024 Decrescente’
Obitos totais
Cluster1 52 59 41 45 47 57 55 52 52 58 5.1 09%  -1.52;3.41 Estacionaria
Cluster2 64 66 74 59 68 6.9 7.6 7.3 7.0 72 6.7 0.9% -0.30; 2.15 Estacionaria
Cluster3 81 93 87 86 82 82 92 89 89 91 88 05% -043;1.46  Estaciondria

Nota: *APC - variagdo percentual anual; ®: p<0,05 (Teste de Wald).

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos vivos (Sinasc).
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Tabela 3. Numero de oObitos fetais e taxa de mortalidade fetal (por mil nascimentos),
segundo a Lista Brasileira de Causas de Mortes Evitaveis (LBE), por peso ao nascer e
clusters de vulnerabilidade social, municipio de Sdo Paulo, 2007-2017.

Grupos LBE e tipo do dbito Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
<2.500¢g

Anteparto n= 635 % TMF n=2.265 % TMF n=5.141 % TMF
Causas de morte evitaveis 165 25,98 8,74 474 20,93 8,57 996 19,37 9,11
Reduziveis por adefluada aten¢ao a mulher 165 2598 874 474 2093 8,57 996 1937 9.11
e ao feto na gestacdo
Causas de morte mal definidas 361 56,85 19,13 1.594 70,38 28,81 3.828 74,46 35,00
Demais —causas  (ndo  claramente 49 477 573 197 870 356 317 617 2,90
evitaveis)

Intraparto n=15 % TMF n= 50 % TMF n=127 % TMF
Causas de morte evitaveis 10 66,67 0,53 25 50,00 0,45 67 52,76 0,61
Reduziveis por adefluada aten¢do a mulher 6 40,00 032 15 30,00 027 47 37,01 043
e ao feto na gestacdo
Ej‘;‘;ﬁzels por adequada atengdo a mulher 26,67 0,21 10 20,00 0,18 20 15,75 0,18
Causas de morte mal definidas 3 20,00 0,16 17 34,00 0,31 43 33,86 0,39
Demais ~causas  (ndo  claramente , 4333 ¢ 8 16,00 014 17 1339 0,16
evitaveis)

Desconhecido n= 164 % TMF n=721 % TMF n=2.062 % TMF
Causas de morte evitaveis 15 9,15 0,79 49 6,80 0,89 140 6,79 1,28
Reduziveis por adefluada aten¢do a mulher 9 549 048 36 499 0,65 106 514 097
e ao feto na gestacdo
Reduziveis por adequada ateng@o a mulher 6 3.66 032 13 1.80 023 34 1,65 031
no parto
Causas de morte mal definidas 139 84,76 7,37 634 87,93 11,46 1.838 89,14 16,81
Demais —causas  (ndo  claramente o ¢,y 53 38 527 0,69 84 4,07 0,77
evitaveis)
>2.500g

Anteparto n= 134 % TMF n= 636 % TMF n=1.442 % TMF
Causas de morte evitaveis 38 28,36 0,22 135 21,23 0,26 227 15,74 0,23
Reduziveis por adefluada aten¢do a mulher 38 2836 022 135 2123 026 297 15,74 023
e ao feto na gestacdo
Causas de morte mal definidas 89 66,42 0,51 475 74,69 0,93 1.166 80,86 1,20
Demais —causas  (ndo  claramente 522 0,04 26 4,09 0,05 49 3,40 0,05
evitaveis)

Intraparto n=4 % TMF n=11 % TMF n=33 % TMF
Causas de morte evitaveis 2 50,00 0,01 2 18,18 0,00 20 60,61 0,02
Reduziveis por adefluada aten¢do a mulher 1 2500 0.01 > 18,18 0,00 ] 2424 0,01
e ao feto na gestacdo
Reduziveis por adequada ateng@o a mulher 1 2500 0.01 i i i 12 3636 0,01

no parto
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Causas de morte mal definidas 1 25,00 0,01 8 72,73 0,02 12

De.n}als. causas (ndo claramente 1 25,00 0,01 1 9,09 0,00 1
evitaveis)

Desconhecido n=42 % TMF n=211 % TMF n=614
Causas de morte evitaveis 3 7,14 0,00 13 6,16 0,03 29
Reduziveis por adefluada aten¢do a mulher 1 238 0,00 3 142 0,01 14
e ao feto na gestacdo
Reduziveis por adequada ateng@o a mulher ) 476 0,00 10 474 0,02 15
no parto
Causas de morte mal definidas 37 88,10 0,02 192 91,00 0,38 560
De.n}als. causas (ndo claramente ) 4,76 0,00 6 284 0,01 25
evitaveis)

36,36 0,01
3,03 0,00
% TMF
4,72 0,03
228 0,01
2,44 0,02
91,21 0,58
4,07 0,03

Nota: LBE - Lista Brasileira de Causas de Mortes Evitaveis; TMF — Taxa de Mortalidade Fetal.

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos vivos (Sinasc).

DISCUSSAO

A vulnerabilidade social cresceu no sentido do centro para a periferia do MSP.
Foi identificado um gradiente de aumento da TMF média, propor¢do de dbitos com peso
>2.500g, TMF por causas evitaveis e piora da qualidade do registro de dados (propor¢ao
de dbitos de tipo desconhecido e por causas de morte mal definidas) com o aumento da
vulnerabilidade social. Houve tendéncia estacionaria da TMF dos 6bitos totais e daqueles
com <2.500g, e tendéncia decrescente nos obitos com >2.500g nos clusters de média e
alta vulnerabilidade (clusters 2 ¢ 3).

A TMF média aumentou com o aumento da vulnerabilidade social. Os resultados
da TMF do MSP ¢ de todos os clusters estdo abaixo da meta de reducao dos natimortos
evitaveis proposta pelo Plano de Acdo para Cada Recém-Nascido, que prevé uma TMF
inferior a 10 obitos fetais por mil nascimentos até 2035%°, Entretanto, a TMF média no
cluster 3 (9,59 6bitos por mil nascimentos) ¢ superior aquelas encontradas em 2015 para
o Brasil (8,6) e paises latinos de média e alta renda, a exemplo da Argentina (4,6),
Colombia (8,1), Cuba (6,2), Chile (3,1), Equador (7,7), Venezuela (7,1) e inferior ao
Paraguai (13,4), Bolivia (12,9) e Guatemala (11,9) ao se considerar a definicdo de
natimortos da OMS (>28 semanas de gestagdo)?>!.

As regides de alta vulnerabilidade social (cluster 3) concentraram Obitos fetais e
aqueles com maior potencial de prevencao (>2.500g). Os clusters de vulnerabilidade
social expressam a interagdo existente entre os individuos residentes dessas areas, os quais

compartilham entre si caracteristicas socioecondmicas, demograficas e condigdes de vida
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e saude similares. Esta conformagao ¢ representada pela segregagao residencial, marcada
pela concentragdo da pobreza no anel externo das regides metropolitanas, distante dos
centros urbanos'®. Os fatores individuais (extremos de idade, baixa escolaridade, raca
ndo-branca, presenca de comorbidades e historico reprodutivo desfavoravel) e
comportamentais (tabagismo, consumo excessivo de alcool e habitos nutricionais
inadequados) presentes em dareas carentes, somados aos recursos socioecondmicos
limitados e acesso ao pré-natal insuficiente, contribuem para maior vulnerabilidade das
mdes as situagdes de risco que favorecem a ocorréncia dos obitos fetais®!4.

O tipo de dbito predominante em todos os clusters foi o anteparto, semelhante ao
que ocorre nos paises desenvolvidos?!' € nos centros urbanos brasileiros?>?. A pequena
fracdo de Obitos intraparto observada reflete as tendéncias nos paises desenvolvidos, onde
10% dos natimortos ocorrem durante o parto®. O Obito fetal anteparto constitui-se uma
sindrome complexa associada as caracteristicas sociodemograficas, a presenca de
comorbidades e afec¢des tipicas da gestagdo, passiveis de tratamento quando
identificadas precocemente por meio de pré-natal adequado®?°. Por outro lado, os 0bitos
intrapartos podem estar relacionados a aten¢do prestada no momento do parto®.

Nao foi possivel identificar a distribuicdo dos Obitos fetais anteparto e intraparto
em mais de % do total. Verificou-se que a auséncia do registro desta informagao aumentou
com o aumento da vulnerabilidade social. Cabe considerar que quase a totalidade dos
Obitos fetais ocorreram em hospitais?* ¢ uma vez que o monitoramento da frequéncia
cardiaca fetal ¢ parte da rotina hospitalar, isto deveria contribuir para o registro adequado
desta informagao’.

Houve tendéncia estacionaria da TMF dos 6bitos totais e daqueles com <2.500g,
semelhante ao que ocorre no Brasil®. Os Obitos potencialmente evitaveis (>2.500g)
apresentaram tendéncia decrescente nos clusters 2 e 3, acompanhando a tendéncia de
declinio do MSP (-1,3% ao ano)** e da América Latina (-2,0% ao ano)?'. Estudo realizado
em cidade da regido Sul do Brasil apontou tendéncia de redu¢ao da TMF ao longo de trés
décadas, com declinio acentuado no tercil de renda mais pobre!?. Os resultados do
presente estudo podem estar relacionados a dois aspectos: ao aumento do acesso as
consultas de pré-natal através da ampliacdo da cobertura da Estratégia Saude da Familia
e da rede de Atengdo Primaria a Saude, situada predominantemente na area periférica da
cidade!'??°, Neste periodo, houve aumento da escolaridade das mulheres e redugdo das

desigualdades de renda, alcangadas por meio dos programas de transferéncia de renda,
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como o Bolsa Familia®»'?. Ademais, pode ser somada a estes fatores a efetividade das
agdes de vigilancia na investiga¢do dos obitos fetais com peso >2.500g*.

O cluster 1 ¢ a area de menor vulnerabilidade do MSP, onde nao houve redugao
significativa da TMF. Uma possivel explicagdo para este fato pode ser a incidéncia
relativamente baixa dos Obitos fetais, capaz de enfraquecer a forca das associagdes
estatisticas®®. Todavia, isto deve ser melhor explorado por outras pesquisas que
identifiquem os fatores relacionados a este resultado.

Verificou-se que 3/4 dos oObitos de tipo desconhecido apresentavam causas de
morte mal definidas. A Lista Brasileira de Causas Evitaveis foi inicialmente formulada
para oObitos infantis e para seu uso nos Obitos fetais neste estudo, foram realizadas
adaptacdes. A principal mudanga introduzida foi considerar a hipdxia intra-uterina (P20)
como causa mal definida. Esta sindrome tem vérias origens e pode ser considerada um
“garbage code”, isto ¢, representa uma indicagdo de causa de morte pouco especifica, que
dificulta a implementa¢do de medidas para a sua prevencdo e que indica a auséncia de
informagdes adequadas para definir a causa basica de morte, podendo também ser
utilizada como um indicador da qualidade da assisténcia prestada®?°. Ressalta-se ainda
que esta era a principal causa dos Obitos anteparto (44%), mostrando-se assim
incongruente com sua alocacdo como reduzivel pela adequada aten¢do ao parto. Assim,
a propor¢do de causas mal definidas identificadas neste estudo ¢ maior que aquelas
encontradas em outras pesquisas que utilizaram a LBE sem essa adaptacdo e mantiveram
esta causa no grupo “Reduziveis por adequada atengdo a mulher no parto” 23-27-2°,

Ademais, verificou-se que hd um aumento da incompletitude dos dados e da
proporcao de causas mal definidas com o aumento da vulnerabilidade. No MSP a maior
parte dos obitos fetais ¢ encaminhada ao Servigo de Verificagdo de Obitos (SVO) para a
determinag¢do da causa de morte via necropsia. No entanto, as causas mal definidas
constituem-se a principal causa de morte. Este paradoxo pode ser atribuido a auséncia de
encaminhamento da placenta e do prontudrio hospitalar da gestante para o SVO e a
presenca de fetos macerados®’. Estudo realizado no MSP indicou que as agdes de
vigilancia na investigacdo dos 6Obitos fetais podem contribuir para o aprimoramento das
causas de mortalidade. Entretanto, 2/3 das causas permaneceram como mal definidas apds
a investigagdo®*. Pesquisas indicam que nos paises de baixa e média renda, cerca de
metade dos Obitos fetais permanece com causa indeterminada ou mal definida,

principalmente devido a auséncia de dados e de avaliagdes pos-morte’3!.
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A area de menor vulnerabilidade (cluster 1) apresentou a maior propor¢ao de
causas evitaveis em quase todos os tipos de 6bito independente do peso. Este resultado é
contraditdrio ao esperado. Todavia, isto pode ter sido influenciado pela menor propor¢ao
de causas mal definidas quando comparada aos demais clusters. Assim, um ntimero maior
de causas estaria propenso a classificacdo nos subgrupos de causas evitaveis. Esse cluster
também apresentou maior propor¢ao de causas ndo claramente evitaveis, dentre as quais
estdo as mal formagdes congénitas. Esse perfil ¢ semelhante ao de estudo realizado com
dados de 50 paises, que identificou em ambientes de alta renda menor propor¢ao de causas
mal definidas e maior propor¢do de Obitos fetais por anomalias congénitas, que
representam as causas mais dificeis de prevenir3!.

Por outro lado, verificou-se um gradiente de aumento da taxa de mortalidade por
causas de morte evitaveis com o aumento da vulnerabilidade em todos os grupos de dbitos
estudados. Esta taxa ¢ um indicador que reflete o acesso e a qualidade dos servicos de
saude e sinaliza a existéncia de deficiéncias na assisténcia a saude ofertada!!. Este
gradiente ¢ condizente com o resultado obtido em uma capital da Regido Nordeste do
Brasil, que também identificou o aumento da taxa de mortalidade fetal evitavel nas
regides marcadas pela presenga de maior privagdo social?®.

A prevengdo dos oObitos fetais evitdveis requer maior qualidade dos dados,
sobretudo, da indicagdo das causas de 6bito fetal. Foram desenvolvidos ao longo de
décadas mais de 80 sistemas de classificagdo. A maioria era incompativel com os
principios gerais da CID-10, impossibilitando comparagdes regionais. Frente a esta
dificuldade, a OMS langou em 2016 uma nova abordagem para a classificacdo de mortes
perinatais: “Aplicacdo da CID-10 da OMS as mortes perinatais” (CID-Mortalidade
Perinatal ou CID-PM). Esse sistema exige o registro do tipo de Obito (intraparto e
anteparto) e as condi¢des maternas que contribuiram para a morte perinatal®!’. Apesar da
sua relevancia e aplicag@o a nivel mundial, a CID-PM ndo ¢ amplamente utilizada até o
momento e tampouco foi implementada no Brasil'”?*. A aplicagdo da CID-PM pode ser
promissora no aprimoramento da indicagdo das causas de morte e no direcionamento da
priorizacdo de areas de aten¢do nas quais as melhorias na qualidade da assisténcia terdo
maior impacto, uma vez que utiliza a identificagdo dos 6bitos anteparto e intraparto®>2.

As limitacdes desse estudo referem-se a utilizacdo de dados secundarios, cuja
qualidade de algumas variaveis ¢ deficiente, como a causa basica e a identificag¢do do tipo
de obito. Além disso, a unidade de andlise de dados por distritos agregados compreende

grandes areas geograficas e de populacdo, ndo garantindo assim a sua homogeneidade.
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CONCLUSOES

Apesar da sua relevancia, a mortalidade fetal ndo faz parte do conjunto de
indicadores de monitoramento no Brasil e também nao foi citada no Plano Nacional de
Satde que define prioridades e visa o alcance de metas até 2023. A obtencao de melhorias
na qualidade das informagdes e a reducao dos 6bitos fetais evitaveis, sobretudo, nas areas
de maior vulnerabilidade, que concentram a maioria dessas mortes, suscitam a
necessidade de aumento de investimentos e priorizacdo de estratégias que contribuam

para maior visibilidade da mortalidade fetal.
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INFORMACOES SUPLEMENTARES

Tabela suplementar S1. Alteracdes na Lista Brasileira de Causas de Mortes Evitaveis

(LBE)? para aplicacdo nos obitos fetais (Proposta pelos autores).

CLASSIFICACAO ORIGINAL DA LBE ADEQUACAO DOS AUTORES

Categoria “Reduziveis por adequada | Essa categoria ndo ¢ compativel com os

aten¢do a mulher no parto” Obitos anteparto, portanto, as causas
classificadas nesse grupo foram
remanejadas para “Reduziveis por adequada
aten¢do a mulher na gestacdo”

Categoria “Reduziveis por adequada | As causas desse grupo foram incluidas as

aten¢do ao feto e ao recém-nascido”

“Reduziveis por adequada aten¢do a mulher
na gestacao” para todos os tipos de dbito.
Considerando que a morte foi intrauterina e
que o feto € parte indissociavel da mae, toda
assisténcia a saude ¢ prestada ao binémio
mae-feto. Assim, a categoria foi renomeada
para “Reduziveis por adequada atencdo a
mulher e ao feto na gestagdo”.

Feto e recém-nascidos afetados por
complicacdes da placenta e das membranas
(P02.2, P02.3, P02.7, P02.8, P02.9),
Placenta prévia e descolamento prematuro
da placenta (P02.0 a P02.1) e Feto e recém-
nascidos afetados por afec¢des do cordao
umbilical (P02.4 a P02.6)

Os Obitos anteparto tiveram o agrupamento
dessas causas em uma Unica categoria “Feto
afetado por complicagdes da placenta,
corddo umbilical e membranas (P02)”

As causas de Hipoxia intra-uterina (P20)
pertenciam ao grupo “Reduziveis por
adequada atenc¢do a mulher no parto”

Os codigos de P20 foram realocadas para o
grupo de “Causas mal definidas”. A hipoxia
intra-uterina ¢ frequentemente relatada
como causa de 6bito, mas €, na verdade, a
via patoldgica pela qual ocorre a morte’

As causas de Sindrome de Down (Q90) eram
consideradas  “Reduziveis por agdes
adequadas de diagnostico e tratamento”

As causas por Q90 foram agrupadas as
outras malformagdes congénitas definidas
como ‘“Demais causas (ndo claramente
evitaveis)”

As causas por “Outras complicacdes do
trabalho de parto que afetam o feto e o
recém-nascido (P03.1, P03.5, P03.8)” ¢
“Afecgdes que comprometem o tegumento e
a regula¢do térmica do feto e do recém-
nascido (P83.2)” pertenciam a categoria
“Reduziveis por adequada atencdo a mulher
no parto”

Essas causas foram consideradas como
“Causas de morte mal-definidas”, uma vez
que estas configuram causas de oObito
atribuidas a recém-nascidos

Os 06bitos com causa por aspiracdo neonatal
(P24) pertenciam ao grupo “Reduziveis por
adequada atenc¢do a mulher no parto”

Todos os registros para a causa basica
identificada como P24 ndo devem ser
considerados Obitos fetais, pois esta
condigao ¢ exclusiva de Obitos infantis
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As causas consideradas “Hemorragia
neonatal (P50 a P54, exceto P52)” eram
classificadas como  “Reduziveis por
adequada ateng¢do ao recém-nascido”

As causas desse grupo foram readequadas,
excluindo os codigos P51 e P54, exclusivos
de recém-nascidos. Essa categoria foi
renomeada para ‘“Perda Sanguinea Fetal”
incluindo apenas os codigos P50 e P53,
incluidos a categoria “Reduziveis por
adequada atencdo a mulher e ao feto na
gestacdao”

As causas relacionadas a  “Outros
transtornos originados no periodo perinatal
(P90 a P96.8, exceto P95)” eram
classificadas como  “Reduziveis por
adequada atencdo ao feto e ao recém-
nascido”

Os codigos P90 a P96.8 foram alocados para
o grupo de “Causas de morte mal-
definidas”.  Os  cbédigos  atribuidos
exclusivamente a recém-nascidos foram
excluidos desse grupo: P90, P91, P92, P94,
P96.1, P96.2 e P96.3. Assim, foram
mantidos nessa categoria os seguintes
codigos: P93, P96.4, P96.5 e P96.8 somados
a P96.9 (originalmente classificado como
causa basica mal definida)

Os codigos AS50 pertenciam ao subgrupo
Sifilis congénita

O subgrupo de codigos A50 foi agrupado a
outras infecgdes especificas do periodo
perinatal (P35 a P39.9, exceto P35.0 e
P35.3), sendo renomeado para “Sifilis
Congénita e outras infecg¢des especificas do
periodo perinatal”.

A categoria “Causas de morte mal-
definidas” era composta pelos codigos R0OO
a R99 (exceto R95), P95 e P96.9.

Foram incluidos a categoria os codigos:
P20, P21, P03.1, P03.5, P03.8, P83.2, P93,
P96.4, P96.5 e P96.8.

Nota: Quando apenas o codigo de 3 digitos ¢ especificado, ele inclui todos os codigos de 4 digitos da

subcategoria.
aMalta et al., 2010.
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15.812

Obitos fetais
Cluster 1
(2007-2017) 130
(11,6%)
|
Distrito Peso Cluster 2
ignorado ignorado 424
1.090 (6,4%) 1.505 (9,5%) (9,8%)
|
Cluster 3
951
(9,2%)
<2500g 225009
11.179 3.128
(70,7%) (19,8%)
14.307
Obitos
fetais
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
994 3.894 9.419
(7,0%) (27,2%) (65,8%)
]
<25009g 22500g <2500g 22500g <2500g 22500g
814 180 3.036 858 7.330 2.089
(81,9%) (18,1%) (78,0%) (22,0%) (77,8%) (22,2%)

Figura suplementar S1. Fluxograma da distribuigdo dos 6bitos fetais por peso as nascer

segundo clusters de vulnerabilidade social, municipio de Sao Paulo (SP), 2007 a 2017.

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).
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Figura suplementar S2. Taxa de mortalidade fetal (por mil nascimentos) total e por peso

ao nascer segundo clusters de vulnerabilidade social, municipio de Sao Paulo (SP), 2007-

2017.

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

Nota: SBR — Stillbirth Rate (Taxa de Mortalidade Fetal).

99



Tabela suplementar S2. Classificacdo de Evitabilidade dos obitos fetais com peso

<2.500g segundo clusters de vulnerabilidade social, municipio de Sao Paulo, 2007-2017.

Grupos LBE e tipo do 6bito Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Anteparto n=635 % |n=2265 % |n=5.141 %
Causas evitaveis 165 26,0 474 20,9 996 19,4
Reduziveis por adequada atencio a mulher e ao 165 26,0 474 20,9 996 19,4
feto na gestacao
Afeccdes maternas que afetam o feto (P00.1, P00.2,
P00.3, P00.4, P00.5, P00.6, P00.8, P00.9) 42 23,9 142 282 326 30,9
Complicagdes maternas da gravidez que afetam o
feto (P01.0, PO1.1, PO1.2, PO1.3, PO1.5, PO1.6, 39 22,2 100 19,8 167 15,8
P01.7, POL.8)
Feto afetado por complicag¢des da placenta, corddo e
membranas (P02.0, P02.1, P02.2, P02.3, P02.4, 73 41,5 202 40,1 458 43,4
P02.5, P02.6, P02.7, P02.9)
Crescimento fetal retardado e desnutricdo fetal
(P05.9) 1 0,6 8 1,6 15 1,4
Transtornos relacionados com gestagdo de curta
duracdo e baixo peso ao nascer, ndo classificados em 2 1,1 7 1,4 15 1,4
outra parte (P07.0, P07.2)
Perda sanguinea fetal (P50.3) 1 0,6 1 0,2 - -
Isoimuniza¢do Rh e ABO do feto (P55.0) - - 1 0,2 1 0,1
Sifilis Congénita e outras infec¢des especificas do
periodo perinatal (A50.0, A50.2, P35.1, P35.9, 6 34 6 1,2 5 0,5
P37.1, P39.2, P39.9)
Transtornos enddcrinos e metabolicos transitorios
especificos do feto (P70.0, P70.1) ! 0.6 / 1.4 ? 0.9
Causas de morte mal definidas 361 56,9 1.594 70,4 | 3.828 745
Morte fetal de causa nao especificada (P95) 125 35,7 545 34,8 1.542 40,9
Outros transtornos originados no periodo perinatal
(P96.4, P96.8, P96.9) 3 0.9 10 0.6 14 0.4
Hipodxia intra-uterina (P20.0, P20.1, P20.9) 222 63,4 1.009 64,5 | 2.213 58,7
Outras complicagdes do trabalho de parto que afetam
o feto (P03.1, P03.5, P03.8) o b 224 1312
Afecgdes que comprometem o tegumento e a
regulacdo térmica do feto (P83.2) 2 L1 18 3,6 46 44
Demais causas (ndo claramente evitaveis) 109 17,2 197 8,7 317 6,2
Malformagdes congénitas (Q00 a Q99) 109  100,0 197 100,0| 315 99.4
Outras causas (D18.1, P29.8) - - - - 2 0,6
Intraparto n=15 % n=50 % | =127 %
Causas evitaveis 10 66,7 25 50,0 67 52,8
Reduziveis por adequada atencido a mulher e ao 6 40,0 15 30,0 47 37.0
feto na gestacao
?Ofgcg)oes maternas que afetam o feto (P00.1, P00.2, 1 16,7 ) 13.3 1 234
Complicagdes maternas da gravidez que afetam o 4 66.7 3 53.3 23 48.9

feto (P01.0, PO1.1, PO1.5, PO1.7)
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Feto afetado por complicagdes da placenta e das

membranas (P02.2, P02.7)

Crescimento fetal retardado e desnutricdo fetal

(P05.9)

Transtornos relacionados com gestagdo de curta

duragdo e baixo peso ao nascer, ndo classificados em

outra parte (P07.2)

Reduziveis por adequada atencido a mulher no

parto

Placenta prévia e descolamento prematuro da

placenta (P02.0, P02.1)

Feto afetado por afecgdes do cordao umbilical

(P02.5)

Outras complicagdes do trabalho de parto ou do parto

que afetam o feto (P03.0, P03.5, P03.8)

Causas de morte mal definidas

Morte fetal de causa nao especificada (P95)

Hipoxia intra-uterina (P20.0, P20.1, P20.9)

Demais causas (ndo claramente evitaveis)

Malformagdes congénitas (Q00 a Q99)
Desconhecido

Causas evitaveis

Reduziveis por adequada atencdo a mulher e ao

feto na gestacio

Feto afetado por complicagdes da placenta e das

membranas (P02.2, P02.3, P02.7, P02.8, P02.9)

Afeccdes maternas que afetam o feto (P00.0, P0O.1,

P00.2, P00.3, P00.5, P00.6, P00.8, P04.4)

Complicagdes maternas da gravidez que afetam o

feto (P01.0, PO1.1, PO1.2, PO1.5, P01.9)

Transtornos relacionados com gestagdo de curta

duragdo e baixo peso ao nascer, ndo classificados em

outra parte (P07.2, P07.3)

Hemorragia intracraniana ndo traumatica do feto

(P52.9)

Sifilis congénita e outras infec¢des especificas do

periodo perinatal (A50.2, P39.2, P39.9)

Perda Sanguinea Fetal (P50.3, P54.9)

Reduziveis por adequada atencido a mulher no

parto

Placenta prévia e descolamento prematuro da

placenta (P02.0 a P02.1)

Feto afetado por afec¢des do corddo umbilical (P02.4

a P02.6)

Outras complicagdes do trabalho de parto que afetam

o feto (P03.1, P03.5, P03.8)

Causas de morte mal definidas

Morte fetal de causa nao especificada (P95)

Hipoxia intra-uterina (P20.0, P20.1, P20.9)

N~ N W N

n= 164
15

139
94
44

16,7

26,7

50,0

50,0

20,0
66,7
33,3
13,3
100,0
Y%
91

5,5
33,3
22,2

22,2

22,2

3,7
33,3
16,7

50,0

84,8
67,6
31,7

17

11

n="721
49

36

13

12

634
425
203

26,7

6,7

20,0
50,0
10,0

40,0

34,0
35,3
64,7
16,0
100,0
Y%
6,8

5,0
12,8
33,3

30,8

7,7

2,6
5,1
1,8

61,5
15,4

23,1

87,9
67,4
32,2

11

20

10

43
21
22
17
17
n=2.062
140

106

18

39

40

34

23

1.838
1204
616

101

23,4

4,3

15,7
45,0
5,0

50,0

33,9
48,8
51,2
13,4
100,0
Y%
6,8

5.1
15,4
33,3

34,2

4,3

0,9

1,7
0,9
1,6

67,6
17,6

14,7

89,1
65,9
33,7



Outros transtornos originados no periodo perinatal 1 0.7 3 0.7 7 0.6
(P96.4)

Afecgdes que comprometem o tegumento e a ) ) 3 77 11 9.4
regulacdo térmica do feto (P83.2) ’ ’
Demais causas (ndo claramente evitaveis) 10 6.1 38 53 84 4,1
Malformagdes congénitas (Q00 a Q99) 10 100,0 38 100,0 84 100,0

Nota: LBE - Lista Brasileira de Causas de Mortes Evitaveis.
Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Tabela Suplementar S3. Classificagdo de Evitabilidade dos 6bitos fetais com peso

>2.500g segundo clusters de vulnerabilidade social, municipio de Sdo Paulo, 2007-2017.

Grupos LBE e tipo do 6bito Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Anteparto n=134 % | n=636 % | n=1442 %
Causas evitaveis 38 28.4 135 21,2 227 15,7
Reduzivei~s por adequada atencio a mulher e ao feto 38 28.4 135 212 227 15,7
na gestacao
Afeccdes maternas que afetam o feto (P00.0, P00.2,
P00.3, P00.4, P00.8, P00.9, P04.2) > B2y B 1382 2ls
Complicagdes maternas da gravidez que afetam o feto
(PO1.1, PO1.2, PO1.3, PO1.5, P01 .8, PO1.9) 253 5 36 104
Feto afetado por complicacdes da placenta, cordao e
membranas (P02.1, P02.2, P02.4, P02.5, P02.6, P02.7, 27 71,1 83 60,1 142 58,7
P02.9)
Crescimento fetal retardado e desnutrigdo fetal (P05.9) - - - - 1 0,4
Perda sanguinea fetal (P50.0, P50.9, P54.8) - - 3 2,2 1 0,4
Hemorragia intracraniana ndo traumatica do feto i i 5 14 i i
(P52.4, P52.9) ’
Sifilis congénita e outras infeccdes especificas do i i 1 0.7 i i
periodo perinatal (P39.2) ’
Transtornos endocrinos e metabolicos transitdrios
especificos do feto (P70.0, P70.1) 4 10,5 21 15,2 21 8,7
Transtornos relacionados com gestacdo prolongada e i 1 0.7 ) i
peso elevado ao nascer (P08.1) ’
Causas de morte mal definidas 89 66,4 475 74,7 1.166 80,9
Morte fetal de causa nao especificada (P95) 25 28,1 161 34,1 432 37,5
Outros transtornos originados no periodo perinatal
(P96.4, P96.9) i i 2 0.4 2 0.2
Hipoéxia intra-uterina (P20.0, P20.1, P20.9) 64 71,9 309 65,5 717 62,3
Afeccdes que comprometem o tegumento e a regulacao i i 1 0.7 6 25
térmica do feto (P83.2) ’ ’
Outras complicagdes do trabalho de parto que afetam o i i ) 14 9 3.7
feto (P03.1, P03.8) ’ ’
Demais causas (ndo claramente evitaveis) 7 5,2 26 3.8 49 34
Malformagdes congénitas (Q00 a Q99) 7 100,0 26 100,0 49 100,0
Intraparto n=4 % n=11 % n=33 %
Causas evitaveis 2 50,0 2 18,2 20 60,6
Reduzivei~s por adequada atencio a mulher e ao feto 1 25,0 ) 18,2 8 242
na gestacao
Feto afetado por complicagdes da placenta e das
membranas (P02.2, P02.3, P02.7, P02.8, P02.9) b 10001150001 12,5
Afeccdes maternas que afetam o feto (P00.0, P00.1, i i 1 50,0 4 50,0
P00.3)
Complicagdes maternas da gravidez que afetam o feto i i i i 3 375
(PO1.1, PO1.7) ’
Reduziveis por adequada atencio a mulher no 1 25,0 i i 12 36,4

parto
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Placenta prévia e descolamento prematuro da placenta

(P02.0 a P02.1)

Feto afetado por afecgdes do cordao umbilical (P02.4 a

P02.6)

Outras complicagdes do trabalho de parto que afetam o

recém-nascido (P03.8)

Causas de morte mal definidas

Morte fetal de causa nao especificada (P95)

Hipoxia intra-uterina (P20.0, P20.9)

Demais causas (ndo claramente evitaveis)

Malformagdes congénitas (Q00.0, Q97.7)
Desconhecido

Causas evitaveis

Reduziveis por adequada atencio a mulher e ao feto

na gestacao

Afeccdes maternas que afetam o feto (P00.0)

Complicagdes maternas da gravidez que afetam o feto

(POL.5)

Feto afetado por complicagdes da placenta e das

membranas (P02.2)

Transtornos endocrinos e metabolicos transitdrios

especificos do feto (P70.0, P70.1)

Reduziveis por adequada atencio a mulher no

parto

Placenta prévia e descolamento prematuro da placenta

(P02.1)

Feto afetado por afec¢des do cordao umbilical (P02.5)

Outras complicagdes do trabalho de parto que afetam o

feto (P03.3, P03.8)

Transtornos relacionados com gestacdo prolongada e

peso elevado ao nascer (P08.1)

Traumatismo de parto (P10.9)

Causas de morte mal definidas

Morte fetal de causa nao especificada (P95)

Hipoxia intra-uterina (P20.0, P20.9)

Outros transtornos originados no periodo perinatal

(P96.4)

Afeccdes que comprometem o tegumento e a regulacao

térmica do feto (P83.2)

Sintomas, sinais e achados anormais de exames

clinicos e de laboratério ndo classificados em outra

parte (R99)

Demais causas (ndo claramente evitaveis)

Malformagdes congénitas (Q00 a Q99)

Outras causas (P29.9)

37
23
14

NN

100,0

25,0
100,0

25,0
100,0
Y%
7,1

2,4
100,0

4,8

50,0

50,0

88,1
62,2
37,8

4,8
100,0

— N N

n=211

192
119
70

72,7
25,0
75,0
91
100,0
Y%
6,2

1,4
50,0

25,0
4,7

50,0
40,0
10,0

91,0
62,3
36,6

0,5

0,5

0,5

2,8
100,0

560
350
208

25
24
1

50,0
25,0

8,3

36,4
41,7
75,0
3,0
100,0
Y%
4,7

2,3
1,0
0,2

1,0
0,2
2,4

46,7
26,7
13,3

6,7

6,7
91,2
62,7
37,3

0,3

4,1
96,0
4,0

Nota: LBE - Lista Brasileira de Causas de Mortes Evitaveis.

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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RESUMO

Objetivo: estimar o risco de Obito fetal em fenotipos de vulnerabilidade biologica,
baseados na idade gestacional, peso ao nascer e crescimento intrauterino no municipio de
Sao Paulo, 2017-2019. Métodos: Os fetos Pequenos para a Idade Gestacional (PIG),
Grandes para a Idade Gestacional (GIG) e Adequados para a Idade Gestacional (AIG)
foram identificados a partir dos parametros do INTERGROWTH-21%. Definiu-se pré-
termo (PT) como <36 semanas, ndo PT como >37semanas de gestacdo, baixo peso ao
nascer (BPN) como <2.500g e ndo BPN como >2.500g. Os Riscos Relativos (RR) foram
estimados pela regressdo de Poisson com variancia robusta. Resultados: O total de
gestacdes em risco foi de 451.952. Destas, 2.321 resultaram em o6bitos fetais. Os fendtipos
associados simultaneamente ao baixo peso ao nascer e a prematuridade apresentaram
maior risco de morte, sendo este 49,9 (1C95%: 44,06-56,54) vezes maior para AIG, 144,9
(IC95%: 127,39-164,88) vezes maior para PIG e 245,3 (1C95%: 192,41-312,72) vezes
maior para GIG, quando comparados com AIG ndo baixo peso ao nascer e nao pré-termo.
Conclusio: os fen6tipos de vulnerabilidade bioldgica constituem-se indicadores tteis de

vigilancia perinatal que permitem identificar as gestagdes com maior risco de morte fetal.

Palavras-chave: Alteracao de Crescimento Fetal, Idade Gestacional, Mortalidade Fetal,

Peso ao Nascer.

INTRODUCAO

A natimortalidade representa uma enorme carga global na atualidade, sendo
estimados anualmente cerca de 2,6 milhdes de Obitos fetais no terceiro trimestre da
gestagdo'. Alguns marcadores reconhecidos de vulnerabilidade bioldgica fetal, como a
prematuridade (<36 semanas de gesta¢cdo), o baixo peso ao nascer (<2.500g) e o
crescimento intrauterino anormal s3o associados ao aumento da mortalidade e a
resultados adversos ao longo da vida, incluindo atrasos no crescimento, alteragdes de
desenvolvimento e disturbios cronicos de saude?*.

Frequentemente, as estimativas populacionais de prevaléncia desses marcadores
ndo incluem os natimortos, estando disponiveis apenas para os nascidos vivos. No mundo,
estima-se que anualmente mais de 20 milhdes de bebés nascem com baixo peso ao nascer,
sendo 91% desses ocorridos em paises de renda baixa e média (PRBM)>. No Brasil, esta

prevaléncia ¢ de 8,5%, semelhante a da América Latina e Caribe (8,7%). A prematuridade
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afeta cerca de 11% dos nascimentos no mundo, somando a cada ano 15 milhdes de bebés
pré-termos. No Brasil, 10% dos nascimentos sdo prematuros®. Em paises desenvolvidos,
mais de 80% dos Obitos fetais ocorrem em gestagdes prematuras, representando 5% de
todos os nascimentos prematuros’. Nos PRBM, a prevaléncia de crescimento fetal
anormal indica que 2,5-36,1% de todos os nascidos vivos sdo considerados pequenos para
a idade gestacional (PIG: <10° percentil do peso ao nascer para a idade gestacional e
sex0)8. No Brasil, a Prevaléncia de PIG é de 9,2%, enquanto que os nascimentos grandes
para a idade gestacional (GIG: >90° percentil) representam 14,7%°.

A relagdo entre o peso ao nascer e a idade gestacional ¢ um reflexo do crescimento
intrauterino. O baixo peso ao nascer, pode ser uma consequéncia da prematuridade ou
estar associado a restricdo de crescimento fetal (RCF) (geralmente definida pela proxy,
PIG), ou uma combinagao das duas. Estima-se que a RCF ocorra entre 7% a 15% de todas
as gestagdes, representando um dos principais fatores de risco para o ¢bito fetal anteparto
em todo o mundo!®!!,

Na série Lancet Small Vulnerable Newborn, um dos aspectos destacados por
Ashorn e col. (2020) se referia a necessidade urgente de maior atengdo a saude fetal,
sobretudo, para acelerar o progresso em direcdo a reducdo de natimortos evitaveis. Um
consorcio foi formado para fornecer base cientifica a respeito de estimativas sistematicas
de fendtipos que combinassem trés parametros de vulnerabilidade: prematuridade, baixo
peso ao nascer e crescimento fetal. Embora seja menos visivel, a mortalidade fetal é tdo
importante quanto a sobrevivéncia infantil e esta permanece com lacunas de
conhecimento que avaliem as condig¢des de vulnerabilidade em conjunto e que estimem
o risco de Obito nesses dominios?!2,

Estudos anteriores avaliaram a contribui¢ao individual desses parametros para os
desfechos perinatais negativos e aqueles que exploraram o efeito da associacdo desses
aspectos evidenciaram aumento do risco de o6bito infantil, demonstrando que a andlise
conjunta dos trés componentes de vulnerabilidade biologica pode trazer ganhos nas
estimativas de riscos de mortalidade!!-!3-13,

Essa proposta ¢ recente, inovadora e até entdo nao foi apresentada por nenhuma
outra pesquisa para estimar o risco de obito fetal. Assim, o presente estudo seria o pioneiro
arealizar um trabalho empirico demonstrando esses resultados. Neste sentido, este estudo
teve por objetivo estimar o risco de dbito fetal em fenotipos de vulnerabilidade biologica,
baseados na duracdo da gestacao, peso ao nascer e crescimento intrauterino no municipio

de S3o Paulo entre 2017 a 2019.
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METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva e de base populacional que incluiu
os Obitos fetais de maes residentes e ocorridos no municipio de Sdo Paulo entre 2017 e
2019. O municipio de Sao Paulo ¢ a capital do estado de S@o Paulo, localizado na regido
Sudeste do Brasil, cuja extensdo territorial ¢ de 1.521,110 km?, sendo o centro urbano
mais populoso do pais, com cerca de 12 milhdes de habitantes e renda per capita de 4,2
salarios minimos!S.

As fontes de dados foram constituidas pelo Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informagdes sobre Nascidos vivos (Sinasc), cujas bases
estdo disponiveis no site do Datasus (https://datasus.saude.gov.br). Foi utilizada a
definicdo de obito fetal ocorrido a partir da 22% semana de gestacdo ou peso ao nascer
igual ou superior a 500 gramas.

Como critérios de inclusdo foram selecionadas apenas as gestacdes Uinicas com
idade gestacional entre 24 e 42 semanas, a fim de corresponder aos parametros utilizados
pelo INTERGROWTH-2157-18, Foram excluidos os Obitos sem informagio sobre idade
gestacional, peso ao nascer e sexo, pois isto inviabilizaria a avaliagdo do crescimento fetal
segundo a idade gestacional. Os dbitos cujas causas basicas pertenciam ao capitulo XVII
- Malformagdes congénitas, deformacgdes e anormalidades cromossomicas da 10*
Classificacdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)
também foram excluidos do estudo, devido ao fato destas fazerem parte do caminho
causal do crescimento fetal.

Foi realizada a andlise da consisténcia da idade gestacional, adotando como
parametro o peso ao nascer, devido a maior confiabilidade conferida a essa variavel'®. Os
outliers de peso as nascer para a idade gestacional foram identificados por meio da
Metodologia Tuckey (1977), com base no intervalo interquartil. Considerou-se como
outliers do limite inferior aqueles com peso abaixo do Q1-1,5(Q3-Q1) e outliers do limite
superior aqueles com peso acima do Q3+1,5(Q3-Q1). Os registros de peso ao nascer
incompativeis com a idade gestacional foram excluidos do estudo.

A identificacdo retrospectiva do potencial de crescimento fetal pode ser realizada
através das curvas de crescimento intrauterino, que permitem a classificagdo fenotipica
de PIG, GIG e AIG!"- 82! Para superar as limitagdes dos varios padrdes existentes, o
International ~ Fetal and  Newborn — Growth  Consortium  for the 21"

Century (INTERGROWTH-21%) desenvolveu um estudo multiétnico e multinacional,
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incluindo o Brasil, para estabelecer o primeiro padrdo universal de crescimento ideal de
fetos e recém-nascidos, compativel com as recomendagdes da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS)*2.

De acordo com os pardmetros das curvas de crescimento fetal definidas pelo
INTERGROWTH-21%, classificou-se o peso ao nascer segundo o sexo em todas as idades
gestacionais entre 24 e 42 semanas, considerando os pontos de corte em percentis. O peso
abaixo do percentil 10 foi classificado como pequeno para a idade gestacional (PIG);
entre o percentil 10 e 90, o peso foi classificado como adequado para a idade gestacional
(AIG); peso superior ao percentil 90 foi classificado como grande para idade gestacional
(GIG), na morte (6bito fetal) ou parto (nascido vivo)!”:!8,

Foram criados fenotipos de vulnerabilidade biologica mutuamente exclusivos,
baseados nas combinagdes da classificacdo do padrao de crescimento fetal (PIG, GIG e
AIG) com o peso ao nascer (Baixo Peso ao Nascer [BPN] <2.500g e Nao Baixo Peso ao
Nascer [NBPN] >2.500g) e a idade gestacional (pré-termo [PT] <36 semanas) e ndo pré-
termo [NPT] >37semanas). Assim, foram obtidos os seguintes fenotipos: AIG + NBPN
+ NPT (grupo de referéncia), AIG + BPN + NPT, AIG + NBPN + PT, AIG + BPN + PT,
PIG + NBPN + NPT, PIG + BPN + NPT, PIG + NBPN + PT, PIG + BPN + PT, GIG +
NBPN + NPT, GIG + BPN + NPT, GIG + NBPN + PT e GIG + BPN + PT.

As variaveis selecionadas para ajuste do modelo foram: sexo (feminino e
masculino), idade materna (<20 anos, 20-34 anos e >35 anos), paridade (primipara ou
multipara), obito fetal anterior (sim ou ndo) e tipo de estabelecimento de satide onde
ocorreu o parto (Sistema Unico de Saude - SUS e ndo-SUS). O tipo de estabelecimento
de saude foi utilizado como proxy da condi¢do socioecondmica materna, refletindo maior
(SUS) ou menor (ndo-SUS) vulnerabilidade social. O SUS ¢ um sistema de saude publico,
gratuito e de acesso universal, que abrange todo o territdrio brasileiro. No municipio de
Sao Paulo, as maes usuarias do SUS, quando comparadas ao ndo-SUS, se caracterizam
por apresentar maiores proporc¢des de residentes em areas de aglomerados subnormais,
considerados vulneraveis a pobreza, possuir baixa escolaridade (<8 anos de estudo) e
renda familiar abaixo de dois salarios minimos?*’. As estatisticas descritivas e as
probabilidades de morte foram analisadas para cada covariavel do estudo e a significancia
das diferencas entre as frequéncias de distribuicdo entre os Obitos fetais e nascidos vivos
foram verificadas por meio do teste do qui-quadrado de Pearson (y?) (p<0,05).

Utilizou-se o método ndo-paramétrico do estimador produto-limite de Kaplan-

Meier para calcular a probabilidade cumulativa de morte entre os fenotipos. Calculou-se
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o tempo mediano da duracdo da gestagdo até o obito fetal. Para a comparacao das curvas
de Kaplan-Meier foram utilizados os testes de log-rank, Gehan-Breslow (Wilcoxon
generalizado) e Tarone-Ware, que atribuem pesos diferentes em fun¢do do numero de
casos e tempo de observagdo no inicio, meio ou final do seguimento, respectivamente?®,

O Risco Relativo (RR) de obito fetal segundo fendtipos de vulnerabilidade
bioldgica foi estimado por meio do modelo de regressdo de Poisson com variancia
robusta, usualmente empregado no estudo da ocorréncia de um nimero pequeno de
eventos (raros)>. As covariaveis do estudo foram utilizadas para ajustar as estimativas de
risco. Adotou-se o nivel de confianca de 95% e de 5% de significancia na estatistica z de
Wald. A partir da modelagem univariada foram selecionadas as covaridveis com p-valor
<0,25, inseridas no modelo multiplo por meio do método de stepwise forward. A
comparac¢do entre os modelos foi feita pelos critérios de Akaike (Akaike Information
Criteria — AIC), Bayesiana (Bayesiana Information Criteria - BIC) e teste da razdo de
verossimilhanga. Permaneceram no modelo multiplo final as varidveis estatisticamente
significantes (p<0,05) ou aquelas de ajuste. Para avaliar a qualidade do ajuste do modelo
final foi utilizado o teste de Hosmer-Lemeshow, com distribui¢do qui-quadrado, sob a
hipotese nula de que o modelo estd bem ajustado (p=>0,05). Os dados foram tabulados e
analisados por meio do Excel®, Predictive Analytics SoftWare (PASW)® versdo 25, Stata
MP 14.0 (StataCorp, 2017. College Station, TX: StataCorp LLC) e do software R (The R
Project for Statistical Computing) com o pacote Survival.

Com base na Resolucdo no 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o projeto da
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satide Publica

da Universidade de Sao Paulo (CEP/FSP/USP) (Parecer n°® 3.215.709).

RESULTADOS

Dos 4.399 6bitos fetais de maes residentes e ocorridos no municipio de Sao Paulo
entre 2017 ¢ 2019, 3.598 (81,8%) eram de gestagdo unica. Desses, 2.802 (77,8%) tinham
idade gestacional entre 24 e 42 semanas. Considerando os critérios de exclusdo, foram
removidos 120 (4,3%) 6bitos fetais sem a informagdo sobre o peso ao nascer e sexo,
restando 2.682. Desses, foram excluidos 149 (5,6%) ¢bitos por mal formagdes congénitas
e 77 (2,9%) outliers identificados a partir da inconsisténcia da idade gestacional para o
peso ao nascer. Dos 2.456 elegiveis, foram incluidos 2.321 (94,5%), com base na

completitude das covaridveis do estudo (Tabela S1 — Suplementar). Atendendo aos
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mesmos critérios, foram incluidos 449.631 nascidos vivos. Assim, o total de gestagcdes
em risco do periodo foi de 451.952.

Dos 2.321 o6bitos fetais incluidos no estudo, 829 (35,7%) eram PIG, 138 (6,0%)
eram GIG e 1.354 (58,3%) eram AIG. Entre os nascidos vivos, os PIG representaram
28.051 (6,2%) nascimentos, enquanto 33.314 (7,4%) eram GIG e 388.266 (86,4%) eram
AIG. A frequéncia de PIG foi 5,8 vezes maior nos obitos fetais quando comparados aos
nascidos vivos. Constatou-se que cerca de % dos oObitos fetais eram prematuros e/ou
apresentavam baixo peso ao nascer, enquanto que mais de 90% dos nascidos vivos nao
eram prematuros (>37 semanas de gestacao) e ndo tinham baixo peso ao nascer (>2.500g).
Em geral, houve maior probabilidade de morte em fetos PIG, do sexo masculino, com
baixo peso ao nascer (<2.500g), prematuridade (<36 semanas de gestagdo), cujas maes
possuiam >35 anos, historico gestacional de multiparidade, ocorréncia de 6bito fetal
anterior ¢ maior vulnerabilidade social (SUS). Constatou-se diferencas estatisticamente
significantes das distribuicdes de obitos fetais e nascidos vivos para todas as variaveis,
com excec¢do do sexo e paridade (p>0,05) (Tabela 1).

No que se refere a distribui¢ao dos fenotipos de vulnerabilidade biologica, 85,4%
dos obitos fetais foram incluidos em pelo menos um fenotipo, enquanto que nos nascidos
vivos esse percentual foi de 21,3%. Cerca de 30% dos Obitos fetais apresentaram
simultaneamente alteracdo no crescimento intrauterino, prematuridade e baixo peso ao
nascer, no entanto, nos nascidos vivos isto representou apenas 1,0%. Houve maior
probabilidade de morte fetal nos fenotipos GIG + BPN + PT (24,7%), seguido de PIG +
BPN + PT (14,3%) (Tabela 2).
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Tabela 1. Distribuicdo dos 6Obitos fetais e nascidos vivos e probabilidade de morte fetal,

segundo caracteristicas maternas, do parto e do feto, municipio de Sao Paulo, 2017-2019.

- . . . Gestacoes
B Obitos fetais  Nascidos vivos em risco Probabilidade
Variavel (n=2.321)  (n=449.631) (n= 451.952) de m‘("f/ti fetal p-valor
n % n % n % °
Sexo
Feminino 1.100 47.4 218.876 48,7 219.976 48,7 0,5 0216
Masculino 1.221 52,6 230.755 51,3 231.976 51,3 0,5 ’
Peso ao nascer
<2.500g 1.753 75,5 33.636 7,5 35.389 7,8 5,0 <0.001
>2.500g 568 24,5 415.995 92,5 416.563 92,2 0,1 ’
Idade gestacional
<36 semanas 1.737 74,8 38.581 8,6 40.318 8,9 4,3 <0.001
>37 semanas 584 25,2 411.050 91,4 411.634 91,1 0,1 ’
Crescimento fetal
PIG 829 35,7 28.051 6,2 28.880 6,4 2.9
GIG 138 6,0 33314 7,4 33.452 7,4 0,4 <0,001
AIG 1.354 58,3 388.266 86,4 389.620 86,2 0,3
Idade materna
<20 anos 278 12 48.854 10,9 49.132 10,9 0,6
20 - 34 anos 1.467 63,2 305.290 67,9 306.757 67,9 0,5 <0,001
>35 anos 576 24,8 95.487 21,2 96.063 21,3 0,6
Paridade
Primipara 900 38,8 177.649 39,5 178.549 39,5 0,5 0.471
Multipara 1.421 61,2 271.982 60,5 273.403 60,5 0,5 ’
Obito fetal anterior
Nao 1.794 77,3 360.936 80,3 362.730 80,3 0,5 <0.001
Sim 527 22,7 88.695 19,7 89.222 19,7 0,6 ’
Estabelecimento de saude
Nao-SUS 530 22,8 161.226 35,9 161.756 35,8 0,3 <0.001
SUS 1.791 77,2 288.405 64,1 290.196 64,2 0,6 ’

Nota: *teste do qui-quadrado de Pearson. SUS — Sistema Unico de Satde. PIG - pequeno para a idade gestacional, GIG — grande para
a idade gestacional, AIG — adequado para a idade gestacional.
Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Tabela 2. Distribuicdo dos oObitos fetais e nascidos vivos e probabilidade de morte fetal,

segundo fenotipos de vulnerabilidade biolégica, municipio de Sao Paulo, 2017-2019.

Obitos fetais

Nascidos vivos

Probabilidade

Fenétipos (n=2.321) (n=449.631) de morte fetal p-valor®
n % n Yo (%)

PIG + BPN + PT 644 27,7 3.867 0,9 14,3 <0,001
PIG + NBPN + PT - - - - - -
PIG + BPN + NPT 147 6,3 9.730 2,2 1,5 <0,001
PIG + NBPN + NPT 38 1,6 14.454 3,2 0,3 <0,001
GIG + BPN + PT 61 2,6 186 0,1 24,7 <0,001
GIG + NBPN + PT 29 1,2 2.655 0,6 1,1 <0,001
GIG + BPN + NPT - - - - - -
GIG + NBPN + NPT 48 2,1 30.473 6,8 0,2 <0,001
AIG + BPN + PT 888 38,3 17.412 3,8 4.9 <0,001
AIG + NBPN + PT 115 5,0 14.461 3,2 0,8 <0,001
AIG + BPN + NPT 13 0,6 2.441 0,5 0,5 0,910
AIG + NBPN + NPT 338 14,6 353.952 78,7 0,1 <0,001

Nota: “teste do qui-quadrado de Pearson. PIG — pequeno para a idade gestacional, GIG — grande para a idade gestacional, AIG —
adequado para a idade gestacional, PT — Pré-termo (<36 semanas), NPT — Nao-Pré-termo (>37 semanas), BPN — baixo peso ao nascer

(<2.500g), NBPN — ndo baixo peso ao nascer (>2.500g).

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

A partir da curva de Kaplan-Meier, observou-se a probabilidade de morte por

fendtipos de vulnerabilidade bioldgica, considerando o crescimento fetal e o peso ao

nascer, segundo a idade gestacional. O tempo mediano da duragdo da gestacao até o obito

fetal foi de 32 semanas (ICos%: 32 — 33). A probabilidade de morte até este periodo foi de

51,6%. A curva de Kaplan-Meier confirma os resultados anteriores, verificando-se que

os fenotipos de baixo peso ao nascer apresentam maior risco de morte, sobretudo, antes

das 36 semanas de gestacdo. Os fetos GIG apresentaram probabilidade de morte

significativamente superior quando comparada aos demais (log-rank p<0,001, Gehan-

Breslow p<0,001 e Tarone-Ware p<0,001) (Figura 1).
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Figura 1. Comparacdo entre as Curvas de Kaplan-Meier segundo fenotipos de

vulnerabilidade bioldgica por duragdo da gestacdo, municipio de Sdo Paulo, 2017-2019.

Nota: PIG — pequeno para a idade gestacional, GIG — grande para a idade gestacional, AIG — adequado para a idade gestacional, BPN
— baixo peso ao nascer (<2.500g), NBPN — ndo baixo peso ao nascer (>2.500g).
Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).

O risco de mortalidade variou entre os fenotipos, independentemente das demais
variaveis. Os menores riscos foram observados nos fen6tipos de nao baixo peso ao nascer
e ndo pré-termo, em todos os grupos de crescimento fetal, sendo 2,6 vezes maior para os
PIG + NBPN + NPT e 1,6 vezes maior para os GIG + NBPN + NPT, quando comparados
ao AIG + NBPN + NPT. Quando associados a pelo menos um fator de vulnerabilidade
bioldgica, seja o baixo peso ao nascer ou a prematuridade, o risco relativo de morte
aumentou substancialmente, sendo observado um aumento de 15,6 vezes no fendtipo PIG
+ BPN + NPT, 11,3 vezes no GIG + NBPN + PT, 5,6 vezes no AIG + BPN + NPT ¢ 8,3
vezes no AIG + NBPN + PT. Os riscos mais elevados foram dos fendtipos que
consideraram simultaneamente o baixo peso ao nascer e a prematuridade em todos os
grupos de crescimento fetal. Os fetos AIG + BPN + PT apresentaram um risco 49,9 vezes
maior, seguido de PIG + BPN + PT com um risco 144,9 vezes maior ¢ GIG + BPN + PT
com o maior risco dentre todos os fendtipos, 245,3 vezes maior, quando comparados aos
fetos com crescimento fetal adequado, ndo prematuros e ndo baixo peso ao nascer. As
estimativas de risco foram ajustadas pelas covariaveis do estudo. Ademais, constatou-se

bom ajuste do modelo final (p>0,05) (Tabela 3 e Figura 2).
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Tabela 3. Risco de oObito fetal associado a fenotipos de vulnerabilidade biologica,

municipio de Sao Paulo, 2017-2019.

Fenotipos RR bruto ICos9 RR ajustado? I1Cos%
AIG + NBPN + NPT Ref. Ref.
AIG + BPN + NPT 5,55 3,20 ;9,65 5,61 3,23;9,75
AIG + NBPN + PT 8,27 6,70 ;10,21 8,31 6,73 ;10,27
AIG + BPN + PT 50,86 44,92 ; 57,60 49,91 44,06 ; 56,54
PIG + NBPN + NPT 2,75 1,97 ;3,84 2,62 1,87 ; 3,66
PIG + BPN + NPT 15,6 12,86 ; 18,91 15,28 12,60 ; 18,54
PIG + BPN + PT 149,64 131,62 ;170,13 144,93 127,39 ; 164,88
GIG + NBPN + NPT 1,65 1,22 ;2,23 1,64 1,21 ;2,21
GIG + NBPN + PT 11,33 7,77 ;16,52 11,32 7,76 ;16,50
GIG + BPN + PT 258,87 203,14 ; 329,89 245,29 192,41 ;312,72

Nota: RR — Risco Relativo. “ajustado por covariaveis. PIG — pequeno para a idade gestacional, GIG — grande para a idade gestacional,
AIG — adequado para a idade gestacional, PT — Pré-termo (<36 semanas), NPT — Nao-Pré-termo (>37 semanas), BPN — baixo peso
ao nascer (<2.500g), NBPN — ndo baixo peso ao nascer (>2.500g).
Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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Figura 2. Risco relativo para o oObito fetal segundo fendtipos de vulnerabilidade

biologica.

Nota: Risco Relativo ajustado por covariaveis. PIG — pequeno para a idade gestacional, GIG — grande para a idade gestacional, AIG
— adequado para a idade gestacional, PT — Pré-termo (<36 semanas), NPT — Nao-Pré-termo (>37 semanas), BPN — baixo peso ao
nascer (<2.500g), NBPN — ndo baixo peso ao nascer (>2.500g).
Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc).
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DISCUSSAO

A prevaléncia da alteragdo do padrao de crescimento fetal (restrigdo ou
aceleracdo), da prematuridade e do baixo peso ao nascer foi maior nos Obitos fetais,
quando comparados aos nascidos vivos. A combinacao de trés caracteristicas biologicas
do feto conseguiu discriminar diferentes riscos de ocorréncia de oObitos fetais. A
mortalidade dos fenotipos compostos pela prematuridade e baixo peso ao nascer foi maior
do que para os fenotipos que apresentavam apenas alteracao do crescimento fetal (PIG e
GIG). Os fenétipos que apresentaram estas trés condi¢cdes simultaneamente tiveram riscos
de morte mais elevados. O maior risco de 6bito foi observado para os fetos GIG + BPN
+ PT.

Ha maior prevaléncia de prematuridade, baixo peso ao nascer e alteracdo do
crescimento fetal nos dbitos fetais do que nos nascidos vivos, indicando que a presenca
destas caracteristicas desempenha papel importante na mortalidade fetal. Esses resultados
sdo semelhantes ao de outras pesquisas que identificaram diferencas destes parametros.
Bukowski et al. (2014) constatou que os natimortos tiveram menor idade gestacional
(mediana 28 vs 39 semanas) e menor peso ao nascer quando comparados aos nascidos
vivos. Em estudo de base populacional nos Estados Unidos, verificou-se que os
natimortos prematuros possuiam mais restri¢do de crescimento do que os nascidos vivos
da mesma idade gestacional. Em compara¢@o com nascidos vivos, o peso dos natimortos
era menor em todas as idades gestacionais e essa diferenca aumentava conforme
aumentava a idade gestacional’®. Em estudo de caso-controle realizado na Italia,
verificou-se uma taxa mais elevada de PIG (26% vs 6%) e GIG (10,6% vs 5,6%) no grupo
de natimortos, em comparagido com os nascidos vivos?!.

A grande maioria dos Obitos fetais (85%) apresentou pelo menos uma das
caracteristicas de vulnerabilidade, em oposicdo a menos de 4 dos nascidos vivos. A
proporcao de 6bitos fetais que apresentaram simultaneamente alteracdo no crescimento
intrauterino, prematuridade e baixo peso ao nascer ¢ 30 vezes maior quando comparada
aos nascidos vivos. A propor¢do de nascidos vivos que apresentaram os trés parametros
simultaneamente no municipio de Sdo Paulo foi semelhante a encontrada em uma coorte
de recém-nascidos brasileiros’.

Os fenoétipos obtidos a partir da conjugacdo das varidveis crescimento fetal, peso
ao nascer e idade gestacional podem facilmente indicar os fetos com maior probabilidade
de morte. Na presenca de apenas um destes fatores, o risco relativo diminuiu

substancialmente, aproximando-se de um digito. O maior risco foi observado nos
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fendtipos que combinaram simultaneamente a presenga de baixo peso ao nascer (<2.500g)
e prematuridade (<36 semanas), sobretudo nos fetos com alteracdo de crescimento fetal
(PIG e GIG). Destaca-se que estes dois fenotipos apresentaram um risco mais de 100
vezes superior aquele obtido para os fetos com crescimento fetal adequado (AIG), de ndo
baixo peso ao nascer (>2.500g) e ndo pré-termo (>37 semanas).

O baixo peso ao nascer ¢ um indicador bem estabelecido de vulnerabilidade
bioldgica, embora por si s6 ndo seja considerado o caminho causal para a mortalidade?.
Sabe-se que o peso ao nascer esta intimamente relacionado a idade gestacional,
constituindo um importante preditor de morte e outros resultados perinatais adversos?’. A
prematuridade, tanto de forma isolada como em combinacdo com a restricdo de
crescimento intrauterino, representa o principal processo patologico que reduz o peso
fetal?’. Muitos fatores de risco ambientais, maternos e fetais estio associados a
prematuridade, mas a escassa evidéncia sobre as vias causais, dificulta a implementagao
de intervengdes mais eficazes?.

Foi identificado maior risco de morte fetal associado ao fendtipo GIG + BPN +
PT quando comparado aos demais fendtipos. Nenhum estudo anterior incluiu a anélise
conjunta de GIG associado ao peso ao nascer e a idade gestacional, apesar destes
constituirem-se fatores de risco reconhecidos para morbimortalidade perinatal?'. Nossos
resultados sdo consistentes com pesquisas anteriores, a exemplo de estudo multicéntrico
de caso-controle de base populacional de todos os natimortos nos Estados Unidos, que
identificou que o peso de nascimento de fetos GIG estava associado ao aumento do risco
de natimortos em estratos de gestagdes pré-termo e a termo?.

Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo que analisa os fenotipos da
combina¢do do padrido de crescimento intrauterino com o peso ao nascer ¢ a idade
gestacional entre os Obitos fetais. Pesquisas anteriores com esse enfoque, incluiram a
mortalidade infantil e seus componentes e/ou a mortalidade na infincia (<5 anos)*?%%.
Estudo brasileiro que avaliou uma coorte de recém-nascidos, observou maior risco de
morte nos fenotipos relacionados ao baixo peso ao nascer, prematuridade e PIG entre 1
ano e <5 anos de vida’. Em pesquisa que estimou a mortalidade neonatal e infantil
associada a ser pré-termo e PIG em paises de baixa e média renda, incluindo 20 coortes
da Asia, Africa e América Latina, constatou-se que o risco de morte associado a este
fendtipo foi substancialmente maior do que para ambos isoladamente. Nesse fenotipo
houve um risco 1040 vezes maior de morrer no primeiro més de vida em comparagdo

com bebés a termo e AIG?®. Nossos resultados mostram que os fenotipos que contemplam
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a presenca de prematuridade, baixo peso ao nascer e alteracdo do crescimento fetal
apresentam risco de morte ainda mais elevado que aqueles que estudaram a mortalidade
dos subgrupos de menores de 5 anos, indicando que a presenga conjunta destas trés
caracteristicas apresenta bom potencial para a predi¢ao de riscos para a mortalidade fetal.

Este estudo foi realizado com base em registros administrativos e uma das
limitacdes se refere a falta de informagdes sobre o momento preciso da morte fetal. No
caso dos Obitos fetais anteparto, que representam a maioria das mortes no municipio de
S0 Paulo®, o registro do natimorto é baseado na idade gestacional ou no peso ao nascer

no momento do parto e ndo no momento da ocorréncia da morte fetal’!

. O feto pode perder
peso no utero se a morte ocorrer varios dias ou semanas antes do parto’?. Como a data
real da morte para natimortos anteparto, geralmente ¢ desconhecida, o peso ao nascer
registrado na declaracdo de dbito pode estar subestimado, devido aos efeitos da retengao
intrauterina ou maceragio’2. No que se refere a idade gestacional, os dados desta variavel
sd0 heterogéneos, pois a coleta desta informacao ¢ feita preferencialmente pela data da
ultima menstruagdo (DUM), embora também sejam aceitas as estimativas realizadas por
meio de exame fisico, como o ultrassom ou outros métodos. Ademais, os padrdes de
crescimento fetal do INTERGROWTH-21% s3o baseados em gestagdes saudaveis de
populagdes com baixas taxas de resultados perinatais adversos®*. Assim, os pardmetros
de bebés nascidos vivos podem ndo representar a referéncia mais adequada para a
identificacdo dos padrdes de crescimento de Obitos fetais.

Além disto, ha limitagdes relacionadas a utilizacdo de dados secundarios, cuja
completitude de algumas variaveis ¢ deficiente. Os dados relacionados aos antecedentes
obstétricos maternos estao indisponiveis no sistema de informacao sobre mortalidade do
Brasil. Assim, um nimero limitado de variaveis de ajuste foi considerado nestas analises.
No entanto, isto ndo inviabiliza a realizagdo de estudos que utilizem os sistemas de
informagdes sobre estatisticas vitais brasileiros. Ressalta-se que mais pesquisas sdo
necessarias para fornecer evidéncias conclusivas sobre o risco de oObito fetal segundo
fenotipos de vulnerabilidade biologica que combinem o padrdo de crescimento fetal, o
peso ao nascer e a idade gestacional.

Para acelerar o progresso em direcdo a reducdo dos Obitos fetais evitaveis ¢
necessario identificar as circunstincias de maior vulnerabilidade bioldgica. A ampliagdo
do acesso a assisténcia de qualidade, triagem precoce e monitoramento adequado das
gestacdes de risco devem estar atreladas ao reconhecimento fenotipico das alteragdes de

crescimento fetal associadas ao baixo peso ao nascer e a prematuridade. Em conjunto,
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tais intervengdes poderiam reduzir a prevaléncia desses desfechos e contribuir com o
aumento da sobrevida dos fetos e com a redugdo da mortalidade fetal. Assim, os
resultados deste estudo demonstram a relevancia do uso de fenotipos mais detalhados
para identificar aqueles com maior risco de morte fetal e servem como um indicador util

para orientar estratégias de vigilancia perinatal e politicas de saude.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela S1. Percentual de preenchimento das varidveis da declaragdo de obito fetal,

municipio de Sao Paulo, 2017-2019.

Variavel n Coml()(}/i t)itude
Sexo 4.284 97,3
Peso ao nascer 3.930 88,1
Idade gestacional 3.810 84,5
Idade da mae 3.819 84,8
Tipo de gravidez 3.872 86,4
Quantidade de Filhos tidos vivos 3.778 83,6
Quantidade de Filhos tidos mortos 3.693 80,9
Estabelecimento de Satude 4.333 98,5

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM). (n = 4.399)
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Tabela S2. Modelo multiplo com as varidveis de ajuste do risco de obito fetal segundo

fenotipos de vulnerabilidade bioldgica, municipio de Sao Paulo, 2017-2019.

Variavel RR bruto I1Cos9 RR ajustado ICos,
Sexo

Feminino Ref. Ref.

Masculino 1,05 0,97 ;1,14 1,08 1,00; 1,17

Idade materna

<20 anos 1,19 1,04 ;1,34 0,88 0,77 ; 0,99
20-34 anos Ref. Ref.

>35 anos 1,25 1,14 ;1,38 1,14 1,03 ;1,25
Paridade

Primipara 1,03 0,95;1,12

Multipara Ref.

Obito fetal anterior
Nio Ref. Ref.
Sim 1,19 1,08 ;1,32 0,91 0,83;1,01

Estabelecimento de saude
Nao-SUS Ref. Ref.
SUS 1,88 1,70 ; 2,07 1,66 1,50 ;1,83

Nota: RR — Risco Relativo. SUS — Sistema Unico de Saude.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

No municipio de Sao Paulo, os 6bitos fetais sdo predominantemente anteparto, de
baixo peso ao nascer e prematuros, perfil semelhante ao de paises desenvolvidos, porém
com magnitude superior. A tendéncia temporal da TMF dos dbitos com peso ao nascer
>2.500g foi de redugdo, principalmente nas areas de maior vulnerabilidade social. Houve
um padrdo de crescimento das taxas de mortalidade fetal e de causas evitaveis com o
aumento da vulnerabilidade social. A presenca simultdnea da prematuridade e do baixo
peso ao nascer demonstrou maior risco de obito fetal, sobretudo nos fetos PIG e GIG.

Embora a investiga¢ao do obito tenha contribuido para melhoria da redefini¢ao da
causa basica de morte, especialmente naquelas atestadas pelo SVO, propor¢ao relevante
de obitos permaneceram com causas pouco uteis para subsidiar o planejamento de acdes
em saude. Ademais, a morosidade na analise dos casos, dos quais houve atraso na
conclusdo da investigacdo em mais de 3/4 dos 6bitos, dificulta a adog¢do de intervencdes
oportunas para prevenir um maior contingente de dbitos fetais.

A predominancia de Obitos fetais anteparto demonstra a necessidade de
investimentos para melhoria da qualidade e do acesso ao pré-natal, sobretudo, nas areas
mais vulneraveis a pobreza. O aumento da vulnerabilidade social foi acompanhado por
um padrao de crescimento das taxas de mortalidade fetal e de causas evitaveis, propor¢ao
de incompletitude dos dados e de causas mal definidas. Estes achados colocam em
evidéncia as 4reas prioritarias que carecem de recursos tanto para aperfeigoar o registro
dos dados da declaracdo de 6bito como para o desenvolvimento de politicas publicas que
visem reduzir a mortalidade fetal evitavel.

Identificou-se que a alteragdo do padrdo de crescimento fetal, o baixo peso ao
nascer e a prematuridade sdo mais frequentes nos oObitos fetais do que em nascidos vivos.
A combinacdo destas trés caracteristicas bioldgicas do feto permitiu discriminar
diferentes riscos de mortalidade fetal. O maior risco foi observado nos fenotipos que
combinaram simultaneamente a presenga de baixo peso ao nascer (<2.500g) e
prematuridade (<36 semanas), sobretudo nos fetos PIG e GIG. Assim, os fendtipos de
vulnerabilidade biolégica, mostraram-se indicadores uteis de vigilancia perinatal que
permitem identificar as gestagdes com maior risco de morte fetal.

De forma geral, as principais limitagdes desta tese se referem a utilizagdo de dados
secundarios, cuja qualidade de algumas varidveis ¢ deficiente devido a informacdes

incompletas ou erros de registros. A falta de informagdes sobre 0 momento preciso da
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morte fetal e a auséncia do registro da idade gestacional e do peso no momento da morte
fetal podem refletir na fidedignidade dessas varidveis. Além disto, a semelhanca do que
ocorre em outros paises, a utilizagdo da causa basica de oObito fetal ¢ limitada para
informar intervengdes eficazes. No Brasil, a declaragdo de 6bito ndo possui campos para
o preenchimento de informagdes relacionadas a antecedentes obstétricos maternos.
Assim, a implementacdo de uma declaracdo de Obito fetal poderia contornar esse
problema, dar visibilidade a ocorréncia desse evento e contribuir com a disponibilidade
de informacdes para a orientagcdo de politicas publicas de saude. No que se refere ao
estudo das causas de morte evitdveis, embora tenha sido necessario realizar adaptacdes
para a utilizagdo da LBE nos Obitos fetais, ressalta-se que esta lista pode estar defasada,
pois a sua ultima atualizagdo ocorreu ha mais de uma década e durante este tempo houve
avancos em termos de tecnologia e assisténcia a saude.

Contudo, as limitacdes apresentadas nesta tese nao inviabilizam a realizagdo de
pesquisas que utilizem os sistemas de informacdes sobre estatisticas vitais brasileiros.
Estudos populacionais com bases de dados secundarios devem ser incentivados a fim de
aprimorar os processos € contribuir com a melhoria da qualidade das informacdes
disponibilizadas nos dominios publicos. Ressalta-se que pesquisas que incluam os dbitos
fetais devem ser promovidas e mais e maiores estudos sdo necessarios para fornecer
evidéncias conclusivas sobre os aspectos abordados nesta tese. No que tange o estudo
dos fenotipos de vulnerabilidade bioldgica, andlises futuras poderiam confirmar nossos
achados e melhorar a compreensdo sobre o risco de obito fetal a partir da combinagdo
desses marcadores.

Por fim, os resultados desta tese sdo de importancia para a saude publica e t€ém o
potencial de contribuir com a orientacao das politicas publicas que visem a reducdo dos
oObitos fetais evitaveis, fornecendo evidéncias que podem subsidiar as intervengdes, como
o aprimoramento das a¢des de vigilancia do dbito, a triagem precoce € monitoramento
adequado das gestagcdes de risco e a melhor alocacdo de recursos direcionados a
ampliacdo do acesso a assisténcia de qualidade, especialmente em dareas prioritarias

consideradas vulneraveis a pobreza.
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fetais para melhoria da definicdo da causa
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Contributions by the investigation of fetal deaths
for improving the definition of underlying cause
of death in the city of Sao Paulo, Brazil

Contribuciones de la investigacion de ébitos
fetales para la mejoria de la definicion de la
causa basica de fallecimiento en el municipio
de Sao Paulo, Brasil

Resumo

O objetivo desta pesquisa foi analisar a evolugdo temporal da taxa de mortali-
dade fetal (TMF) e a contribuigao da investigagdo para a melhoria da defini-
¢do da causa bdsica do dbito fetal no Municipio de Sao Paulo, Brasil, segundo
local de emissao da declaragdo de obito. Na abordagem ecoldgica, analisou-se
a tendéncia da TMF por estrato de peso (< 2.500g e > 2.500g) e dbitos totais
no Municipio de Sao Paulo entre 2007-2017. Utilizou-se a regressdo linear
generalizada de Prais-Winsten. No estudo de casos, foram analisadas as cau-
sas basicas de obito fetal de 2012 a 2014, antes e apds a investigagao, o tempo
de conclusao da investigagdo e a redefini¢do da causa bdsica por tipo de ates-
tante. Houve tendéncia de aumento (1,5% ao ano) da TMF dos 6bitos com
< 25008 e de redugdo (-1,3% ao ano) naqueles com = 2.500g. Os dbitos totais
apresentaram tendéncia estaciondria. Entre 2012-2014, cerca de 90% dos 6bi-
tos com = 2.500g foram investigados. Apds a investigagdo, houve redefinigao
da causa bdsica de morte em 15% dos casos, e a morte feral nao especificada
(P95) representou 25% das causas de ébito. A propor¢do mais elevada de alte-
ragdo da causa de morte ocorreu nos casos cuja Declaragdo de Obito foi emi-
tida pelos servigos de verificagdo de 6bito (17%), ao passo que nos servigos de
satde foi de 10,6%. Concluiu-se que a TMF dos 6bitos com = 2.500g apresen-
tou tendéncia de redug¢do. Houve redefini¢do significativa das causas bdsicas,
sobretudo naquelas atestadas pelo servigos de verificagdo de dbito. Entretanto,
foi insuficiente para ampliar a propor¢do de causas de morte que permitissem
maior compreensdo das condigdes de mortalidade.

Mortalidade Fetal; Causa Bdsica de Morte; Estudos de Séries Temporais
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Intra-urban differentials of fetal
mortality in clusters of social
vulnerability in Sao Paulo
Municipality, Brazil

Lays Janaina Prazeres Marques'™, Zilda Pereira da Silva', Barbara Laisa Alves Moura?,
Rossana Pulcineli Vieira Francisco? & Marcia Furquim de Almeida’

This study aimed to analyze the distribution of stillbirths by birth weight, type of death, the trend of
Stillbirth Rate (SBR), and avoidable causes of death, according to social vulnerability clusters in Sao
Paulo Municipality, 2007-2017. Social vulnerability clusters were created with the k-means method.
The Prais-Winsten generalized linear regression was used in the trend of SBR by <2500 g, 225009,
and total deaths analysis. The Brazilian list of avoidable causes of death was adapted for stillbirths.
There was a predominance of antepartum stillbirths (70%). There was an increase in SBR with the
growth of social vulnerability from the center to the outskirts of the city. The cluster with the highest
vulnerability presented SBR 69% higher than the cluster with the lowest vulnerability. SBR22500 g
was decreasing in the clusters with the high vulnerability. There was an increase in SBR of avoidable
causes of death of the cluster from the lowest to the highest vulnerability. lll-defined causes of death
accounted for 75% of deaths in the highest vulnerability area. Rates of fetal mortality and avoidable
causes of death increased with social vulnerability. The trend of reduction of SBR 22500 g may suggest
improvement in prenatal care in areas of higher vulnerability.

Stillbirth is one of the most common adverse perinatal outcomes worldwide, constituting a relevant indicator
of prenatal and childbirth care. It is estimated that 2.6 million stillbirths occur per year in the third trimester
of pregnancy. Prevention of these deaths represents a great challenge, especially due to the disparities in their
occurrence between countries and within them, especially in those of low and middle income, because they
concentrate 98% of deaths"2.

There is a wide variation in the stillbirth rate (SBR), with an unequal reduction in the world, being slower
in low and middle-income countries, with values 10 times higher when compared to high-income countries®*.
Between 2000 and 2015, there was a 25.5% decline in the global SBR, from 24.7 to 18.4 fetal deaths per thousand
births, respectively*. However, in Latin America and the Caribbean, an increase from 5.9 to 6.8 was observed
between 2000 and 2016°. In the same period, SBR in Brazil showed a stationary trend, ranging from 4.9 to 5.8%°.

It is estimated that 3/4 of fetal deaths can be prevented with adequate access to quality care and early detec-
tion of risky pregnancies’. Potentially avoidable stillbirths are considered “sentinel events” of care received. In
Brazil, the analysis of these deaths is part of the routine investigation by the Surveillance of Infant and Fetal
Death (Vigilancia do Obito Infantil e Fetal—VOIF)?, a practice equivalent to stillbirths auditing’. Birth weight
is considered the isolated factor of the greatest importance for fetus survival, and birth weight greater than or
equal to 2500 g is established as a potentially avoidable parameter'’. In addition, the relevance of identifying
avoidable causes of death for the analysis of SBR and the definition of areas that need priority attention to reduce
avoidable deaths is highlighted'".

Interventions to prevent stillbirth go through the recognition of social inequities and spatial disparities in the
distribution of stillbirths'>'*. Given the heterogeneous context of Sio Paulo Municipality, represented by urban
areas of high social inequality, more granular geographical levels and group non-neighboring areas with similar
living conditions must be considered, even those located in different regions of the city. The use of a synthetic
index that measures poverty, without restricting this condition to income deprivation and including the aspects

1Department of Epidemiology, School of Public Health of the University of S3o Paulo, Av. Dr. Arnaldo, 715 -
Cerqueira César, Sdo Paulo, SP 01246-904, Brazil. 2Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine
of the University of S3o Paulo, S3o Paulo, Brazil. ®email: laysjpmarques@gmail.com

Scientific Reports |  (2021) 11:24256 | https://doi.org/10.1038/541598-021-03646-5 nature portfolio
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ANEXOS

Anexo A — Declarag¢ao de 6bito (DO)
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Anexo B — Declaracao de Nascido Vivo (DNV)

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saude
12 VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Declaragao de Nascido Vivo

[] Nome do Recém-nascido

Data e hora do nascimento

[2] Data Hora

[ F - Feminino

Sexo
| | | | | | | | | I O M - Masculino

O 1 - ignorado

[4] Peso ao nascer

Identificagdo do Recém-nascido

(Informar anterior, se aposentada/desempregada)

0[] sem escolaridade
1 D Fundamental | (1° a 4° série)
2 [J Fundamental Il (5° a 8° série)

3 [ medio (antigo 2° grau) | Ignorado
4 [ superior incompleto
5[] superior completo 9

Indice de Apgar D da alg ar lia ou defeito congénito?
Caso afirmativo, usar o bloco para I
| | | I em gramas | 1° minuto 5° minuto 1 sim 2[] Nao o] lgnorado

[7] Local da ocorréncia Ignorado | [8] Estabelecimento Codigo CNES
L 1[JHospital 3[Joomicilio O
S 2[Joutros estab. saude 4 [JOutros 9 | | l
§ [2] Endereco da ocorréncia, se fora do estab. ou da resid. da Mae (rua, praca, avenida, etc) Numero Complemento F CEP
s
s ! ! !
§ [ Bairro/Distrito Cédigo |EMunicipio de ocorréncia l Cadigo ‘ F UF
-

I L ] |
[14 Nome da Mae Fl Cartao SUS
1 [ | |
[16] Escolaridade (tltima série concluida) Ocupacéo habitual Cédigo CBO 2002
Nivel Série

| | |

[18] Data nascimento da Mae |[19 Idade Naturalidade da Mae Situagao conjugal Raga / Cor da Mae
] tence) 1[Jsotteira 4[JSeparada judicialmente/ || 1] Branca 4[] Parda
l l | 2[JcCasada 5[] Unido estavel 2 Preta 5[] Indigena
Municipio / UF (se estrangeiro informar Pais) 3[Jviova 9[Jignorada 3] Amarela
Residéncia da Mae
23 Logradouro Numero Complemento CEP
I IR N (NN NN NN |
23 Bairro/Distrito I Cédigo Municipio | Cédigo UF
11 [ T N S | 1

28] Nome do Pai Idade do Pai

.

Gestagdes anteriores
59 Histérico gestacional

= N° gestagoes = N° de partos = N° de ceséareas = N° de nascidos = N° de perdas fetais /

anteriores | vaginais I I vivos. | abortos
Gestagao atual Parto
Idade Gestacional
3] Data da Ultima Nimero de Més de Tipo de Apresentagio 0 Trabalho Tipo de Cesirea Nascimento
Menstruagao (DUM) / / consultas -mg“:a'?;w gravidez de parto parto gg""";t:' alll'::z assistido por
—_— jue ini i
de pré-natal o;r@naul ‘0o 1] cefsiica fol induzido? parto iniciar? | |1 medico
4 N desemanas de | ne 10sim 2] Evemeraobseic
gestacdo, se ignorada ___ | ZD Dupla 2 B ng’&?,c‘;‘ 7[:] Sim 1 D Vaginal 2[] Néo 3D Pareira
Método utilizado para estimar 1 ° 300 rgaoumas | {3 rransversa | | 20 Nao 2 cestreo | | 3] nzo se a7 outros
aplica
10 £xame Fisico 2] Outro método 9 Ignorado | 9] Ignorado %] Ignorado o Ignorado o1 Ignorado o Ignorado ]| Ignorado ]| lgpnovado ]| Ignorado
= 1] D todas as ar lias ou cong observados
g
g
2
<
i} [¥2] Data do preenchimento Nome do responsavel pelo preenchimento Funcéo
; 10 medico 2[JEnfermeiro 3[JParteira 4[] Func. Cartério
VIE —LT 9 500 Outros isescrren
Qo
I [*3 Tipo documento [46] N° do documento Orgao emissor
o
Il [1OJoves 2[Jcrw 30Jcoren 4[Jre sCdcer
[ cartério Cédigo

2
S
t
-
o

I@ Registro F Data
Il I 1 Il

F Municipio

ATENGAO: ESTE DOCUMENTO NAO SUBSTITUI A CERTIDAO DE NASCIMENTO

Il
| F UF
. . O Registro de Nascimento é obrigatorio por lei. » . .
Para registrar esta crianga, o pai ou responsavel devera levar este documento ao cartério de registro civil.

Versdo 01/10 - 1* Impressao 01/2010



Anexo C — Lista brasileira de causas de mortes evitaveis por intervenc¢oes do Sistema

Unico de Saiide em menores de cinco anos (MALTA et al., 2010)

1 Causas evitaveis
1.1 Reduziveis por a¢des de imunoprevenc¢io

Tuberculose do sistema nervoso (A17)
Tuberculose miliar (A19)

Tétano neonatal (A33)

Outros tipos de tétano (A35)
Difteria (A36)

Coqueluche (A37)

Poliomielite aguda (A80)

Sarampo (B0S)

Rubéola (B06)

Hepatite B (B16)

Caxumba (B26.0)

Meningite por Haemophilus (G00.0)
Rubéola congénita (P35.0)

Hepatite viral congénita (P35.3)

1.2 Reduziveis por adequada atencdo a mulher na gestacio, parto, feto e ao recém-
nascido
1.2.1 Reduziveis por adequada atencao a mulher na gestaciao

Sifilis congénita (A50)

Doengas pelo virus da imunodeficiéncia humana (B20 a B24)

Feto e recém-nascidos afetados por complicagdes da placenta e das membranas (P02.2,
P02.3, P02.7, P02.8, P02.9)

Afeccdes maternas que afetam o feto ou o recém-nascido (P00, P04)

Complicagdes maternas da gravidez que afetam o feto ou o recém-nascido (PO1)
Crescimento fetal retardado e desnutricao fetal (P0S)

Transtornos relacionados com gestacdo de curta duracdo e baixo peso ao nascer, ndo
classificados em outra parte (P07)

Sindrome da angustia respiratdria do recém-nascido (P22.0)

Hemorragia pulmonar originada no periodo perinatal (P26)

Hemorragia intracraniana ndo traumatica do feto e do recém-nascido (P52)
Isoimunizag¢ao Rh e ABO do feto ou do recém-nascido (P55.0, P55.1)

Doencas hemoliticas do feto ou do recém-nascido devidas a isoimunizagdo (P55.8 a
P57.9) Enterocolite necrotizante do feto ¢ do recém-nascido (P77)

1.2.2 Reduziveis por adequada atencao a mulher no parto

Placenta prévia e descolamento prematuro da placenta (P02.0 a P02.1)

Feto e recém-nascido afetados por afec¢des do corddo umbilical (P02.4 a P02.6)

Outras complicagdes do trabalho de parto ou do parto que afetam o recém-nascido (P03)
Transtornos relacionados com gestagdo prolongada e peso elevado ao nascer (P0S)
Traumatismo de parto (P10 a P15)




Hipodxia intra-uterina e asfixia ao nascer (P20, P21)
Aspiracao neonatal (P24, exceto P24.3)

1.2.3 Reduziveis por adequada atencio ao feto e ao recém-nascido

Transtornos respiratdrios especificos do periodo perinatal (P22.1, P22.8, P22.9, P23, P25,
P27, P28)

Infecgdes especificas do periodo perinatal (P35 a P39.9, exceto P35.0 e P35.3)
Hemorragia neonatal (P50 a P54)

Outras ictericias perinatais (P58, P59)

Transtornos enddcrinos e metabolicos transitorios especificos e do recém-nascido (P70 a
P74)

Transtornos hematolégicos do recém-nascido (P60, P61)

Transtornos do aparelho digestivo do recém-nascido (P75 a P78)

Afeccdes que comprometem o tegumento e a regulagdo térmica do recém-nascido (P80 a
P83)

Outros transtornos originados no periodo perinatal (P90 a P96.8)

1.3 Reduziveis por acdes adequadas de diagndstico e tratamento

Tuberculose respiratoria, com confirmacao bacterioldgica e histologica (A15)
Tuberculose das vias respiratorias, sem confirmagao bacteriologica e histologica (A16)
Tuberculose de outros 6rgaos (A18); Meningite (G00.1 a GO3)

Infeccdes agudas das vias aéreas superiores (JOO a JO6)

Pneumonia (J12 a J18)

Outras infec¢des agudas das vias aéreas inferiores (J20 a J22)

Edema de laringe (J38.4)

Doengas cronicas das vias aéreas inferiores (J40 a J47, exceto J43 e J44)

Doengas pulmonares devidas a agentes externos (J68 a J69)

Outras doencas causadas por clamidias (A70 a A74)

Outras doengas bacterianas (A30, A31, A32, A38, A39, A40, A41, A46, A49)
Hipotireoidismo congénito (E03.0, E03.1)

Diabetes mellitus (E10 a E14)

Distarbios metabodlicos — fenilcetonuria (E70.0) e deficiéncia congénita de lactase (E73.0)
Epilepsia (G40, G41)

Sindrome de Down (Q90)

Infecgdo do trato urinario (N39.0)

Febre reumatica e doenga cardiaca reumatica (I00 a 109)

1.4 Reduziveis por acdes adequadas de promoc¢io a saiude, vinculadas a acoes
adequadas de atencio a saude

Doengas infecciosas intestinais (A00 a A09)

Algumas doencas bacterianas zoonoticas (A20 a A28)

Febres por arbovirus e febres hemorragicas virais (A90 a A99)
Rickettsioses (A75 a A79)

Raiva (A82)

Doengas devidas a protozoarios (B50 a B64)

Helmintiases (B65 a B83)

Outras doencas infecciosas (B99)
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Anemias nutricionais (D50 a D53)

Deficiéncias nutricionais (E40 a E64)

Desidratagao (E86)

Acidentes de transportes (V01 a V99)

Envenenamento acidental por exposicao a substancias nocivas (X40 a X44)

Intoxicagdo acidental por outras substancias (X45 a X49)

Sindrome da morte subita na infancia (R95)

Quedas acidentais (W00 a W19)

Exposi¢@o ao fumo, ao fogo e as chamas (X00 a X09)

Exposicao as forcas da natureza (X30 a X39)

Afogamento e submersao acidentais (W65 a W74)

Outros riscos acidentais a respiracao (W75 a W84)

Exposicdo a corrente elétrica, a radiagdo e a temperaturas e pressdes extremas do
ambiente (W85 a W99)

Agressoes (X85 a Y09)

Eventos cuja inten¢do ¢ indeterminada (Y10 a Y34)

Exposicdo a forcas mecanicas inanimadas (W20 a W49)

Acidentes ocorridos em pacientes durante prestacdo de cuidados médicos e cirurgicos
(Y60 a Y69)

Reagdo anormal em pacientes ou complicagdo tardia, causadas por procedimentos
cirurgicos e outros procedimentos médicos, sem menc¢do de acidentes ao tempo do
procedimento (Y83 a Y84)

Efeitos adversos de drogas, medicamentos e substancias bioldgicas usadas com finalidade
terapéutica (Y40 a Y59)

2 Causas de morte mal-definidas

Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos ¢ de laboratério nao classificados
em outra parte (R00 a R99, exceto R95)

Morte fetal de causa nao especificada (P95)

Afeccdes originadas no periodo perinatal, ndo especificadas (P96.9)

3 Demais causas (nio claramente evitaveis)
As demais causas de morte.
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SOBRE A MORTALIDADE FETAL NO BRASIL

Pesquisador: Lays Janaina Prazeres Marques

Area Tematica:

Versao: 2
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Instituicdo Proponente: Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo - FSP/USP
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.215.709

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de doutoramento, realizado na FSP-USP. Abordara os potenciais efeitos do Programa
Bolsa Familia na mortalidade fetal no Brasil. Para tanto, usara dados secundarios obtidos a partir do linkage
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Segundo a autora, os objetivos sdo: 1. Geral - Verificar se ha diferencas regionais na mortalidade fetal e nos
grupos de mées beneficiadas pelo Programa Bolsa Familia e mées néo beneficiadas em cinco capitais das
regides brasileiras;

Especificos

1) Verificar a qualidade das informacdes disponiveis sobre os ébitos fetais

registrados no Sistema de Informac&es sobre Mortalidade (SIM) no periodo de 2005 a
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