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RESUMO

Introducdo: O inadequado peso ao nascer € um importante preditor da morbimortalidade
infantil e sua avaliacdo é fundamental para desenvolver estratégias destinadas a melhorar a
salde materno-infantil, especialmente entre as popula¢bes vulnerdveis onde estes desfechos
ainda persistem. N&o esta claro o efeito de estratégias ja empregadas, a exemplo do programa
Bolsa Familia, na reducdo do inadequado peso ao nascer no Brasil. Objetivos: O presente
trabalho possui trés objetivos a saber: 1. identificar os fatores associados ao baixo peso entre 0s
nascidos a termo de mulheres pobres e extremamente pobres do Brasil; 2. estimar a ocorréncia
e os fatores sociodemogréaficos associados aos nascimentos pequenos (P1G) e grandes para a
idade gestacional (GIG) na populagdo pobre e extremamente pobre do Brasil; e 3. apresentar
um protocolo de analise para avaliar o impacto do recebimento do Bolsa Familia no peso ao
nascer. Metodologia: Tratam-se de estudos de coorte retrospectiva e dindmica. O banco de
dados da coorte contém registros de individuos elegiveis para programas de assisténcia social
por meio do Cadastro Unico de Programas Sociais (CadUnico), cadastrados entre 2001 e 2015.
Dados socioeconémicos da Coorte 100 MilhGes de Brasileiros foram vinculados aos dados
constantes do Sistema Nacional de Informages sobre Nascidos Vivos (SINASC), considerando
0 periodo de 01/01/2001 a 31/12/2015. Os dois primeiros artigos incluiram nascidos vivos mais
recentes, de gestagdes a termo de mulheres de 14 a 49 anos, cadastradas na Coorte 100 Milhdes
de Brasileiros entre 2001 e 2015. Para o segundo artigo foram considerados apenas 0s
nascimentos de 2012 a 2015. A populacédo para analise de impacto sera constituida do primeiro
nascido vivo por cada mulher registrada no baseline da coorte, no periodo de 2004 a 2015, com
idades variando entre 10 a 49 anos. Para os artigos 1 e 2 foi realizada a regressdo logistica
multivariada. Uma abordagem conceitual baseada em hierarquia foi empregada. No protocolo
da avaliacdo de impacto, apresentamos como proposta de analise os métodos baseados no score
de propensdo. Como medida de impacto, sera calculado o efeito médio do tratamento sobre 0s
tratados (Average Treatment effect for the Treated — ATT) considerando as diferentes métricas
baseadas na modalidade de escala do desfecho linear (peso ao nascer) e ndo linear (baixo peso
ao nascer, pequeno e grande para idade gestacional). Resultados: No primeiro artigo foi
observado que as maiores chances de baixo peso a termo estiveram associadas entre recém-
nascidos do sexo feminino (OR: 1,49; 1C95%: 1,47-1,50), cujas mées eram negras (OR: 1,20;
1C95%: 1,18-1,22), com baixo nivel de escolaridade (OR: 1,57; IC 95%: 1,53-1,62), 35 ou mais
anos de idade (OR: 1,44; IC 95%: 1,43-1,46), baixo numero de consultas de pré-natal (OR:
2,48; 1C 95%: 2,42-2,54) e eram primiparas (OR: 1,62; IC 95%: 1,60-1,64). Entre os resultados
do segundo artigo, foram encontradas maiores chances de PIG entre criangas nascidas de
mulheres que se autorreferiram como pretas (OR: 1,21; IC 95%: 1,20-1,23), analfabetas (OR:
1,49; IC 95%: 1,43-1,55), que ndo realizaram consultas durante o pré-natal (OR: 1,62; IC 95%:
1,58-1,66) ou tinham idade entre 14-20 anos (OR: 1,26; IC 95%: 1,24-1,27) ou 35-49 anos (OR:
1,11; 1C 95%: 1,10- 1,13). Em relagéo as criangas GIG, as maiores chances foram encontradas
entre os nascidos de mulheres residentes em municipios com Indice de Desenvolvimento
Humano Municipal baixo/muito baixo (OR: 1,23; 1C95%: 1,22-1,24) e entre as mulheres mais
velhas (OR: 1,31; 1C95%: 1,30-1,32). No entanto, as chances de GIG diminuiram para bebés
nascidos de mulheres mais jovens que compareceram a menos consultas pré-natais. A proposta
de avaliacdo de impacto do Programa Bolsa Familia (PBF) foi detalhada no protocolo de
pesquisa. O protocolo seguiu as diretrizes internacionalmente reconhecidas para a realizagéo e
divulgacdo dos resultados de estudos de avaliacdo de impacto, proporcionando transparéncia
na conducéo das analises de dados e maior comparabilidade dos resultados. A disponibilidade
de uma coorte com uma ampla quantidade de variaveis explicativas e confundidoras possibilita



avaliar o efeito do PBF no peso ao nascer, considerando a utilizagdo de métodos baseados em
escore de propensdo. Conclusdes: Multiplos aspectos estiveram associados ao baixo peso ao
nascer a termo, PIG e GIG, evidenciando a necessidade de se examinar de forma abrangente o0s
mecanismos subjacentes a esses fatores. A proposta de avaliacdo de impacto do PBF podera
fornecer evidéncias para justificar o emprego de programas de transferéncia condicionada de
renda na reducdo das disparidades relacionadas ao inadequado peso ao nascer.

Palavras-chave: Peso ao nascer; Coorte; Populacdes pobres e extremamente pobres; Fatores
associados; Avaliacdo de impacto; Programa Bolsa Familia.



ABSTRACT

Introduction: Inadequate birth weight is an important indicator of infant morbidity and
mortality, and its assessment is essential to develop strategies aimed at improving maternal and
child health especially among vulnerable populations. It is not clear the effect of strategies
already used, such as the Bolsa Familia Program, in reducing the inadequate birth weight in
Brazil. Objectives: The present study has three objectives: 1. To investigate the factors
associated with TLBW in the Brazilian population living in poverty and extreme poverty; 2.
To estimate the occurrence of and sociodemographic factors associated with Small (SGA) and
Large-for-gestational-age (LGA) births in the poor and extremely poor population of Brazil;
and 3. To demonstrate an analysis protocol to assess the impact of receiving Bolsa Familia on
birth weight. Methods: These are studies with a retrospective and dynamic cohort. The cohort
database contains records of individuals eligible for social assistance programs via the Unified
Registry for Social Programs (CadUnico), who were registered between 2001 and 2015.
Socioeconomic data from the Cohort 100 Million Brazilians were linked to data contained in
the National System Information on Live Births (SINASC), considering the period from Jan 1,
2001 to Dec 31, 2015. The study population of the first two articles included most recent live
births born at term (37-41 gestational weeks) from women aged 14-49 years who entered in the 100
Million Brazilian Cohort between 2001-2015. For the second article, only births from 2012 to
2015 were considered. The population for impact analysis, present in research protocol, will
include of the first live birth from women aged 10 to 49 years, who entered in the 100 Million
Brazilian Cohort between 2004-2015. Multivariate logistic regression was performed in articles
1 and 2. A hierarchical conceptual approach was employed. In the impact assessment protocol,
we propose methods of analysis based on the propensity score. The average treatment effect on
the treaties (Average Treatment effect for the Treated - ATT) will be calculated considering the
different metrics based on the linear (birth weight) and non-linear outcome scale (low birth
weight, small and large for gestational age). Results: The first article indicated that the highest
odds of low weight at term were associated with female newborns (OR: 1.49; 95% CI: 1.47-
1.50), whose mothers were black (OR: 1.20; 95% CI: 1.18-1.22), had a low educational level
(OR: 1.57; 95% CI: 1.53-1.62), were aged >35 years (OR: 1.44; 95% CI: 1.43-1.46), had a low
number of prenatal care visits (OR: 2.48; 95% CI: 2.42- 2.54) and were primiparous (OR: 1.62;
95% CI: 1.60-1.64). Among the results of the second article, highest odds of SGA were
associated among those children born to women who self-reported as black (OR: 1.21; 95% CI:
1.20-1.23), mixed/parda (OR: 1.08; 95% CI: 1.07; 1.09) or indigenous (OR: 1.10; 95% CI: 1.05-
1.14), were unmarried (OR: 1.09; 95% CI: 1.08-1.10), illiterate (OR: 1.49; 95%CI: 1.43-1.55),
did not attend prenatal consultations (OR: 1.62; 95%CI: 1.58-1.66) or were aged 14-20 years
(OR: 1.26;95% CI: 1.24-1.27) or 35-49 years (OR: 1.11; 95% CI: 1.10-1.13). Considering LGA
children, higher odds were found among those born to women living in municipalities with
low/very low Municipal Human Development Index (OR: 1.23; 95% CI: 1.22-1.24) and among
older women (OR: 1.31; 95% CI: 1.30-1.32). However, the odds of LGA decreased for infants
born to younger women who attended fewer prenatal visits. The Bolsa Familia Program (BFP)
impact assessment proposal was detailed in the research protocol. The protocol followed
internationally recognized guidelines for conducting and disseminating the results of impact
assessment studies, providing transparency in conducting data analysis and greater
comparability of results. The availability of a cohort with a large amount of explanatory and
confounding variables makes it possible to evaluate the effect of BFP in birth weight,
considering the use of methods based on propensity score. Conclusion: Multiple aspects were
associated with low birth weight at term, SGA and LGA, highlighting the need to examine



comprehensively the mechanisms underlying these factors. The PBF impact evaluation

proposal may provide evidence to justify the use of conditional cash transfer programs to reduce
disparities related to inadequate birth weight.

Keywords: Birth weight; Cohort; Poor and extremely poor populations; Associated factors;
Impact evaluation; Bolsa Familia Program.
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APRESENTACAO

O inadequado peso ao nascer, avaliado por diversos indicadores (baixo peso a termo,
pequeno e grande para idade gestacional), é considerado um problema de salde publica,
relacionado a problemas a curto e longo prazos. A determinagéo do inadequado peso ao nascer
envolve muitos mecanismos conhecidos e alguns desconhecidos, concentrando-se grande parte
das explicacOes na utilizacdo de servicos de salde, fatores biolégicos e comportamentais. Uma
compreensdo abrangente da importancia dos fatores socioecondémicos é fundamental para
desenvolver estratégias destinadas a melhorar a saude materna e infantil, especialmente entre
as populacdes vulneraveis em paises com grandes desigualdades. Neste sentido, Programas de
Transferéncia Condicionada de Renda, a exemplo do Bolsa Familia, tém sido utilizados com o
proposito de aliviar a situacao de pobreza, melhorar as condi¢des de vida, da salde e educacéao
de populagbes socioeconomicamente vulnerdveis. Contudo, ndo estd claro o efeito desta
intervencao na reducéo do inadequado peso ao nascer no Brasil. O presente trabalho tem como
objetivo principal avaliar os fatores que influenciam nas disparidades do peso ao nascer em

gestacdes a termo no Brasil.

O tema central desta tese foi abordado por meio de 2 artigos e um protocolo de pesquisa,
de acordo com o estabelecido pelo regimento interno do Programa de Pés-Graduacdo em
Alimentos, Nutrigdo e Saude. No primeiro, intitulado “Factors associated with low birth weight
at term: a population-based linkage study of the 100 Million Brazilian Cohort”, apresentamos
uma avaliacdo dos fatores associados ao baixo peso entre os nascidos a termo de mulheres
brasileiras pobres e extremamente pobres; este aceito para publicacdo no BMC Pregnancy and
Childbirth. No segundo, intitulado “Factors associated with small - and large-for-gestational-
age births in the 100M Brazilian Cohort”, avaliamos o0s fatores associados aos nascimentos
pequenos (PI1G) e grandes para a idade gestacional (GIG) na populagdo pobre e extremamente
pobre do Brasil; este submetido e em revisdo no American Journal of Clinical Nutrition. E, por
ultimo, como o terceiro produto da tese, apresentamos um protocolo de pesquisa, intitulado
“Impacto do recebimento do Bolsa Familia durante a gesta¢do no inadequado peso ao nascer:
protocolo de um estudo quase-experimental”’, com vistas a avaliar o impacto do recebimento
do Programa Bolsa Familia durante a gestacdo no peso ao nascer. Todos esses estudos estdo
veiculados a “coorte de 100 milhdes de brasileiros”; estudo conduzido pelo Centro de

Integracdo de Dados e Conhecimentos para Saude (CIDACS).



A proposta deste trabalho foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (ISC-UFBA). Trata-se de um subprojeto
oriundo em uma investigacdo mais ampla intitulada “Impactos do Bolsa Familia em desfechos
de mortalidade e hospitaliza¢des no Brasil” (CAAE: 41695415.0.0000.5030). Todos os dados
que suportam os resultados aqui apresentados foram obtidos no CIDACS. Este estudo foi
financiado pelo MCTI/CNPg/MS/SCTIE/Decit/Fundacdo Bill e Melinda Gates Grandes
Desafios Brasil — Desenvolvimento Saudavel para Todas as Criancas (chamada 47/2014). O
projeto também recebeu financiamento FAPESB (bolsa n° BOL2330/2016).

A articulacdo dos conjuntos de dados possibilitou investigar os fatores associados e
tracar uma proposta para avaliar o impacto do PBF no inadequado peso ao nascer na populagédo
brasileira em situacdo de pobreza e extrema pobreza, na esperanca de contribuir para o
desenvolvimento de estratégias de intervencdo que visem reduzir a ocorréncia destes desfechos
adversos. Espera-se que os resultados encontrados contribuam para subsidiar os gestores de
salde na avaliacdo das politicas publicas, especialmente aquelas destinadas a populagéo

economicamente vulneravel.
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1 INTRODUCAO

O inadequado peso ao nascer frequentemente € associado a condi¢fes relacionadas a
gestacao e a fatores socioeconémicos, além de ser um importante indicador de sade materna e
perinatal (GRADY, 2006; HENRIKSEN, TORE, 2008; GARCIA-MUNOZ et al., 2015;
MANYEH, et al., 2016; MERCER, 2017; BLENCOWE et al., 2019), fortemente associado
com a morbimortalidade infantil (DUBOIS E GIRARD, 2006; GRADY, 2006; LEAL, 2006;
GOLDENBERG, CULHANE, 2007; HENRIKSEN, TORE, 2008; GARCIA-MUNOZ et al.,
2015; LEE et al., 2017; MAHUMUD et al., 2017; MERCER, 2017).

A medida de peso ao nascer, geralmente, é a de mais facil obtencdo e de maior
confiabilidade, muito utilizada para construcdo de indicadores como o Baixo Peso ao Nascer
(BPN) ou de acordo com a severidade. O peso ao nascer € definido como o primeiro peso do
feto ou nascido vivo, medido logo ap6s o nascimento, podendo ser classificado isoladamente,
como BPN (peso inferior a 2.500 g), muito baixo peso ao nascer (peso inferior a 1.500 g) e peso
extremamente baixo ao nascer (peso inferior a 1.000 g) e macrossomia (peso acima de 4.0009)
(WHO, 2004). O peso ao nascer também pode ser considerado combinado com a idade
gestacional como BPN entre nascidos a termo (37 a 41 semanas gestacionais), Pequeno para
Idade Gestacional (PIG) (nascidos abaixo do 10° percentil de peso para idade gestacional e
sexo) e Grande para ldade Gestacional (GIG) (nascidos acima do 90° percentil de peso para
idade gestacional e sexo) (WHO, 2004).

Recém-nascidos com BPN podem ser prematuros com crescimento adequado (nascidos
com menos de 37 semanas gestacionais e acima do 10° percentil de peso para idade gestacional
e sexo), a termo (37-41 semanas) com Restricdo de Crescimento Fetal (RCF) (<10° percentil
de peso para idade gestacional e sexo) e pré-termo com RCF (BLENCOWE et al., 2019). A
RCF refere-se a velocidade de crescimento in-utero diminuida, sendo necessaria mais de uma
medida para sua classificacdo (GOLDENBERG & CLIVER, 1997; PESCADOR et al., 2001).
Existem discussdes acerca das diferentes maneiras de considerar um bebé com BPN, de forma
independente da idade gestacional ou incluindo-a na classificagdo (HUGHES et al., 2017).
Como nem sempre € possivel obter informagGes suficientes para caracterizar RCF em nivel
populacional, o0 BPN entre nascidos a termo e os nascidos PIG séo utilizados como proxy da
RCF (PESCADOR et al., 2001; CUTLAND et al., 2017; HUGHES et al., 2017).

O inadequado peso ao nascer, descrito aqui por diversos indicadores (BPN
isoladamente, BPN a termo, PIG e GIG), é considerado um problema de satde publica em todo

0 mundo, que esta associado a consequéncias a curto e a longo prazo (HENRIKSEN, TORE,
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2008; WHO, 2014b; LEE et al., 2017). Na vida adulta, o BPN esta associado com 0 aumento
de vérias doengcas como a sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, doengas
cardiovasculares, hipertenséo e cancer (GODFREY & BARKER, 2000; MANYEH et al.,
2016). O peso ao nascer esta inversamente associado com a mortalidade de adultos por todas
as causas (aproximadamente, 6% menor a mortalidade por cada kg a mais de peso ao nascer,
independentemente do sexo, sendo mais forte a associagdo quanto menor 0 peso ao nascer), em
especial, a mortalidade por doencas cardiovasculares (12% menor a mortalidade por cada kg a
mais de peso ao nascer), e a mortalidade por cancer (13% menor a mortalidade por cada kg a
mais de peso ao nascer, apenas em homens) (Risnes et al., 2011). GIG esta relacionado ao
menor crescimento na primeira infancia, resisténcia a insulina e maior risco cardiometabdlico
e a maior complicacdo obstétrica (HENRIKSEN, TORE, 2008; CHIAVAROLI et al., 2014;
CHIAVAROLI et al., 2015).

Estima-se que, de todos os nascimentos em todo o mundo, 15% a 20% sdo de bebés que
apresentam BPN (WHO, 2014b). No ano de 2015, a incidéncia de BPN em nivel global foi de
14,6% (aproximadamente 20,5 milhdes de nascidos vivos), 91% destes nasceram em paises de
baixa e média renda (BLENCOWE et al., 2019). Os valores variaram de 28% no sul da Asia a
8% em paises ndo abrangidos pelo Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia. Na Africa
subsaariana e na América Latina/Caribe, as prevaléncias de BPN sdo estimadas em 13% e 9%,
respectivamente, porém podem ocorrer diferencas regionais na ocorréncia de BPN dentro dos
préprios paises, considerando a acentuada desigualdade de renda da populacdo. Paises
desenvolvidos como Estados Unidos, Portugal, Espanha, Reino Unido, Italia, Franca e Japao
também enfrentam altas prevaléncias para seus contextos (UNICEF GLOBAL DATABASES,
2014). No Brasil, segundo a mais recente publicacdo dos Indicadores e Dados Basicos (IDB)
(BRASIL, 2012b), a prevaléncia de BPN foi de 8,5% no ano de 2011, com valores que variaram
de 7,3% a 9,3%, de acordo com as cinco regides do pais. Dados atualizados, presentes na base
de dados online do DataSus, indicam que esse percentual se manteve no ano de 2017, no Brasil,
com pequenas alteracfes por regido, com prevaléncias de, aproximadamente, 7,5% na Regido
Norte, 8,0% Nordeste, 8,2% Centro-Oeste, 8,6% Sul e 9,1% Sudeste (BRASIL, 2017).

As prevaléncias de BPN a termo, PIG, GIG e macrossomia diferem de acordo com o
grau de desenvolvimento dos paises. O BPN a termo variou de, aproximadamente, 2% a 5% na
China (CHEN et al., 2013; CHEN et al., 2018), 10 a 12% na Etiopia (GEBREGZABIHERHER
etal., 2017; MEKIE & TAKLUAL, 2019), atingindo 33% na zona rural da India (KUMAR et

al., 2016). No Brasil, a prevaléncia de BPN a termo foi de, aproximadamente, 4% em 2017
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(BRASIL, 2017). Ja o PIG variou de 7% a 44,5% considerando os paises de baixa e média renda
(LEE et al., 2013). Na América Latina e Caribe esta prevaléncia foi de 12,5% (LEE et al.,
2013). Macrossomia também possui grande variacdo entre os paises de média e baixa renda,
com o minimo observado na india (0,5%) e o maior na Argélia (14,9%), com variacio de 10 a
20% em paises ocidentais (HENRIKSEN, TORE, 2008; LEE et al., 2013). No Brasil, cerca de
4% dos bebés nasceram macrossdomicos (KOYANAGI et al., 2013). Estimativas regionais e
nacionais sao mais evidenciadas para baixo peso ao nascer e macrossomia. Os GIG s&o menos
explorados na literatura, sendo encontrados valores de 11.7% na Italia (CHIAVAROLI,
VALENTINA etal., 2016). A variabilidade nessas estimativas de PIG e GIG pode ser explicada
por fatores socioambientais e diferencas entre as populacdes, bem como por diferencas nas
abordagens metodoldgicas usadas para construir esses indicadores (KOYANAGI et al., 2013;
BLACK, 2015; CHIAVAROLI et al., 2016).

Considerando a importancia dos desfechos relacionados ao peso ao nascer, pesquisas
epidemioldgicas e metas para a reducdo de suas prevaléncias vém sendo implementadas a fim
de minimizar as complicagdes relacionadas a esses desfechos adversos, ja que podem ser
reduzidas através de intervencfes durante a gravidez na prevengdo primaria com 0 acesso a
programas de saude e educacdo ou na realizacdo do pré-natal (WHO, 2015). Na 652 Assembleia
Mundial da Saude, foi definido um plano de implementacdo abrangente sobre salde materna,
infantil e juvenil (WHO, 2012b), onde ficou instituida a “meta global 3” que implica uma
reducdo relativa de 30% do nimero de bebés nascidos com peso inferior a 2500 gramas até o
ano de 2025, o que se traduz em uma reducdo relativa de 3,9% ao ano entre 2012 e 2025 (WHO,
2012a), uma reducéo de aproximadamente 20 milhdes para 14 milhdes de criangas com BPN
(WHO, 2014a).

Estudos epidemiologicos tém procurado estabelecer fatores associados ao nascimento
com peso inadequado ao nascer, avaliando a relacdo entre os diversos fatores que possam
contribuir para o agravamento desta condi¢do de nascimento, a saber: componentes associados
a desigualdades e iniquidades sociais, a exemplo do trabalho paterno (DAHLUI et al., 2016),
area de residéncia (rural) (OLINTO et al., 1993), raca-cor (ndo brancos) (LOGGINS CLAY &
ANDRADE, 2015), renda (baixa) (KHATUN & RAHMAN, 2008; MOHAMMAD et al.,
2014), escolaridade (baixa escolaridade materna) (KHATUN & RAHMAN, 2008; LI & SUNG,
2008; BHARATI et al., 2011; KADER & PERERA, 2014; MOHAMMAD et al., 2014),
nucleagdo familiar (completa) (BHARATI et al., 2011), a situagdo conjugal materna (maes
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solteiras) (LI & SUNG, 2008), indice de privacdo/pobreza (pobre) (TAYLOR-ROBINSON et
al., 2011).

Também a baixa qualidade da atencdo a saude (medica e gerencial) (MUMBARE et al., 2012),
0 numero de consultas pré-natais inferior a seis (KADER & PERERA, 2014), depressdo
materna (NKANSAH-AMANKRA, 2018), uso do tabaco e etilismo na gestacdo (BALAZS et
al., 2013; RAISANEN et al., 2014). Conta-se, ainda, com a multiparidade (ABUBAKARI et
al., 2015c; OJHA, 2015; DAHLUI et al., 2016), a ordem e o intervalo de nascimentos
(HENRIKSEN, TORE, 2008; KOYANAGI et al., 2013; MOHAMMAD et al., 2014),
gemelaridade (CARNIEL et al., 2008a), estado nutricional materno (desnutri¢éo)
(GOLDENBERG et al.,, 2008; MUMBARE et al., 2012; KADER & PERERA, 2014,
RAISANEN et al., 2014; ABUBAKARI et al., 2015a), idade materna (KHATUN &
RAHMAN, 2008), tipo de parto (SILVA et al., 2006; CARNIEL et al., 2008a), infec¢bes
urinarias, histérico de pré-eclampsia, sangramento durante a gestacao, entre outros (KRAMER,
1987; BERKOWITZ & PAPIERNIK, 1993; HEDEGAARD et al., 1993; KOULLALI et al.,
2016). Considerando os determinantes que aparentemente séo especificos da RCF, destaca-se
0 consumo caldrico insuficiente durante a gestacdo (KRAMER, 1987). Por outro lado,
anormalidades placentarias (placenta prévia e descolamento prematuro) e a incompeténcia do
colo uterino sdo determinantes especificos da prematuridade (BERKOWITZ & PAPIERNIK,
1993). Ja a idade materna avancada, o excessivo ganho de peso durante a gestacao, 0 sobrepeso
ou obesidade pré-gravidico e diabetes estdo mais relacionados com o GIG (DAS & SYSYN,
2004; CHIAVAROLI et al., 2016; ENGLUND-OGGE et al., 2019).

A compreenséo da prevencao dos desfechos adversos relacionados com o peso ao nascer
exige a consideracao das causas contextuais/distais relacionadas a pobreza e as desigualdades
sociais (MASHO et al., 2017). A maioria das acdes governamentais e programas de salde ainda
se preocupam, principalmente, com intervencdes a posteriori que respondem as demandas
incidentais dos individuos, sendo estas respostas ineficazes para os problemas de saude publica,
que continuam a ser reproduzidos (BLAS & KURUP, 2010). De acordo com Barata (2009),
dependendo do contexto politico e social do pais, o enfrentamento das desigualdades sociais

em saude pode incluir trés niveis distintos de acdo politica:

[...] politicas macrossociais, tais como politicas econdémicas e sociais que
modifiquem a estratificacdo social; politicas que modifiquem as condi¢des de
exposicdo e vulnerabilidade dos grupos sociais; ou politicas de satde que
atuem sobre as consequéncias negativas das desigualdades, buscando
minimizar o impacto de seus efeitos.
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O fato de pertencer a uma classe ou estrato social desfavorecido significa ndo apenas
ndo poder desfrutar de determinadas condi¢des materiais. Essa circunstancia também acaba por
moldar toda uma visdo de mundo, com complexas implicacdes para a saude (DUBOIS &
GIRARD, 2006). Assim, politicas relevantes que atuem na melhoria de renda e no acesso a
educacdo e servicos de saude precisam ser adotadas para promover a saude materno-infantil.
Como exemplo, estdo as politicas redistributivas, positivamente associadas com menor
mortalidade infantil e maior esperanga de vida (BARATA, 2009) e, mais especificamente,
programas com o foco na transferéncia condicionada de renda, positivamente associados com
a melhoria da situacdo nutricional e de salde das criancas (PAES-SOUSA et al., 2011;
RASELLA et al., 2013) assim como com 0 aumento do uso de servi¢os de salde e dos
comportamentos preventivos (RIVERA et al., 2004). Decerto que o impacto dos programas
sobre condicbes de saude e nutricdo das familias depende, em grande medida, da oferta dos
servicos basicos em cada localidade e da qualidade da sua prestacdo (ATTANASIO &
MESNARD, 2006). Assim, uma abordagem multissetorial, que combine um programa de
transferéncia de renda com uma atencdo primaéria efetiva, pode reduzir consideravelmente a

morbimortalidade, sobretudo por causas relacionadas a pobreza (RASELLA et al., 2013).

As intervengdes recomendadas para reduzir os desfechos adversos relacionados ao peso
ao nascer em ambientes menos desenvolvidos incluem melhorar a nutrigdo materna e aumentar
0 uso de cuidados pré-natais de qualidade (KRAMER, 1987; LEE et al., 2013). Em 1995, o
Brasil introduziu, de forma pontual, o programa de transferéncia condicionada de renda
(PTCR), evoluindo para o Programa Bolsa Familia (PBF), de abrangéncia nacional, que
ampliou o apoio do governo federal na reducdo da pobreza (FISZBEIN & SCHADY, 2009;
SANTOS et al., 2011) e fortaleceu a rede de seguranga, com a articulagdo com outros
programas, a fim de assegurar 0 acesso aos servigos, principalmente nas areas de saude,
educacdo e nutricdo, garantindo o cumprimento e monitoramento das condicionalidades
(WORLD BANK, 2015). Para melhorar os resultados de satde reprodutiva, as transferéncias
de dinheiro do PBF para familias beneficiarias sdo condicionadas, em parte, a mulheres
gravidas completarem um plano de cuidados pré-natal prescrito (ROQUE & FERREIRA,
2015), obtendo suplementos nutricionais e atendendo a um programa educacional sobre temas

de saude e nutricéo.

O conhecimento sobre os determinantes relacionados ao peso ao nascer no Brasil ainda
conserva incertezas. Portanto a identificacdo dos multiplos fatores de risco que determinam a

prevaléncia de BPN, PIG e GIG, assim como a magnitude desses efeitos, constitui, ainda,
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prioridade cientifica. Além disso, se € fato que a melhoria das condi¢des de vida nos Gltimos
dez anos deve-se aos efeitos do fortalecimento desse conjunto de politicas sociais —assim como
da recuperagdo da dindmica econémica e da politica de valoriza¢do do salario minimo —, ndo
h& como negar que a intensidade da queda da pobreza e 0s avangos sociais nas areas mais pobres
decorreu, em boa medida, pela expansdo da cobertura dos programas e a¢des das politicas de
desenvolvimento social. Assim, pretende ainda avaliar o impacto do PBF sobre 0 peso ao
nascer, a fim de documentar se as populacgdes pobres estdo se beneficiando do PBF. Para tanto,
sera demonstrado o protocolo para avaliacdo de impacto, considerando a necessidade de uma

avaliacdo bem projetada e com resultados robustos.

Para aprofundar a investigacdo dos fatores associados aos desfechos adversos do peso
ao nascer, este estudo considerou dados vinculados da Coorte de 100 Milhdes de Brasileiros
com o Sistema Nacional de Nascidos Vivos (SINASC). A coorte 100 milhdes de brasileiros
contém informacdes sobre familias de baixa renda, representando aproximadamente 55% da
populacéo brasileira total (CIDACS, 2018a). J4 o SINASC tem alta cobertura nacional (mais
de 90%) e alta confiabilidade para grande parte das informagdes contidas no banco de dados,
incluindo para a medida do peso ao nascer, reforcando a utilizacdo desse sistema para
investigacOes epidemiologicas (SZWARCWALD et al., 2019). A articulacdo desses dois
conjuntos de dados possibilitou analisar os fatores associados e tragar uma investigagdo para
avaliar o impacto do PBF em desfechos adversos do peso ao nascer na populacdo brasileira em
situacdo de pobreza e extrema pobreza, na esperanca de contribuir para o desenvolvimento de

estratégias de intervencdo que visem reduzir a ocorréncia destes desfechos adversos.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar os fatores que influenciam nas disparidades do peso ao nascer em gestacoes a

termo no Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Investigar os fatores associados ao baixo peso ao nascer a termo nos nascidos vivos na
Coorte de 100 Milhdes de Brasileiros, de 2001 a 2015;
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- Investigar os fatores associados para nascidos vivos pequenos e grandes para idade
gestacional nos nascidos vivos na Coorte de 100 milhdes de brasileiros, no periodo de 2012 a
2015;

- Elaborar um protocolo de avaliacdo de impacto do Programa Bolsa Familia em
desfechos relacionados ao peso ao nascer nos nascidos vivos na Coorte de 100 Milhdes de
Brasileiros, de 2004 a 2015.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 DETERMINANTES DO BAIXO PESO AO NASCER, RESTRICAO DE
CRESCIMENTO FETAL E PREMATURIDADE

O BPN ¢ resultado de uma complexa relacdo entre multiplos fatores (FARLEY et al.,
2006; GRADY, 2006; SUNIL et al., 2012; KIM E SAADA, 2013) e ¢é produto de uma relacao
entre o parto prematuro e a RCF. Neste sentido, apesar da prematuridade ndo ser objeto desta
tese, faz-se necessario demonstrar as causas relacionadas, a fim de elucidar o entendimento da
complexidade do problema e diferenciar os determinantes relacionados a prematuridade e a
RCF. A maioria dos determinantes relacionados ao BPN referem-se tanto a prematuridade
quanto a RCF. As diferencas variam mais, considerando fatores proximais e serdo descritas nas

subsecdes abaixo.

Entre os varios modelos desenvolvidos para demonstrar a relacdo das desigualdades e
iniquidades sociais com 0 peso ao nascer estdo aqueles que classificam os determinantes em
dimensdes, desde aquelas que expressam as caracteristicas proximas aos individuos até as que
incluem os determinantes estruturais do processo satde-doenca. Assim, um crescente corpo de
literatura sustenta que o BPN é resultado ndo apenas das condi¢cBes maternas, caracterizadas
pela dimenséo proximal, incluindo baixa estatura materna, baixo indice de massa corporal,
baixo ganho de peso, nascimentos maltiplos, a ordem e o intervalo de nascimentos, historia
prévia de BPN ou parto prematuro, doencas maternas (por exemplo, hipertensdo induzida pela
gravidez, infeccdo geniturinaria, doencas metabdlicas, estresse materno crénico) (TUCKER &
MCGUIRE, 2004; GRADY, 2006; HALILEH et al., 2008; KHATUN & RAHMAN, 2008;
JANSEN et al., 2009; KUO et al., 2010; BROWN et al., 2011; SUNIL et al., 2012; BALAZS
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etal., 2013; MOHAMMAD et al., 2014; RAISANEN et al., 2014; DOLATIAN et al., 2016),
mas também das exposic¢Bes sociais e ambientais durante estagios criticos de desenvolvimento
fetal (OLINTO et al., 1993; GRADY, 2006; LEAL et al., 2006; ASTONE et al., 2007;
KHATUN & RAHMAN, 2008; LI & SUNG, 2008; BHARATI et al., 2011; SUNIL et al..,
2012; AIZER & CURRIE, 2014; KADER & PERERA, 2014; MOHAMMAD et al., 2014;
LOGGINS-CLAY & ANDRADE, 2015; OJHA, 2015; CAMPBELL et al., 2017; WEHBY &
LOPEZ-CAMELO, 2017; WU et al., 2018). Alem dos fatores ambientais, um conjunto de
fatores socioecondmicos, que abrange a renda, a educacdo, a ocupacao, a raca/etnia e outros,
tém sido consistentemente identificados como fatores de risco estruturantes associados a
incidéncia de BPN e prematuridade (FARLEY et al., 2006; GRADY, 2006; SUNIL etal., 2012;
KIM & SAADA, 2013; PARK et al., 2013). Esses fatores socioecondémicos, por sua vez,
determinam fatores comportamentais (estilos de vida e comportamentos que se expressam,
entre outros, nos padrGes de consumo de tabaco, alcool), e psicossociais (estressores
psicossociais, circunstancias estressantes, etc.). Nesses modelos, o sistema de salde é
considerado um determinante intermediario da saude, reconhecendo principalmente a
influéncia das barreiras de acesso. Assim, as causas estruturais assumem uma posicdo de
destaque, mais proxima, ao alcance da ideia de “base”, representando a prioridade causal aos
fatores estruturais na geracao das iniquidades em saude e na modulagdo das condicdes de vida
(GARBOIS et al., 2017). Apesar desse conhecimento, ha uma falta geral de compreensdo dos
mecanismos pelos quais as disparidades socioecondmicas se relacionam a esses desfechos
(MENG et al., 2013; PARK et al., 2013). A determinacdo dos fatores de risco envolvidos no
BPN é um passo importante na tentativa de interromper a cadeia causal que torna algumas maes
vulneraveis a ocorréncia desse desfecho. Nessa direcdo, é apresentada, a seguir, a sugestao de
um modelo simplificado da realidade com possiveis mecanismos pelos quais resultam no baixo

peso ao nascer (Figura 1).



Figura 1. Modelo tedrico dos determinantes do baixo peso ao nascer.
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3.1.1 Determinantes distais

O Status Socioecondmico (SSE) é a medida da posi¢do de um individuo dentro de uma
estrutura hierdrquica. Os trés indicadores mais comuns do SSE s&o a renda familiar, educacéo
e ocupacdo. Outras medidas incluem bairro de moradia e a vizinhanca, raca/etnia e acumulacgéo
de bens ou riqueza (CAMPBELL et al., 2018). O SSE é um preditor das disparidades de salde,
ja que grupos socioeconomicamente desfavorecidos tendem a ter piores desfechos em saude,
sendo constatados seus efeitos importantes sobre as desigualdades de peso ao nascer (DUBOIS
& GIRARD, 2006; ASTONE et al., 2007; DOLATIAN et al., 2016). As ocorréncias de BPN,
RCF e prematuridade variam muito entre paises e regides do mundo, verificando-se
prevaléncias mais elevadas em paises com piores SSE e/ou sem um servigo universal de salde.
Em geral, nos paises desenvolvidos, encontram-se maiores prevaléncias de BPN relacionadas
com a prematuridade e nos paises em desenvolvimento o BPN decorre da RCF (CARNIEL et
al., 2008b; MORCILLO et al., 2010).

Grande parte das discussdes sobre determinantes sociais do BPN, RCF e da
prematuridade apontam para a importancia da condigdo socioecondmica, em particular,
indicada pela educacdo materna ou da familia (DUBOIS & GIRARD, 2006; FARLEY et al.,
2006; LEAL, GAMA et al., 2006; ASTONE et al., 2007; PETERSEN et al., 2009; BROWN et
al.,, 2011; SUNIL et al., 2012; OFTEDAL et al.,, 2016; CAMPBELL et al., 2017,
CANTARUTTI et al., 2017; WEHBY & LOPEZ-CAMELO, 2017). A escolaridade materna é
uma variavel representativa da insercdo social, fruto da sua relacdo com os bens materiais, bem
como com 0s nao materiais, por exemplo: o acesso a informacéo e o comportamento diante de
desafios de salde e de prestigio social (BARATA, 2009). Alguns autores afirmam que o SSE
da familia (uma combinacéo de trabalho, educacdo e renda dos pais) somado as influéncias
negativas de fatores fisioldgicos e comportamentais tém efeitos importantes sobre as
desigualdades de peso ao nascer (DUBOIS & GIRARD, 2006). Os autores indicam a interacdo
entre o SSE e tabagismo materno, com a constatacdo de que as criancas de maes fumantes de
baixo nivel socioeconémico tiveram dez vezes mais probabilidade de ter BPN, em comparacao
com criancas de maes ndo fumantes de alto nivel socioeconémico (DUBOIS & GIRARD,
2006). Em outra populagdo, composta principalmente por afro-americanas, 0 SSE materno foi
associado ao BPN com valor aproximadamente equivalente ao do efeito do tabagismo durante
a gravidez (ASTONE et al., 2007). Os autores deste estudo identificaram também o efeito
geracional do SSE e o efeito do SSE materno no momento da gravidez com o BPN (ASTONE

et al., 2007). O mesmo estudo ainda revelou o circulo vicioso do baixo SSE, quando detectou
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a relacéo entre o baixo SSE materno e o baixo SSE da filha quando atinge a vida adulta. Alguns
autores discutem que, como existe a relagdo plausivel entre BPN e 0 menor desenvolvimento
cognitivo, esta condicdo afetard negativamente o desempenho escolar que, por sua vez, tera
efeitos negativos sobre a posicao social e a saide mais tarde na vida (DUBOIS & GIRARD,
2006), podendo contribuir para a manutencdo da baixa escolaridade por geracdes. Mesmo nos
paises desenvolvidos, as maes em situacdo socioecondmica desfavoravel e com baixa
escolaridade apresentam-se com maior vulnerabilidade para o nascimento de filhos com baixo
peso (CAMPBELL et al., 2017).

E possivel notar que as regides mais desenvolvidas apresentaram maiores prevaléncias
de BPN em relacdo as mais pobres (BRASIL, 2012b). Este fenémeno, conhecido como o
“paradoxo do baixo peso ao nascer”, indica que maior ocorréncia de BPN em localidades mais
desenvolvidas podem estar relacionadas a maior disponibilidade de servicos de saude e
intervencdo médica mais precocemente (SILVA et al., 2010), a maior utilizacdo de métodos de
reproducdo assistida e maior proporcdo de nascimentos multiplos, além do maior tabagismo
materno (SILVA et al., 2006). E importante notar que ocorreu uma transicio demografica no
Brasil, evidenciada pela tendéncia crescente da fecundidade, em mulheres com mais de 35 anos
de idade, principalmente em areas altamente urbanizadas, o que levou a um aumento na
propor¢do de mulheres primiparas nessa faixa etaria (ALENCAR et al., 2015). Além do atraso
na gravidez, esses resultados também podem ser explicados pela falta de rigor no registro
preciso de nascidos vivos nos centros regionais, bem como pela precéria disponibilidade de

servicos de saude e pela falta de intervencdo médica precoce (SILVA et al., 2010).

Além das hipoteses levantadas para a explica¢ao do “paradoxo do BPN”, outras podem
ser pensadas, considerando alguns indicadores populacionais. As intervencdes médicas
especializadas (que se utilizam das tecnologias perinatais), realizadas mais precocemente em
regides mais desenvolvidas, estdo relacionadas nao apenas a maior ocorréncia de BPN, como
também as menores taxas de mortalidade infantil (SILVA et al., 2010). Logo, pode-se pensar
gue a maior sobrevivéncia de bebés com BPN nos estados/regifes mais desenvolvidos pode
estar contribuindo para a maior ocorréncia de BPN nessas localidades. Outro ponto refere-se a
subnotificacdo dos nascidos vivos. Um estudo indicou que a subnotificacdo variou de acordo
com o tamanho do municipio, e 0s menos populosos apresentaram uma taxa de subnotificacao
maior (DRUMOND et al., 2008). Logo, uma outra hipoOtese, na tentativa de explicar o
“paradoxo do BPN”, é o aumento de nascimentos prematuros, antes classificados como

natimortos. Alguns autores defendem esta hipotese afirmando que, em localidades com
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menores recursos de atengdo ao parto e “precariedade de acesso” a tecnologia perinatal, os
nascidos vivos que morrem logo apds o parto, comumente, sdo classificados de forma indevida
como “natimortos” ou até mesmo nao sdo registrados, reduzindo a ocorréncia de prematuridade
nessas areas (ANDRADE et al., 2008). Alguns autores chamam a atencdo para a elevada
prevaléncia de cesareas, muitas vezes realizadas antes do trabalho de parto, em hospitais
privados da Regido Sudeste no Brasil (TORRES et al., 2014).

Recentemente, os efeitos da poluicédo do ar sobre desfechos relacionados com a gravidez
tém sido considerados em muitos estudos (ZHENG et al., 2016; BALAKRISHNAN et al.,
2018; CHEN et al., 2018; XIAQ et al., 2018). Alguns destes estudos vém apontando a polui¢do
do ar [(mondxido ozbnio (O3), dioxido de enxofre (SO2), dioxido de nitrogénio (NO),
particulas em suspenséo (PM1o) e monoxido de carbono (CO)] como possivel determinante do
baixo peso ao nascer e prematuridade na China (XIAO et al., 2018), india (BALAKRISHNAN
et al., 2018), Australia (CHEN et al., 2018) e outros paises (ARROYO et al., 2016; ZHENG et
al., 2016). No Brasil, um estudo realizado na cidade de S&o Paulo trouxe indica¢des de que o
peso ao nascer sofre reducdo quando as gestantes sdo expostas a niveis elevados de CO e
material particulado (PM1) no primeiro trimestre de gestacdo (MEDEIROS & GOUVEIA,
2005). Essa pesquisa foi a primeira realizada no Brasil em que se identificou a associagao entre
baixo peso ao nascer e polui¢do atmosférica. Entre as hipdteses para explicacdo do efeito da
poluicdo na RCF e prematuridade estdo os efeitos diretos relacionados com a transmissao
transplacentaria de elementos toxicos para o feto, assim como ocorre com a exposi¢do ao
tabaco, e causas indiretas relacionadas as mudancas psicoldgicas relacionadas ao estresse em
mulheres que residem em centros urbanos com alto grau de industrializagdo (GLINIANAIA et
al., 2004; KLEPAC et al., 2018). Embora esforgos enormes tenham sido feitos para entender
esses fatores de risco, 0s resultados de estudos epidemioldgicos tém sido inconsistentes, e 0s
fatores ambientais que podem induzir o crescimento fetal e do recém-nascido sub6timos séo
ainda incertos (ZHENG et al., 2016); argumentam os autores que a multiplicidade de potenciais
fatores de confundimento dificultam o estabelecimento de uma relacéo causal entre exposi¢do

a poluentes ambientais e desfechos na gravidez.

Recentemente, estudos tém apontado para o efeito negativo das crises econdémicas sobre
0 peso ao nascer (VAREA et al., 2016). Esse efeito é resultante diretamente da reducéo das
condicBes de acesso a servigos sociais e de saude e indiretamente do aumento do estresse e
baixa autoestima materna. Certamente, ambos 0s caminhos contribuem para um aumento do

risco de comportamentos prejudiciais e dos riscos na gravidez (RUTTER & QUINE, 1990). Os
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individuos com baixo SSE experimentam maior exposi¢ao ao estresse psicossocial e sdo mais
propensos a se envolver em comportamentos de risco tais como tabagismo e abuso de
alcool/drogas, acesso insuficiente ao cuidado pré-natal, promovendo o risco de complicacGes
da gravidez, levando a resultados adversos como o BPN e prematuridade (DOLATIAN,
MAHROKH et al., 2016). Alguns autores concluiram que o estresse materno afeta o peso ao
nascer pelo encurtamento da idade gestacional, mas ndo determina a RCF (RONDO et al.,
2003). Esses autores verificaram que BPN e parto prematuro estdo associados a sofrimento em
dois momentos do estudo, na segunda entrevista (20 a 26 semanas de gestacdo) e na terceira
(30 a 36 semanas de gestacdo), respectivamente, mesmo ap0s o controle de outros fatores de
risco (RONDO et al., 2003). Alguns autores encontraram efeito negativo do estresse materno
como o0 baixo peso ao nascer, revelando que as mulheres que experimentaram eventos
estressantes como a falta de moradia, morte de um parente, divorcio, demissdo do trabalho e
violéncia doméstica durante a gravidez tinham maior probabilidade de ter bebés com BPN
(DOLATIAN et al., 2016).

A ocorréncia de BPN e de prematuridade difere entre grupos étnicos (LEAL, GAMA,
etal., 2006; GOLDENBERG et al., 2008). Por razdes desconhecidas, o pertencimento a grupos
étnicos e raciais é fortemente associado tanto a prematuridade quanto a RCF (GOLDENBERG
& CULHANE, 2007). Por exemplo, a prevaléncia da prematuridade € menor nas mulheres do
Leste Asiatico, enquanto nos Estados Unidos, é maior entre as mulheres que se autorreferiram
como pretas. J4 as mulheres do sul da Asia e, especialmente, as do subcontinente indiano,
apresentam maiores prevaléncias de restricdo de crescimento fetal e baixo peso ao nascer
(GOLDENBERG & CULHANE, 2007). Nos Estados Unidos, a taxa de natalidade é mais
elevada comparada as de outros paises, sendo este fato explicado, em parte, pela alta ocorréncia
de partos prematuros na populacdo negra (GOLDENBERG et al., 2008). Em relacdo a baixo
peso ao nascer, verificou-se a associacao entre cor da pele preta e baixo peso ao nascer somente
no grupo de mais baixa instrucdo, o que pode estar expressando os “efeitos da discriminagdo
social vivenciada pelas mulheres de cor de pele preta e baixa escolaridade sobre o produto da
sua concepcao” (LEAL, GAMA et al., 2006). Os autores ainda explicam que a auséncia de
associacdo do peso ao nascer com a cor da pele no caso das mulheres de elevado nivel
educacional relativiza o papel da discriminacdo racial, estando condicionada ao grau de
escolaridade materno (LEAL, GAMA et al., 2006). Ainda é mal compreendido o efeito da raca
e de como ela se traduz no ambiente social e econdmico, no resultado do nascimento (GRADY,

2006). Argumenta-se que a discriminagéo racial e de classe pode levar a relacGes interpessoais
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ndo saudaveis, por exemplo, relacBes conflitantes, consequentemente a estresse psicossocial e
BPN (FARLEY et al., 2006).

A influéncia do bairro e vizinhanga nos comportamentos relacionados com a saude foi
defendida pelos autores com o argumento de que a exposicdo cumulativa a bairros com
caracteristicas adversas, como numerosos pontos de venda de cigarro e baixo abastecimento de
alimentos saudaveis, pode dificultar a adocdo de um estilo de vida saudavel, levando a
manifestacdo de habitos inadequados no periodo em que reside no bairro e até mesmo no futuro,
durante a gravidez, mesmo tendo mudado de residéncia (FARLEY et al., 2006). Logo, as
condicdes sociais as quais uma familia pode estar exposta sdo tdo importantes quanto os fatores
relacionados apenas com o individuo (DUBOIS & GIRARD, 2006). Um estudo apontou
interacdo estatistica na escala aditiva da exposi¢cdo cumulativa a bairros economicamente
desfavorecidos (pobreza do bairro) com prematuridade e BPN (KRAMER et al., 2014). Outros
autores também revelaram que, apos controlar varios fatores de risco conhecidos em nivel
individual, as mulheres gravidas que viviam em bairros mais desfavorecidos tinham bebés com

menor peso ao nascer para a idade gestacional (FARLEY et al., 2006).

A segregacdo residencial por raca (bairros geralmente isolados e com uma grande
proporcdo de minorias étnicas) pode contribuir para as disparidades raciais no BPN porque
torna os bairros particularmente vulneraveis a falta de investimentos e a decadéncia, isolando
as mulheres de amenidades, oportunidades e recursos, podendo resultar em condicdes
relacionadas ao estresse e/ou comportamentos prejudiciais a sadde que afetam o resultado do
parto (GRADY, 2006). Um estudo demonstrou que a exposi¢do cumulativa mais elevada a
bairros economicamente desfavorecidos estava associada ao risco aumentado de BPN e
prematuridade dos filhos das mulheres com antecedentes de parto prematuro e das mulheres
negras, a medida que envelheciam (KRAMER et al., 2014).

Apesar dos inimeros fatores de risco identificados para o BPN isoladamente ou para a
RCF e prematuridade, existe uma grande lacuna no conhecimento epidemioldgico em relacdo
aos efeitos dos fatores contextuais na ocorréncia destes desfechos. Alguns estudos ja apontam
0 impacto da segregacdo residencial (KRAMER et al., 2014), etnia/raca (LEAL, GAMA et al.,
2006; GOLDENBERG et al., 2008), pobreza na vizinhanca (FARLEY et al., 2006) e
desemprego (VAREA et al., 2016) no BPN. E consenso que o Brasil ndo é propriamente um
pais pobre, mas & um pais muito desigual. As pessoas pertencentes a estratos sociais
privilegiados tendem a ter, entre outros beneficios, acesso adequado a saude e aos cuidados

médicos, 0 que ndo ocorre com as que pertencem a grupos sociais desfavorecidos. No entanto,
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é intrigante que, em ambas as camadas sociais, 0 baixo peso ao nascer esteja se tornando
igualmente frequente. Nos Gltimos anos, as elevadas proporc¢des de BPN entre os extremos dos
estratos socioeconémicos (de uma lado devido a escassez de recursos, e do outro por excesso
de tecnologias), ttm sido discutidas a luz da teoria de “similaridade na desigualdade”
(SILVEIRA et al., 2005). A mesma teoria usada para tentar explicar a epidemia de obesidade
na América Latina, com prevaléncias semelhantes entre os extremos dos estratos sociais
(FRASER, 2005). Neste cenario complexo, o entendimento da determinacdo do BPN é
necessario para o enfrentamento do problema, partindo da consideracdo de que os individuos
podem ser influenciados pelos grupos sociais em que estdo inseridos, e estes grupos sofrem
interferéncia dos contextos sociais. Logo, torna-se necessaria a compreensao dessas relagoes,

evitando explicagdes reducionistas.

3.1.2 Determinantes intermediarios

A determinacdo do BPN envolve muitos mecanismos conhecidos e alguns
desconhecidos, concentrando-se grande parte das explicagdes no acesso e utilizacdo de servicos
e nos fatores biologicos e comportamentais. Alguns grupos de mulheres tém menos
probabilidade de ter acesso e de realizar regularmente o0 exame pré-natal, sendo mais propensas
a ter resultados adversos durante a gravidez ou no parto (BROWN et al., 2011). A maior
proporcao de prematuridade e BPN é encontrada entre mulheres que lidam com algum evento
estressante durante a vida (a falta de moradia, a morte de um primeiro parente, o divorcio, a
demissdo do trabalho e a violéncia doméstica durante a gravidez), por procurarem menos 0O
servico de salde (BROWN et al., 2011; DOLATIAN, MAHROKH et al., 2016), tendo esta
relacdo explicada através dos eventos biol6gicos desencadeados pelo estresse (ROMERO et al.,
2014). Os mecanismos envolvem os estimulos estressantes, que variam de uma carga de
trabalho pesada a ansiedade e depressdo, levando a um aumento da producdo do cortisol
materno e fetal e ao trabalho de parto espontaneo (Romero et al., 2014). Entre as condi¢fes
geradoras de estresse psicossocial, vale ressaltar a gravidez indesejada e a violéncia. Cerca de
40% de todas as gravidezes do mundo sdo classificadas como nédo-pretendidas e afetam
desproporcionalmente as minorias étnicas, migrantes, jovens, e mulheres com baixa
escolaridade (BLAS & KURUP, 2010).

A utilizag&o do servigo de salde esta, na maioria dos estudos pesquisados, relacionada
com a condicdo socioecondmica materna. A principal explicacdo aponta para a relagdo da

melhor condicdo socioecondmica materna com uma maior utilizacao dos servicos de saude para
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a realizacédo do pre-natal (CAMPBELL et al., 2017; WEHBY & LOPEZ-CAMELO, 2017) por
terem maior renda e acesso aos servigos, compreender e cumprir as recomendagfes da equipe
de salde sobre os cuidados durante a gravidez (Astone, Nan M et al., 2007) e aumentar 0
conhecimento nutricional (DOLATIAN, MAHROKH et al., 2016). Entre as acGes realizadas
pelas equipes de salde, durante o pré-natal, vale ressaltar a vigilancia alimentar e nutricional e
a educacdo em saude. A reducdo da RCF e prematuridade, logo do BPN, também esta
condicionada ao cumprimento das recomendacgdes durante o pré-natal (ASTONE et al., 2007;
DOLATIAN, MAHROKH et al., 2016), como a utilizacdo de suplementos multivitaminicos,
contendo calcio, ferro e acido fdlico, pela relacdo destes micronutrientes com o crescimento
fetal adequado (MARCH OF DIMES et al., 2012; BLACK et al., 2013), além do encorajamento
para evitar comportamentos de risco, como uso de tabaco, drogas ilicitas e alcool (DUBOIS &
GIRARD, 2006; FARLEY et al., 2006; GRADY, 2006; JANSEN et al., 2009; KUO et al.,
2010; BROWN et al., 2011; ALEXANDRINO, 2012; BALAZS et al., 2013; RAISANEN et
al., 2014).

Apesar das constatacGes sobre o baixo peso, a relacdo entre a menor escolaridade, menor
utilizacdo de servicos e a prematuridade é controversa. Um estudo identificou associacdes da
utilizacdo de servigos privados para o parto e idade materna elevada — caracteristicas
relacionadas a maiores niveis de emprego formal, escolaridade e renda — com a prematuridade
por cesarea eletiva (LEAL et al., 2016). Outro estudo constatou que a incidéncia de parto
prematuro aumentou entre as mulheres de melhor escolaridade, levantando a hipdtese de que,
provavelmente, as mulheres mais educadas tenham mais acesso aos servicos e tecnologias de
salde, logo realizem mais partos cesareos eletivos, o que contribui para o aumento da
prematuridade induzida (EL-SAYED & GALEA, 2012). A vulnerabilidade social caracterizada
pelos baixos niveis de escolaridade materna, cuidados pré-natais inadequados e gravidez na
adolescéncia esta mais relacionada a prematuridade espontanea, que se da com a prematura
ruptura da membrana durante a gestacdo (pPROM), em contradi¢cdo com as caracteristicas das
mulheres que tém filhos prematuros nascidos de cesareas eletivas (LEAL et al., 2016).

3.1.3 Determinantes proximais

O BPN ¢ produto de dois fatores principais: a RCF e a prematuridade (KRAMER, 1987;
HUGHES et al., 2017; BLENCOWE et al., 2019). Por este motivo, a determinacdo do BPN
torna-se mais complexa, ja que as duas causas mais proximais possuem determinantes e

relacfes muitas vezes distintas e controversas na literatura cientifica. Geralmente, considera-se
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gque 0 nascimento pré-termo tem trés precursores obstétricos: trabalho de parto prematuro
espontaneo, parto prematuro induzido por indicadores maternos (eclampsia ou pré-eclampsia
materna, desprendimento placentario) ou por indicadores fetais (sofrimento fetal, restricdo de
crescimento severa) (GOLDENBERG & CULHANE, 2007; KRAMER et al., 2012). Cerca de
25% de todos os partos prematuros ocorrem por indicagc@es maternas ou fetais, sendo os 75%
restantes classificados como espontaneos (GOLDENBERG & CULHANE, 2007). No Brasil,
aproximadamente 39% dos partos prematuros decorreram da indugéo do trabalho de parto (2%)
e de cesareas eletivas (37%) (LEAL et al., 2016).

Como a prematuridade € uma das consequéncias da RCF mais grave, muitas vezes 0s
determinantes proximais da RCF atuam indiretamente na prematuridade. A hipertensdo materna
pré-gestacional e a induzida pela gravidez associam-se com a RCF mais grave com consequente
prematuridade. Ja a baixa estatura, o baixo peso e o0 baixo ganho ponderal materno estdo mais
vezes ligados a RCF a termo (ALEXANDRINO, 2012). Os preditores individuais da
prematuridade sdo menos bem estabelecidos (FARLEY et al., 2006), e incluem infeccéo
vaginal cronica (vaginose bacteriana), infecgOes extrauterinas decorrentes da periodontite,
maldria, pielonefrite e pneumonia, além das causas ainda desconhecidas que podem levar a
ruptura espontanea da membrana, logo, ao parto prematuro (GOLDENBERG & CULHANE,
2007; ROMERO et al., 2014). Estima-se que cerca de 85% dos partos prematuros espontaneos
de fetos pesando <1.000 g podem ter sido causados por uma infec¢do intrauterina, geralmente
crbnica, decorrente de microrganismos de baixa viruléncia de origem vaginal que ascendem ao
Utero antes ou no inicio da gravidez (GOLDENBERG & CULHANE, 2007).

A magreza materna é um fator de risco tanto para o nascimento prematuro quanto para
a RCF (GOLDENBERG & CULHANE, 2007). Especialmente em paises pobres, a subnutricdo
materna, relacionada com a inseguranca alimentar e nutricional, caracterizada pelo IMC inferior
a 18,5 kg/m?, esta associada com a prematuridade (MARCH OF DIMES et al., 2012). Os
mecanismos por tras da relacdo dos baixos niveis séricos de nutrientes na méde e RCF se ddo
através do comprometimento da transferéncia de nutrientes, podendo ser acompanhado pelo
catabolismo proteico na unidade feto-placentaria e alteracfes dos estados de oxigenacdo e
acido-base (ALEXANDRINO, 2012). Dé&-se, entdo, a redistribui¢do do fluxo para o Sistema
Nervoso Central com diminuicdo do fluxo para 6rgdos fundamentais como o pancreas, figado
e rins, acarretando a alteracdo da composic¢ao corporal com diminuicdo da massa gorda total,
massa muscular, contetido mineral 6sseo, glicogénio hepético e muscular levando a mé nutricao
fetal (ALEXANDRINO, 2012). Apesar de existirem evidéncias de que o sobrepeso/obesidade
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pode ser um fator de protecdo para 0 BPN, 0 excesso de peso materno esta relacionado com
maior risco de complicagdes relacionadas a gravidez, como hipertensdo crénica, pré-eclampsia
e eclampsia e diabetes, contribuindo para o parto prematuro e para o BPN relacionado com a
prematuridade (GOLDENBERG & CULHANE, 2007). Os distarbios hipertensivos
relacionados a gravidez aumentam o risco de BPN. Isso ocorre porque, geralmente, as mulheres
acometidas com estes distdrbios podem ter descolamento prematuro da placenta, resultando na
diminuigéo da nutricdo e perfusdo para o feto, resultando no baixo peso ao nascer ou morte fetal
(ASMARE et al., 2018).

No Brasil, algumas das regides mais pobres estdo se tornando progressivamente mais
impactadas por doengas ndo transmissiveis emergentes, por ex. obesidade, diabetes e
hipertensdo, que afetam cada vez mais as mulheres em idade reprodutiva (ARAUJO et al.,
2019). A prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre mulheres adultas aumentou de 33,8% para
46,3% entre 2008 e 2015 no Brasil (ARAUJO et al., 2019). Esse cenario, dificulta o decréscimo
de desfechos de peso ao nascer adverso, como BPN e PIG (CATOV et al, 2016; CLAYBORNE
etal, 2017; KONG, 2019; ZIAUDDEEN et al, 2019).

A idade materna e a multiparidade tém sido citados como fatores associados ao peso ao
nascer (YANG et al., 2006; BAE et al., 2011). Extremos de idade materna estdo relacionados
com a maior ocorréncia de BPN (HEDIGER et al., 1997; JACOBSON et al., 2004; BAE et al.,
2011; MORAES et al., 2012). Nascimentos multiplos também tém contribuido para o0 aumento
da ocorréncia de nascimento prematuro e de baixo peso ao nascer (MORKEN et al., 2005; BAE
et al., 2011). A recorréncia do baixo peso ao nascer, restricdo de crescimento intrauterino e
nascimento pré-termo em sucessivas gestacdes sdo outros temas presentes nos estudos
revisados (SCLOWITZ & SANTOS, 2006). O conhecimento dos fatores de risco envolvidos
na recorréncia de BPN ainda é limitado. Permanece a controvérsia sobre se isto se deve a uma

inerente tendéncia a repeticdo ou a persisténcia de fatores de risco (SCLOWITZ et al., 2013).

A elevacdo na ocorréncia de cesarianas € um fendmeno da obstetricia mundial, mas o
Brasil é lider das estatisticas. Em 2008, 35% dos nascimentos pelo Sistema Unico de Sadde e
80% dos nascimentos no setor privado eram cesarianas (VICTORA et al., 2011). Evidéncias
sugerem que o aumento das prevaléncias de prematuridade tardia e baixo peso ao nascer esta
associado ao aumento das ocorréncias de cesariana e parto vaginal induzido (BETTIOL et al.,
2000; BETTEGOWDA et al., 2008; LEAL et al., 2012). Também a cesariana no segundo
estagio do trabalho de parto tem sido identificada como um fator de risco para a prematuridade
em gravidez subsequente (LEVINE & SRINIVAS, 2016; WOOD et al., 2017). Trauma
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cirurgico no colo do Utero tem sido atribuido a este fendmeno (WOOD et al., 2017). A utilizagéo
de novas tecnologias em salde nos periodos pré-concepcional, pré-natal e perinatal levou a um
aumento da proporgéo de baixo peso ao nascimento, sobretudo nos estratos sociais mais altos e
que dispdem de um maior acesso a esses procedimentos (LEAL et al., 2012). Da mesma forma,
as gestacdes tardias colaboram para esse desfecho (LEAL et al., 2012). Estudos observacionais
recentes mostraram um aumento do BPN em grupos sociais privilegiados, bem como nas

regibes com maior desenvolvimento econémico (SILVEIRA et al., 2005).

Alguns determinantes em nivel individual para a RCF e a prematuridade sdo diferentes.
A RCF tem sido associada, principalmente, a fatores relacionados com o baixo peso materno,
insuficiente ganho ponderal durante a gestacdo e baixa estatura (ALEXANDRINO, 2012).
Como os determinantes causais para a RCF e a prematuridade diferem, provavelmente o
resultado de um estudo dos determinantes do BPN em um pais onde a maioria dos casos se
refere a RCF vai diferir dos resultados de um estudo similar em outro pais, onde a maioria dos
bebés com BPN sédo prematuros (KRAMER, 1987). Ainda existe uma consideravel controvérsia
sobre os fatores que tém efeitos independentes sobre o0 BPN, bem como sobre a importancia
quantitativa desses efeitos (KRAMER, 1987).

3.2 DETERMINANTES DA MACROSSOMIA E GRANDE PARA IDADE GESTACIONAL

O crescimento fetal é determinado por uma interacdo complexa de varias influéncias
genéticas e ambientais (CHIAVAROLLI et al., 2015). Embora a explicacdo para o aumento das
prevaléncias de nascidos com macrossomia ou GIG inclua fatores genéticos, é plausivel que a
principal explicacdo esteja relacionada as causas ambientais. O crescente aumento da
prevaléncia de nascidos GIG € esperado devido a elevacdo das prevaléncias de sobrepeso e
obesidade maternos e sua associacdo com mudangas metabolicas como diabetes tipo 2 e
diabetes gestacional e com o decréscimo do fumo materno (SURKAN et al., 2004;
HENRIKSEN, TORE, 2008; HADFIELD et al., 2009; CHIAVAROLI et al., 2015; WANG et
al., 2015; CATQOV et al., 2016; CHIAVAROLI et al., 2016; CLAYBORNE et al., 2017
ARAUJO et al., 2019; CZARNOBAY et al., 2019; KONG et al., 2019; ZIAUDDEEN et al.,
2019).

A ocorréncia de GIG varia tanto em paises desenvolvidos quanto em paises de baixa e
média renda (HENRIKSEN, 2008; KOYANAGI et al., 2013; CHIAVAROLI et al., 2016)

(BOUBRED et al., 2020). E possivel notar elevadas prevaléncias mesmo em paises de alta
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renda e com cobertura universal do sistema de saude (BOUBRED et al., 2020). A maior
ocorréncia de GIG esteve associada com localidades com piores indicadores de deprivacao
(BOUBRED et al., 2020) e aos chamados “habitos de vida ocidentais™, caracterizados pelo
baixo nivel de atividade fisica e alto consumo de alimentos ultraprocessados e carboidratos de
elevada absorgdo (HENRIKSEN, 2008; KOYANAGI et al., 2013; ENGLUND-OGGE et al.,
2019). No Brasil, diante do cenario do aumento progressivo da prevaléncia de sobrepeso e
obesidade entre mulheres adultas, é provavel que ocorram aumentos semelhantes no GIG e na
macrossomia fetal (ARAUJO et al., 2019; CATOV et al, 2016; CLAYBORNE et al, 2017;
CZARNOBAY et al, 2019; KONG, 2019; ZIAUDDEEN et al, 2019).

A baixa atividade fisica e alto consumo cal6rico estdo relacionados com o aumento de
sobrepeso e obesidade que € um dos principais fatores relacionados ao GIG (KRAMER et al.,
2002; HENRIKSEN, 2008; HADFIELD et al., 2009). A alimentacdo com alto consumo de
carboidratos simples e refinados e baixo aporte de fibras possibilita o rapido aumento dos niveis
de glicose plasmatica pos-prandial, colaborando com um ambiente fetal desfavoravel com risco
aumentado de alto peso ao nascer (SILVA et al., 2015). Isso deve-se a relagdo da atividade
secretora de insulina do recém-nascido com os parametros metab6licos maternos (DUBE et al.,
2012).

Recém-nascidos de mulheres com diabetes gestacional (ou resisténcia a insulina)
tendem a ter elevados niveis séricos de peptideo-C, responsavel pela regulacéo da secre¢do da
insulina nas células B—pancreéticas, que modulam o crescimento fetal (DUBE et al., 2012;
LOWE et al., 2012). Ja foi evidenciado que os niveis séricos do peptideo-C no cordao umbilical
também estdo associados com ganho de peso e IMC pré-gravidico (REGNAULT et al., 2011;
DUBE et al., 2012). Apesar das evidéncias de que a hiperinsulinemia materna leva a
hiperinsulinemia fetal e maior probabilidade de elevado crescimento, existem indicacdes de que
a resposta a hiperinsulinemia difere de acordo com o sexo do feto (WILKIN & MURPHY,
2006). Os niveis séricos do peptideo-C no corddo umbilical (utilizado como proxy para insulina
fetal) geralmente sdo maiores nas meninas e podem ser associados ao aumento de peso mais
lento nos primeiros 3 meses de vida (REGNAULT et al., 2011). A hipdtese de que o sexo gera
diferentes respostas a insulina sugere que as meninas podem ser mais resistentes e menos
responsivas aos efeitos troficos da insulina do que 0s meninos, o que explica por que nascidos
vivos do sexo feminino com maiores niveis de insulina tém menor peso ao nascer (WILKIN &
MURPHY, 2006).
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Outros fatores que podem estar relacionados sdo as elevadas idade materna e paridade,
considerando a relagdo com maior ganho de peso e diabetes gestacional e maior peso ao nascer
(LOWE et al., 2012; KOYANAGI et al., 2013; ENGLUND-OGGE et al., 2019). A prevencio
da macrossomia e do nascimento GIG e suas complicacdes envolvem adequado manejo durante
0 pré-natal e parto e, também, o planejamento reprodutivo, com adequacdo do peso pré-
gravidico e estimulo & préatica de atividade fisica, controle das comorbidades preexistentes e
monitoramento do ganho de peso e glicose sérica (HENRIKSEN, 2008; KOYANAGI et al.,
2013). As disparidades no GIG revelam a influéncia de fatores socioeconémicos do bairro,
comportamentos de salde precarios relacionadas a pior qualidade da dieta e a ditarbios
endocrino-metabolicos (BOUBRED et al., 2020). A cobertura universal de salide ndo é
suficiente para combater os multiplos fatores que contribuem para as disparidades dos cuidados
de saude e a reducdo do GIG é um desafio para gestores publicos (HOWELL, 2018; BOUBRED
et al., 2020).

3.3 PROGRAMAS DE TRANSFERENCIA CONDICIONADA DE RENDA E SEU
IMPACTO NO BAIXO PESO AO NASCER E PREMATURIDADE: O CASO DO
PROGRAMA BOLSA FAMILIA NO BRASIL

O impacto de politicas de protecdo social em resultados de salde materna e infantil,
como complicagBes na gravidez e parto, baixo peso ao nascer e prematuridade ainda € pouco
abordado na literatura cientifica, apesar do intenso crescimento de programas com este foco nas
Ultimas décadas. A transformacdo destas intervencdes em resultados de salde exige a
abordagem dos fatores que podem influenciar os beneficiarios dos programas e 0s tomadores
de decisOes para acessar e ofertar os servigos, respectivamente (MORGAN et al., 2013). A
sequir, serdo apresentados tOpicos que irdo abordar as caracteristicas dos Programas de
Transferéncia Condicionada de Renda (PTCR), em especial do programa Bolsa Familia no
Brasil e os estudos de avaliacdo de impacto deste Programa, considerando também o baixo peso

ao nascer e a prematuridade.
3.3.1 Caracteristicas dos Programas de Transferéncia Condicionada de Renda

Os PTCR séo caracterizados como politicas publicas integrantes das redes de protecéo
social, que surgiram pontualmente na América Latina, na década de 1990 (NAZARENO &
VASCONCELOQS, 2015), tendo como pioneiros alguns paises, a exemplo de Honduras,
México, Brasil, Equador, Colémbia e Nicardgua (FISZBEIN & SCHADY, 2009). Os PTCR



39

vém crescendo nas Ultimas duas decadas. Em 1997, apenas dois paises (Honduras e México)
tinham PTCR consolidados (CECCHINI & MADARIAGA, 2011), cenario muito diferente em
2008, com 27 paises e atualmente com 64 paises (WORLD BANK, 2015). No Brasil, México
e Equador, os PTCR tornaram-se 0s maiores programas de assisténcia social, atingindo milhdes
de familias (FISZBEIN & SCHADY, 2009).

Esses programas tém como proposito a quebra do ciclo intergeracional da pobreza, com
o0 incentivo do cumprimento de condicionalidades na salde e na educacéo e, geralmente, estdo
inseridos na agenda politica de paises de baixa e média renda, apesar de existirem esforcos
semelhantes em alguns paises desenvolvidos (FISZBEIN & SCHADY, 2009; WORLD BANK,
2015). A fim de atingir essa meta audaciosa, programas com o foco na transferéncia regular de
renda a familias pobres condicionada ao uso de servicos de salde e educacdo, geralmente,
compartilham caracteristicas comuns. Esses programas possuem quatro eixos principais: o
alivio da pobreza a curto prazo, formando uma rede de seguranca para as familias mais
vulnerdveis com a transferéncia monetaria, favorecendo o consumo de alimentos e acesso a
servicos de saude, educacdo e nutri¢do; o alivio da pobreza a longo prazo, com a promoc¢éo do
investimento em capital humano e iniciativas de informacéo, educacao e comunicacao de saude
para as familias beneficiarias; a identificacdo de familias ou comunidades beneficiarias; e o
acompanhamento/controle do cumprimento das condicionalidades e verificacdo de
conformidade com os critérios de elegibilidade (GLASSMAN et al., 2013; WORLD BANK,
2015).

Os PTCR possuem objetivos comuns, porém existem variagdes, principalmente na
amplitude das condicionalidades, caracterizacdo da populacdo-alvo, na pessoa responsavel que
ird relacionar-se diretamente com o programa e na cobertura da populacéo pobre. Com relacéo
as condicionalidades, os PTCR podem ser divididos em dois tipos: Os PTCR “amplos”
caracterizam a maior parte dos programas com a transferéncia de renda condicionada ao
atendimento escolar, acompanhamento infantil nos servicos de salde, vacinacdo e/ou uso de
suplementos nutricionais; Os programas considerados como “restritos” realizam pagamentos
unicos e em dinheiro, para mulheres gravidas, mediante a utilizacdo de servigos especificos, a
exemplo do Janani Suraksha Yojana (JSY) na India e do Safe Delivery Incentive Program
(SDIP) no Nepal, que atuam especificamente nas melhorias da salide materna e do neonato
(GLASSMAN et al., 2013).

Os PTCR consistem, geralmente, na transferéncia de renda e de recursos ndo monetarios

(diretos e indiretos via outros programas) para familias em situacdo de pobreza e extrema
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pobreza, com pelo menos uma criangca em idade escolar, podendo ser estendido em alguns
programas para adultos desempregados, pessoas com deficiéncia, entre outros (CECCHINI &
MADARIAGA, 2011). Os pagamentos geralmente sdo concedidos as mulheres, conferindo a
elas um papel de lideranca e a possibilidade de usar os recursos monetarios para a compra de
alimentos e melhoria do bem-estar da familia (GLASSMAN et al., 2013; NAZARENO &
VASCONCELOQS, 2015). Existem programas que fazem as transferéncias para o chefe de
familia, independentemente do sexo, ou para um tutor ou representante da familia, como, por
exemplo, o programa Juancito Pinto Grant na Bolivia, 0o PATH na Jamaica e o Solidariedade
na Republica Dominicana (CECCHINI & MADARIAGA, 2011).

Apesar do crescimento do nimero de paises com PTCR e também da cobertura destes
programas, um recente trabalho revelou que a maioria das familias vulneraveis (pobres e
extremamente pobres), principalmente nos paises de baixa e baixa-média renda, estdo fora do
sistema da rede de seguranca social (WORLD BANK, 2015). A cobertura desses programas
varia de acordo com a pobreza da regido. Considerando o quintil mais pobre da populagéo, a
Africa subsaariana e o sul da Asia atingiram niveis infimos de cobertura, com apenas 10% e
20%, respectivamente; os paises de renda baixa e média-baixa, 25% e os paises de renda média-
alta, 64% (WORLD BANK, 2015). Este trabalho ainda revelou um importante desafio para a
identificacdo, alcance e adesdo de familias pobres nas areas urbanas, onde os PTCR possuem
graves deficiéncias na cobertura, independentemente da condicdo econdmica do pais.
Atualmente, cerca de 285 milhdes de pessoas pobres vivem em cidades (area urbana) de paises
em desenvolvimento (WORLD BANK, 2015).

Os PTCR, em sua maioria, estdo caracterizados como programas que incluem
componentes da demanda de servigos por incentivar a sua utilizacdo, minimizando as barreiras
que podem dificultar a busca e acesso aos servicos, apesar de alguns programas também
suportarem o lado da oferta de servigcos (GLASSMAN et al., 2013; MORGAN et al., 2013).
Para que os PTCR sejam eficazes no cumprimento dos objetivos, existe a necessidade de sua
articulagdo com outros programas publicos, configurados como programas de rede de
seguranca, a fim de assegurar 0 acesso aos servigos, principalmente nas areas de salde,
educacdo e nutricdo, garantindo o cumprimento e monitoramento das condicionalidades
(WORLD BANK, 2015). Dessa forma, os PTCR podem impulsionar o aumento da oferta de
servicos, ajudando as familias a superarem os obstaculos do acesso, fortalecendo a ligacéo da
transferéncia monetaria com o desenvolvimento infantil, aumento do conhecimento dos pais

sobre salde, encorajamento de mudancgas nas praticas para promover nutricdo, estimulacéo
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psicossocial ou saude, através da frequéncia a escola, e o cumprimento das acGes preventivas
nos centro de satde (CECCHINI & MADARIAGA, 2011; World Bank, 2015).

3.3.2 O Programa Bolsa Familia

O Bolsa Familia € um dos programas mais antigos e de maior cobertura do mundo
(NAZARENO & VASCONCELOS, 2015; WORLD BANK, 2015). O Programa Bolsa Familia
(PBF) evoluiu a partir de programas pontuais de transferéncia condicionada de renda no periodo
de 1995 a 2003 no Brasil, sendo um pais pioneiro na promocao de ferramentas para
implementacdo do PTCR na América Latina (SANTOS et al., 2011).

No Brasil, programas de assisténcia social surgiram de forma pontual ndo unificada em
1995, com o Bolsa Escola em Brasilia (Distrito Federal) e o Programa de Garantia de Renda
Minima em Campinas (S&o Paulo) (FISZBEIN & SCHADY, 2009). Posteriormente, entre 2001
e 2003, o Brasil criou quatro programas de transferéncia de dinheiro: a versdo nacional do
Programa Bolsa Escola e o Programa Bolsa Alimentagéo, como um PTCR destinado a mulheres
gravidas e em periodo de lactacdo, em 2001; e os programas Auxilio Gas (2002) e Cartdo
Alimentacdo (2003), com foco na transferéncia ndo condicionada de renda (FISZBEIN &
SCHADY, 2009).

Alguns problemas como falta de articulacdo, emprego de diferentes critérios de
inscricdo, utilizacdo de diferentes bancos de dados que ndo interagiam e diferencas de cobertura
foram identificados e impulsionaram a criagdo de um programa unificado (SANTOS et al.,
2011). Em 2003, o governo brasileiro conferiu alta prioridade a estratégia do Fome Zero, que
incluia, entre outros, o PBF e, no inicio de 2004, os quatro programas pontuais anteriormente
citados. Foram incorporados ao PBF e amplamente expandidos, com objetivos de consolidar os
programas, melhorar a eficiéncia da rede de seguranca social e ampliar o apoio do governo
federal para programas com foco na reducdo da pobreza (FISZBEIN & SCHADY, 2009;
SANTOS et al., 2011). As familias beneficiadas pelos Programas remanescentes poderiam ser
incorporadas, gradualmente, ao PBF, desde que atendessem as condic¢des de elegibilidade do

PBF, observada a disponibilidade orcamentaria e financeira (BRASIL, 2004).

O PBF é 0 maior PTCR do mundo, alcan¢ando todos os municipios e estados (incluindo
o Distrito Federal) do Brasil, com cobertura de cerca de 12,9 milhdes de familias, equivalendo

a, aproximadamente, 52 milhGes de pessoas 0 que corresponde a 25% da populacéo brasileira
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(SANTOS et al.,, 2011). O Brasil é considerado um pais de média-alta renda e obteve
percentuais de cobertura do PBF que variaram no periodo de 2006 a 2012, atingindo o maior
percentual de cobertura, considerando o quintil mais pobre da populacéo, em 2006, com 55%
(o que correspondia a aproximadamente 22% da populacéo geral) e 23% (aproximadamente
17% da populacdo geral) em 2012 (WORLD BANK, 2017).

O ingresso das familias no Programa Bolsa Familia ocorre por meio do Cadastramento
Unico do Governo Federal (CadUnico), onde as familias elegiveis ao Programa Bolsa Familia,
identificadas no CadUnico, podem ser selecionadas a partir de um conjunto de indicadores
sociais capazes de estabelecer com maior acuidade as situagdes de vulnerabilidade social e
econdmica (BRASIL, 2004). Os beneficios financeiros do PBF podem ser divididos em dois:
1. beneficio basico: destinado a unidades familiares que se encontrem em situacdo de extrema
pobreza; e 2. beneficio variavel: destinado a unidades familiares que se encontrem em situacéo
de pobreza ou extrema pobreza e que tenham em sua composi¢do gestantes, nutrizes, criangas
entre zero e doze anos; ou adolescentes até quinze anos (BRASIL, 2004). Porém, algumas
mudancas ocorreram nos critérios de elegibilidade do PBF em relacdo a definicdo da pobreza e
extrema pobreza e inclusdo de novos grupos de beneficiarios, como no aumento da idade do
grupo de adolescentes para 17 anos e a concessao dos beneficios variaveis a gestante e a nutriz.

A Tabela 1, abaixo, indica as mudangas ocorridas.

Tabela 1. Mudangas nos critérios de elegibilidade e inclusdo de novos grupos de beneficirios.
Ano Extrema  Pobreza* Inclusdo de novos grupos Marco legal

pobreza* (beneficios variaveis)
2004 50,00 100,00 Sem alteracdo Decreto n°® 5.209, de 2004
(BRASIL, 2004)
2006 60,00 120,00 Sem alteracdo Decreto n° 5.749, de 2006

(BRASIL, 2006)
2009 70,00 140,00 Concessao dos heneficiosas Decreto n° 6.917, de 2009
familias que tenham em sua (BRASIL, 2009)
composicdo  adolescentes
com idade até dezessete
anos  matriculados em
estabelecimentos de ensino;
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2012  Sem Sem Concessdo dos beneficiosas Decreto n° 7.758, de 2012
alteracdo alteracdo  familias que tenham em sua (BRASIL, 2012a)
composicdo criangas de
zero a seis anos de idade;

Concessdo dos beneficios
variaveis a gestante e a

nutriz;
2014 77,00 154,00 Sem alteracao Decreto n° 8.232, de 2014
(BRASIL, 2014)
2016 85,00 170,00 Sem alteracao Decreto n° 8.794, de 2016
(BRASIL, 2016)
2018 89,00 178,00 Sem alteracdo Decreto n° 9.396, de 2018

(BRASIL, 2018b)
* Unidades familiares que tenham renda familiar per capita menor ou igual ao valor citado.

O programa Bolsa Familia foi criado com o intuito de combater a pobreza e a
desigualdade no Brasil. Para esta finalidade, este programa possui trés principais eixos, a saber:
1. A distribuicéo direta de renda, onde todos 0s meses 0s beneficiarios do programa recebem
um complemento de renda, transferido diretamente pelo Governo Federal, através de um cartao
magnético fornecido pela Caixa Econdmica Federal. Este eixo garante o alivio imediato da
pobreza; 2. O acesso a direitos a partir do cumprimento de condicionalidades, a fim de ofertar
servigcos e estimular a utilizacdo de servicos educacionais, de salde e assisténcia social,
favorecendo a interrupcdo do ciclo intergeracional da pobreza, com a inclusdo social das
familias beneficiarias; 3. Articulacdo com outras politicas, a fim de garantir os eixos anteriores,
contribuindo para a superacao da situacdo de vulnerabilidade e de pobreza (BRASIL, 2015). A
partir de 2011, o Bolsa Familia também incorporou iniciativas para permitir que as familias
deixassem a extrema pobreza, com acesso a oportunidades de trabalho e de empreendedorismo
(BRASIL, 2015). Além dos eixos principais, 0 PBF possui uma caracteristica importante no
direcionamento do recurso monetario preferencialmente a mulher (BRASIL, 2004), tornando-
a responsavel pelo direcionamento do dinheiro recebido e pelo cumprimento e
acompanhamento das condicionalidades que a familia precisa cumprir. Esta possibilidade de
escolha empodera as mulheres, considerando-as chefes de sua familia. As caracteristicas citadas
do PBF relevantes para a superacdo da pobreza e diminuigéo das desigualdades sdo importantes
componentes para melhoria da satde das popula¢des, como exemplo da satide materno-infantil.
As caracteristicas do PBF e suas relagdes com o peso ao nascer podem ser verificados na Figura
2.



Figura 2. Modelo tedrico das caracteristicas do PBF e suas relagdes com 0 peso ao nascer.
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3.3.3 Impactos do Programa Bolsa Familia

As caracteristicas e direcionamentos do PBF indicam a preocupagdo no combate da
pobreza imediata e futura, podendo gerar impactos positivos em todas as condigdes
relacionadas as dificuldades de acesso a salde, educacdo, assisténcia social, emprego e renda.
No sentido de avaliar os possiveis impactos deste Programa no Brasil, alguns estudos
economeétricos e epidemiologicos, a partir de desenhos quase-experimentais, foram
desenvolvidos. Vale ressaltar que os estudos dos PTCR compdem avaliacdes de impacto bem
projetadas com projetos experimentais ou quase-experimentais e medidas de resultados

relativamente comparaveis e consistentes em diferentes estudos (MORGAN et al., 2013).

O debate sobre o impacto do Bolsa Familia ganha destaque na literatura cientifica
nacional e internacional e vem expandindo expressivamente nos Ultimos 5 anos, principalmente
nas areas de economia e ciéncias sociais. Entre os desfechos estudados encontram-se: 1.
Desfechos em educacdo, trabalho e renda — evasdo e desempenho escolar (GLEWWE &
KASSOUF, 2012; de BRAUW et al., 2015), frequéncia escolar (CAVALCANTI, D. M. et al.,
2013), participagdo no mercado de trabalho e escolarizagdo (CHITOLINA et al., 2016), renda
familiar (CAVALCANTI et al., 2013; CAVALCANTI et al., 2016), jornada de trabalho
(CAVALCANTI et al., 2016), trabalho infantil (PAIS et al., 2017), mortalidade ocupacional
(BARBOSA & CORSEUIL, 2014); 2. Consumo: gastos familiares com alimentacéo, educacéao
entre outros (DUARTE et al., 2009; FERRARIO, 2014a; b), consumo de energia e nutrientes
(SPERANDIO et al., 2016), consumo alimentar (MARTINS & MONTEIRO, 2016;
SPERANDIO et al., 2017); 3. Poder de decisdo feminino (de BRAUW et al., 2014); 4.
Fecundidade (CECHIN et al., 2015); 5. Violéncia doméstica (MOREIRA et al., 2016); 6.
Crimes (CHIODA et al., 2016); 7. Desfechos politicos: voto (ZUCCO, 2013); e 8. Desfechos
relacionados com a salde: imunizacdo de criancas (ANDRADE et al., 2012), utilizacdo de
servicos de saude e adoecimento (SHEI et al., 2014), estado nutricional de criancas e
adolescentes (NETO & BERRIEL, 2017; SPERANDIO et al., 2017), qualidade da dieta
(COELHO & MELO, 2017).

Entre os principais artigos presentes na literatura cientifica que avaliaram o impacto do
PBF utilizando técnicas para simular um experimento, verifica-se ainda um déficit de estudos
gue avaliaram o Programa considerando os desfechos em salde materno-infantil, como o
inadequado peso ao nascer. Esta constatacdo também pode ser verificada, com estudos de
impacto, considerando outros programas de transferéncia condicionada de renda. No Mexico

foi desenvolvido um estudo de avaliacdo de impacto do programa Oportunidades no baixo peso
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ao nascer, considerando mulheres pobres residentes em area rural, onde foi encontrado impacto
geral do programa no aumento em 127,3 gramas de peso ao nascer e, também, considerando o
desfecho binario, na reducdo em 4,6% do baixo peso ao nascer (BARBER & GERTLER, 2008).
Os autores consideraram como possiveis explicacdes para este impacto a melhoria da nutricao
materna, 0 aumento da utilizacéo e da qualidade dos servicos de satde. No México, assim como
no Brasil, as gestantes e lactantes beneficiarias constituem um grupo com condicionalidades
especificas como a utilizacdo de servicos de pré-natal durante a gestacdo, onde sdo ofertados
suplementos nutricionais a fim de atender as necessidades nutricionais da gestante e cuidados
de salde direcionados a este grupo (BRASIL, 2004; BARBER & GERTLER, 2008). Um outro
estudo, a partir da metodologia experimental, avaliando o impacto de um programa
governamental de transferéncia de renda e de alimentos no peso ao nascer no Nepal, encontrou
médias de peso ao nascer significativamente mais altas no grupo de mulheres que receberam
alimento fortificado comparadas ao grupo controle (SAVILLE et al., 2018). Salienta-se que o
programa do Nepal possui caracteristicas mais distantes das realidades brasileira e mexicana,
porém o resultado encontrado reforca que aces durante o periodo da gestacdo sdo muito

importantes para a saude do bebé.

Apesar das semelhancas entre algumas acdes governamentais na América Latina, com
foco na redugdo da pobreza, assim como na melhoria da salude materno-infantil, ainda ha
necessidade de estudos para avaliacdo do impacto destas intervencGes no BPN. Considerando
gue ja existem estudos que avaliam um impacto do Bolsa Familia em fatores importantes na
determinacdo do BPN como aspectos socioeconémicos, utilizacdo de servigos de salde, o
estado nutricional, a qualidade da dieta e aumento do poder de decisdo feminino, reforca-se a

importancia da avaliacdo do impacto deste Programa nos desfechos de saide materno-infantil.

4 JUSTIFICATIVA

O Brasil é um pais marcado pelas desigualdades, estando entre 0s que apresentam 0s
mais altos indices do mundo (UNU-WIDER, 2015). Apesar disso, a desigualdade, mensurada
através do indice de Gini, vem caindo, e atingiu o nivel mais baixo em 2005, de 0,566, de acordo
com as estimativas produzidas por pesquisa no territorio brasileiro (BARROS et al., 2007).
Dados internacionais indicam valores mais atuais para este indice — de 0,495 em 2014 (UNU-
WIDER, 2015). Entre as explicacdes para a reducdo da desigualdade social, encontram-se a
queda da desigualdade educacional entre os grupos mais pobres e mais ricos, a reducdo das
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diferencas entre as areas urbanas e rurais e o significativo aumento no volume e no grau de
focalizacdo dos programas governamentais de transferéncia de renda (FERREIRA et al., 2007).
Vale ressaltar que a melhoria na educagdo teve um importante papel na reducdo da
desigualdade, considerando sua relagdo com o aumento da renda familiar per capita e maior
insercdo no mercado de trabalho (MENEZES FILHO & OLIVEIRA, 2014). A pobreza também
acompanhou a tendéncia decrescente da desigualdade. Entre 2001 e 2013 a taxa de extrema
pobreza caiu mais da metade, saindo de 8,1% para 3,1% da populacdo brasileira, e a taxa de
pobreza teve uma reducédo percentual ainda maior, passando de 22,8% para 7,9% (JANNUZZI
et al., 2014). Apesar da reducdo destas taxas e melhoria da atencdo médica e da saude da
populagéo brasileira, desafios importantes ainda persistem. O BPN, por exemplo, ainda possui
niveis elevados, com 8,5% dos 2.857.800 nascidos vivos no ano de 2015, existindo variacfes
regionais importantes dentro do pais, grupos sociais ou étnicos (BRASIL, 2018c), situacdo que
continua a gerar preocupacdo entre os profissionais de salde publica, pesquisadores e

formuladores de politicas.

Considerando que o estado de satde dos grupos sociais esta diretamente relacionado ao
contexto em que vivem e a sua posicao na piramide social, compreender esses contextos pode
trazer contribuicBes para o tema da determinacdo do BPN, PIG e GIG. E, ainda, que o PBF
comegou ha 14 anos, mas as avaliagdes de resultados ndo tém tido rigor suficiente para tirar
conclusdes sobre o impacto do PBF sobre 0 peso ao nascer de criangas brasileiras. Este trabalho
tem como objetivos adicionar evidéncias cientificas a um conjunto de conhecimentos sobre os
determinantes de desfechos relacionados ao peso ao nascer e, também, demonstrar um

protocolo para avaliacdo do impacto do PBF nestes desfechos.

5 METODOLOGIA

O presente trabalho utiliza dados da recente Coorte de 100 milhdes de Brasileiros. Serdo
descritas, nas secOes abaixo, as metodologias detalhadas referentes aos artigos 1 “Factors
associated with low birth weight at term: a population-based linkage study of the 100 Million
Brazilian Cohort” e 2 “Factors associated with small- and large-for-gestational-age births in the

100M Brazilian Cohort”. O artigo 3 intitulado “Impacto do recebimento do Bolsa Familia durante a

gestacdo em desfechos relacionados ao peso ao nascer: Protocolo de um estudo quase-experimental ”,
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é considerado um artigo metodolégico e serdo descritos os elementos essenciais para a construcdo de

um protocolo de pesquisa.

5.1 ARTIGO 1: FACTORS ASSOCIATED WITH LOW BIRTH WEIGHT AT TERM: A
POPULATION-BASED LINKAGE STUDY OF THE 100 MILLION BRAZILIAN COHORT

5.1.1 Desenho e populagéo de estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva e dinamica. O banco de dados da coorte contém
registros de 114 001 661 individuos, correspondendo a 40 542 929 familias elegiveis para
programas de assisténcia social por meio do Cadastro Unico de Programas Sociais (CadUnico),
cadastrados entre 2001 e 2015. Dados socioecondmicos da Coorte 100 Milhdes de Brasileiros
foram vinculados aos dados constantes do Sistema Nacional de Informacdes sobre Nascidos
Vivos (SINASC), considerando o periodo de 01/01/2001 a 31/12/2015. A populacédo do estudo
incluiu nascidos vivos de mulheres de 14 a 49 anos, cadastradas na Coorte 100 Milhdes de
Brasileiros entre 2001 e 2015 (Figura 3). Foram incluidos apenas 0s nascidos vivos mais
recentes relatados para cada mulher e excluidos 0s nascimentos prematuros (<37 semanas de
gestacdo) e poOs-termo (42 semanas de gestacdo ou mais). Nascimentos maltiplos e recém-

nascidos com anomalias congénitas foram excluidos.



Figura 3. Populagdo de estudo do artigo 1.

24 695 618
Nascidos vivos de mulheres mscritas no baseline da coorte
(2001-2015)

10 225 444
Nascidos vivos de mulheres com idade entre 14-49 anos mcluidas na
coorte antes do nascimento do filho mais recente

8 768 930
Nascidos vivos a termo de mulheres com idade entre 14-49 anos
mcluidas na coorte antes do nascimento do filho mais recente

l l

Sem baixo peso a termo:
8 437 930 (96,3%)

Com baixo peso a termo:
322 905 (3,7%)

Critérios de exclusdo:

Inconsisténcias: 518 589
Nascimentos multiplos: 461 688
Anomalias congénitas: 157 176

Nascidos vivos de mulheres com mais de 1 filho, considerando
partos anteriores diferentes do mais recente (2001-2015): 7 973 286

Nascidos vivos de mulheres com menos de 14 e mais de 49 anos:
29 441

Nascidos vivos antes da entrada da mae na coorte de 100 milhoes de
brasileiros: 5 329 994

Critérios de exclusdo:

Nascimentos pré-termo (<37 semanas gestacionais): 1 137 8§28

Nascimentos pos-termo (> 41 semanas gestacionais): 318 686
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5.1.2 Fontes de dados

Para realizacdo deste estudo, utilizamos como fonte de dados o baseline da coorte, que
contém registros administrativos do Cadastro Unico para Programas Sociais do Governo
Federal (CadUnico), e o Sistema de Informagc&o de Nascidos Vivos (SINASC).

e CadUnico: O CadUnico é um instrumento que identifica e caracteriza as familias de
baixa renda, entendidas como aquelas que tém renda mensal de até meio salario minimo
por pessoa ou renda mensal total de até trés salarios minimos. O Cadastro Unico permite
conhecer a realidade socioecondmica dessas familias, trazendo informacdes de todo o
nacleo familiar, das caracteristicas do domicilio, das formas de acesso a servigos
publicos essenciais e, também, dados de cada um dos componentes da familia. Sua
coordenacdo esta a cargo do Ministério da Cidadania (Extinto Ministério do
Desenvolvimento Social e Combate & Fome), devendo ser obrigatoriamente utilizado
para selecdo de beneficidrios de programas sociais do Governo Federal, como o
Programa Bolsa Familia, Programa Minha Casa Minha Vida, Bolsa Verde (Programa
de Apoio a Conservacdao Ambiental), Programa de Erradicacdo do Trabalho Infantil
(PETI), Fomento (Programa de Fomento as Atividades Produtivas Rurais), Carteira do
Idoso, Aposentadoria para pessoa de baixa renda, Programa Brasil Carinhoso, Programa
de Cisternas, Telefone Popular, Carta Social, Projovem Adolescente, Tarifa Social de
Energia Elétrica, Passe Livre para pessoas com deficiéncia, Isencdo de Taxas em
Concursos Publicos (CAIXA ECONOMICA FEDERAL, 2018; BRASIL, 2018a).

e SINASC: Trata-se de um sistema de informacédo que contém informac@es detalhadas
das maes e dos recém-nascidos de todo territorio brasileiro. O SINASC foi implantado
oficialmente a partir de 1990, de forma gradual, com o objetivo de reunir informacdes
epidemioldgicas dos nascimentos informados em todo territério nacional e fornecer
dados sobre natalidade para todos os niveis do Sistema de Saude (BRASIL, 2008).
Desde 0 ano de 1994, alguns municipios ja apresentavam um nimero maior de registros
do que o publicado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, com base nos
dados de Cartorio de Registro Civil, revelando a alta cobertura do SINASC (BRASIL,
2018b). O Sistema possibilita a construgédo de indicadores Uteis para o planejamento de
gestdo dos servicos de satde. Entre os beneficios que podem ser atribuidos a esta base
de dados, destaca-se: subsidiar as intervengdes relacionadas a satde materno-infantil

para todos os niveis do Sistema Unico de Satde (SUS); subsidiar acbes de atencio a
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gestante e ao recem-nascido; e identificar as prioridades de intervencdo, com
acompanhamento da evolucdo das séries histdricas do SINASC (BRASIL, 2008).

A Declaracdo de Nascido Vivo (MOMENI et al.) é o instrumento que alimenta o
SINASC e constitui-se em um formuléario padronizado, impresso em trés vias
previamente numeradas, distribuido gratuitamente para as Secretarias Estaduais de
Saude que as fornecem as Secretarias Municipais de Salude e, por sua vez, as repassam
aos estabelecimentos de salde e cartorios. A sua distribuicdo e impressdo, possiveis
alteracdes no layout e 0s manuais do sistema sdo de responsabilidade da Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS/MS), mais especificamente da Coordenacdo Geral de
Informacdes e Analise Epidemiolédgica e Departamento de Analises e Situacdo em
Saude (CGIAE/DASIS) (BRASIL, 2018b).

5.1.3 Variaveis

As variaveis utilizadas pelo estudo encontram-se no Quadro 1 abaixo. A escolha das
variaveis teve como base a revisdo de literatura, considerando a relevancia cientifica e a

plausibilidade e, também, a partir da analise de completude das mesmas.



Quadrol. Variaveis incluidas no artigo 1.
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Procedéncia

Classificacdo

Variavel

Descricao

SINASC

Variavel dependente

Baixo peso ao nascer entre nascidos a termo
(37 a 41 semanas gestacionais)

Sem baixo peso (>2.500g)
Baixo peso ao nascer (<2.500g)

Baseline da coorte

Variaveis distais (Caracteristicas
socioecondmicas)

Regido de residéncia da mae

Sul

Norte
Nordeste
Sudeste
Centro-Oeste

Area de residéncia urbana/rural

Urbana
Rural

CondicBes do domicilio*

Adequada
Intermediaria
Inadequada

Raca/etnia materna

Branca/Amarela
Parda

Preta

Indigena

SINASC

Variadveis distais (Caracteristicas

socioecondmicas)

Situagdo conjugal

Casada, unido estavel
Solteira, divorciada, vilva

Escolaridade materna (anos de estudo formal)

Analfabeta

1 a 3 anos de estudo
4 a 7 anos de estudo
> 8 anos de estudo

SINASC

Variavel intermediaria
(Assisténcia ao pré-natal)

Ndmero de consultas

Nenhuma

1 a 3 consultas

4 a 6 consultas

7 ou mais consultas

Variaveis proximais

(Caracteristicas maternas e do RN)

Idade materna no nascimento 14 a 20 anos
20 a 35 anos
35 a 49 anos
Sexo do nascido vivo Masculino
Feminino
Ordem de nascimento (quantidade de filhos | 1° filho
vivos anteriores somado ao atual) 2° ao 4° filho
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| | | 5° ou mais

* Variavel criada a partir do somatério das seguintes variaveis: material do domicilio (adequado: tijolo/alvenaria; inadequado: taipa, madeira, outros), abastecimento de
agua (adequado: rede publica; inadequado: pogo/nascente, outros), iluminacdo (adequado: domicilio com medidor de energia elétrica; inadequado: domicilio sem
medidor), coleta de lixo (adequado: coletado; inadequado: ndo coletado), escoamento sanitario (adequado: rede coletora; inadequado: fossa, vala, outros) e densidade
familiar (quantidade de pessoas no domicilio/quantidade de comodos: <2; >2). Condi¢ao de domicilio “adequado” foi considerada quando todas as variaveis estavam
adequadas; condigdo “ intermediaria” quando uma ou duas variaveis estavam inadequadas; e “inadequada” quando pelo menos metade (tr€s ou mais) das variaveis
estavam inadequadas.
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5.1.3.1 Variavel Dependente

Peso ao nascer: O peso ao nascer foi definido como o primeiro peso do feto ou nascido
vivo, medido logo ap6s o nascimento (WHO, 2004) sendo classificado como baixo peso ao

nascer (peso inferior a 25009) entre os nascidos a termo (37 a 41 semanas gestacionais).

5.1.3.2 Co-variaveis ou independentes

A apresentacdo das varidveis de exposicdo (respectivas categorias) estd definida por
niveis (distal, intermediério e proximal), conforme apresentado no Quadro 1 e seguindo modelo

teorico definido previamente (Figura 4).
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Figura 4. Modelo conceitual baseado em hierarquia utilizado para analisar determinantes do baixo peso ao

nascer a termo.
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5.1.4 Relacionamento das bases de dados

A primeira etapa do processo de relacionamento foi realizada apenas com o banco de
dados do SINASC, por ano através do merge (relacionamento deterministico), das bases de
dados, correspondente aos anos de 2001 a 2015. Nesta fase, foram identificadas as mulheres
que tiveram mais de um filho nos anos subsequentes ao nascimento do primeiro filho no periodo
de 2001 a 2015. Apds esta etapa, os dados da coorte foram vinculados ao registro de nascidos
vivos do SINASC por similaridade, utilizando o algoritmo CIDACS Record Linkage
(CIDACS-RL) (ALI et al., 2019). Esta ferramenta de vinculagdo de registros considera 0s
seguintes atributos em seu processo de correspondéncia: nome da mae ou nome do recém-
nascido, municipio de residéncia da mae no momento do registro/parto, data de nascimento do
recém-nascido e/ou idade da mae. No processo de vinculacdo atual, 0 nimero de registros

vinculados foi de 24.695.618 (55,51%) e a precisao estimada foi superior a 90% por ano.

5.1.5 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os nascidos vivos a termo de mulheres inscritas no baseline da

coorte, que tinham 14 a 49 anos e estavam em gestacao mais recente, nos anos de 2001 a 2015.

5.1.6 Critério de exclusao

Foram excluidos todos os nascimentos multiplos e nascidos vivos com anomalias

congeénitas.

5.1.7 Andlise estatistica

As caracteristicas maternas e de nascidos vivos foram resumidas por meio de
distribuicdes de frequéncia. A regressao logistica multivariada foi realizada para investigar os
fatores associados ao BPN a termo. Uma abordagem conceitual baseada em hierarquia (Figura
4) foi empregada para introduzir, em modelos ajustados subsequentes, as variaveis contidas nos
conjuntos de dados, considerando covariaveis consideradas relevantes na literatura.
Argumenta-se que o peso do recém-nascido é condicionado por uma série de fatores que podem
ser agrupados em trés blocos, representando o0s determinantes distais, intermediarios e

proximais: O nivel de escolaridade materno, estado civil, raca/etnia e as condi¢es domiciliares,
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regido e local de residéncia urbano/rural, todos considerados determinantes distais do peso ao
nascer; A assisténcia a saude, aqui definido pelo nimero de consultas de pré-natal, é a variavel
do nivel intermediario; A idade da mée, a ordem de nascimento/paridade e o sexo do recém-
nascido foram considerados determinantes proximais do peso ao nascer. O modelo inicial foi
ajustado para os fatores distais. No segundo modelo, foram mantidas todas as variaveis contidas
no modelo anterior, com a inclusdo do nimero de consultas de pré-natal (fator intermediario).
O modelo final incluiu, além das varidveis contidas nos dois modelos anteriores, a idade da mée
no momento do parto, a ordem de nascimento/paridade e o sexo do recém-nascido. A magnitude
da associacao entre os fatores associados a ocorréncia do BPN a termo foi expressa em Odds
Ratio (OR) e os respectivos intervalos de confianca (IC 95%). Os dados foram processados e
analisados com auxilio do programa STATA versdo 15.1 (Stata Corporation, 153 College
Station, USA).

5.1.7.1 Andlise de robustez

Foram realizadas analises complementares como uma evidéncia adicional para apoiar
0s achados, dadas as caracteristicas da coorte. Estas analises seguiram a mesma ldgica
apresentada na analise principal, de acordo com subpopulagdes por quartis de “tempo de
exposi¢ao” até o nascimento do filho mais recente e de acordo com o0 ano de nascimento
categorizado (2001 a 2010 e 2011 a 2015). As analises considerando subpopulacdes por tempo
de exposicdo foram realizadas para explorar se as estimativas das covariaveis, medidas na
entrada da mulher na coorte, mudariam de acordo com as diferencas no tempo de entrada da
mde até o nascimento do filho. As analises considerando subpopulag¢fes de nascidos vivos,
antes e apds 2011, foram feitas porque houve mudanca na coleta da variavel a partir de 2011,
ndo sé na natureza da variavel (categérica e continua), mas também na forma de coleta
(incluindo o célculo da idade gestacional a partir da data da ultima menstruacdo), melhorando
a qualidade das informacdes a partir de 2011. Como realizamos o estudo em uma populagéo a

termo, definida pela variavel idade gestacional, optou-se por realizar esta analise complementar.
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5.2 ARTIGO 2: “FACTORS ASSOCIATED WITH SMALL- AND LARGE-FOR-
GESTATIONAL-AGE BIRTHS IN THE 100M BRAZILIAN COHORT”

5.2.1 Desenho e populagéo de estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva e dinamica. Para o presente estudo foram utilizadas
as informagOes da Coorte 100 Milhdes de Brasileiros, com dados vinculados com o SINASC,
no periodo entre 2012 e 2015. A populacdo do estudo incluiu nascidos vivos mais recentes de
mulheres de 14 a 49 anos, cadastradas na Coorte 100 Milhdes de Brasileiros entre 2012 e 2015
(Figura 5).



Figura 5. Populacdo de estudo do artigo 2.
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Critérios de exclusdo:

s

-

-

Nascimentos multiplos: 143 106
Anomalia congénita: 55 318

Nascidos vivos de mulheres com mais de 1 filho,

considerando partos anteriores diferentes do
mais recente: 655 905

Nascidos vivos de mulheres com menos de 14 e
mais de 49 anos: 16.274

Nascidos vivos antes da entrada da mée na
coorte: 704 412

Nascimentos pré e pos termo: 1 096 787
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5.2.2 Fontes de dados

Para realizacdo deste estudo, utilizamos dados socioecondmicos do baseline da coorte,
contendo os registros administrativos do CadUnico, e dados provenientes do SINASC. Os

detalhamentos das bases de dados ja foram realizados na secéo 7.1.2.

5.2.3 Variaveis

A escolha das variaveis teve como base a revisdo de literatura, considerando a relevancia

cientifica e a disponibilidade e qualidade das mesmas para anélise.

5.2.3.1 Variavel Dependente

As categorias de peso para idade gestacional foram definidas de acordo com as curvas
do The International Newborns Standards — ITERGROWTH-21 (VILLAR et al., 2014):

- Pequeno para Idade Gestacional (P1G) foi definido para nascidos abaixo do percentil
10 (<p10) do peso ao nascer de acordo com idade gestacional e sexo;

- Adequado para Idade Gestacional (AlG) foi definido para nascidos entre os percentis
10 e 90 do peso ao nascer de acordo com idade gestacional e sexo; e

- Grande para Idade Gestacional (GIG) foi definido para nascidos acima do percentil
90 (>p90) do peso ao nascer de acordo com idade gestacional e sexo.

5.2.3.2 Covariaveis ou independentes

As covariaveis podem ser subdivididas em: 1. Varidveis relacionadas a mée e ao
nascido vivo, obtidas no SINASC: idade materna (14-19 anos, 20-34 anos ou 35-49 anos), sexo
do nascido vivo (masculino ou feminino) e nimero de consultas durante o pré-natal (7 ou mais,
4 a6, 1a 3 ounenhuma consulta); 2. Caracteristicas socioecondmicas: 2.1 obtidas na base de
dados da Coorte: area de residéncia urbana/rural, condi¢fes de moradia (domicilio adequado,
1-2 inadequacOes ou mais de 3 inadequacdes) e raca/etnia (branca/asiatica, parda, preta ou
indigena); 2.2 obtidas no Atlas de desenvolvimento humano municipal contendo dados do
censo (2010): indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) (alto: IDHM> 0,7;
médio: IDHM entre 0,6 e 0,699; baixo: IDHM<0,6); 2.3 obtidas no SINASC: situacéo conjugal
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(casada ou unido estavel; solteira, divorciada ou viuva), escolaridade da mae (analfabeta, 1-3

anos, 4-7 anos ou >8 anos de escolaridade).

5.2.4 Relacionamento das bases de dados

Foi utilizada a mesma base de dados do Artigo 1. Detalhes da vinculagdo das bases
de dados do SINASC e Coorte de 100 milhdes de Brasileiros podem ser vistos na se¢ao 7.1.4.

5.2.5 Critérios de incluséo

Foram incluidos todos os nascidos vivos a termo de mulheres inscritas no baseline da

coorte, que tinham 14 a 49 anos e estavam em gestacao mais recente, nos anos de 2012 a 2015.

5.2.6 Critério de exclusao

Foram excluidos todos os nascimentos multiplos e nascidos vivos com anomalias

congeénitas.

5.2.7 Anélise estatistica

As caracteristicas socioecondmicas, maternas e de nascidos vivos foram resumidas por
meio de distribuicbes de frequéncia. A colinearidade foi avaliada para cada variavel
independente. Modelos de regressdo logistica multinomial (politbmica) foram usados para
investigar fatores associados a PIG e GIG. O peso ao nascer, de acordo com a idade gestacional,
foi organizado em trés categorias: adequado para a idade gestacional (grupo de referéncia), PIG
e GIG. Os resultados foram expressos como Odds Ratio (OR) com seus respectivos intervalos
de confianga de 95% (IC 95%).

Todas as analises foram conduzidas usando as covariaveis disponiveis consideradas
relevantes e plausiveis na literatura. Adotou-se um modelo conceitual baseado em hierarquia

para a introdugdo das variaveis (Figura 6).



Figura 6. Modelo conceitual baseado em hierarquia utilizado para analisar determinantes do pequeno e grande para idade gestacional.
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nascimento/paridade

Idade maternal no
parto

Tamanho ao nascer
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O modelo inicial foi ajustado para as seguintes variaveis socioeconémicas:
escolaridade, estado civil, raca/etnia, condicdo de moradia, area de residéncia urbana/rural e
IDHM, além do sexo do recém-nascido e ano de entrada da mae na coorte. No segundo modelo,
foram mantidas todas as variaveis contidas no modelo anterior, com a inclusdo do nimero de
consultas de pré-natal. O modelo final incluiu, além das variaveis contidas nos dois modelos
anteriores, a idade da mae no momento do parto. Os dados foram processados e analisados no
Stata versdo 15.1 (Stata Corporation, 153 College Station, EUA).

5.3 ARTIGO 3: IMPACTO DO RECEBIMENTO DO BOLSA FAMILIA DURANTE A
GESTACAO NO PESO AO NASCER: PROTOCOLO DE UM ESTUDO QUASE-
EXPERIMENTAL

O protocolo foi elaborado com base no Template for Intervention Description and
Replication (TIDieR) (CAMPBELL et al., 2018), no Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (VON ELM et al., 2008) e nas normas da

revista pretendida para publicacéo.

5.3.1 Caracteristicas da Intervencéo: PBF

Abaixo serdo descritas as caracteristicas do PBF relevantes para o planejamento de

estratégias metodoldgicas de avaliacdo do efeito deste programa.

5.3.1.1 Objetivo do BPF

O Programa Bolsa Familia foi criado com o objetivo de combater a pobreza imediata
e futura e a desigualdade no Brasil. Para esta finalidade, este Programa possui trés principais
eixos, a saber: 1. A distribuicdo direta de renda; 2. O acesso a direitos a partir do cumprimento
de condicionalidades, favorecendo a interrupcdo do ciclo intergeracional da pobreza; 3.
Avrticulagcdo com outras politicas, a fim de garantir os eixos anteriores, a exemplo da Estratégia
Salde da Familia (ESF) (BRASIL, 2015).
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5.3.1.2 Critérios de elegibilidade e beneficios

O PBF possui critérios de elegibilidade (pontos de corte de pobreza e extrema
pobreza) e incorporacao de beneficios que variaram no tempo (BRASIL, 2004; 2009; 2012) (o

detalhamento encontra-se na Tabela 1, apresentada em secdo anterior).

5.3.1.3 Estratégia para transferéncia do beneficio

As familias atendidas pelo PBF recebem um beneficio mensal em dinheiro, através
de um cartéo de saque (cartdo bolsa familia), emitido pela Caixa Econémica Federal (BRASIL,
2015).

5.3.1.4 Selecéo e identificacdo do publico-alvo

A seleco das familias no PBF ocorre por meio do Cadastramento Unico do Governo
Federal (CadUnico), onde as elegiveis podem ser selecionadas a partir de um conjunto de
indicadores sociais capazes de estabelecer com maior acuidade as situa¢Ges de vulnerabilidade
social e econdmica (BRASIL, 2004). O PBF ¢ um programa federal com gestéo descentralizada.
O processo de identificacdo dos potenciais beneficiarios é de responsabilidade municipal e ndo
é isento de viés de selecdo, ja que os responsaveis pelo cadastramento podem interferir nos
critérios de inclusdo a partir de julgamentos pessoais (BICHIR, 2010). O cadastramento dos
potenciais beneficiarios do programa é realizado a partir de estimativas do publico-alvo do
programa e do cadastro (SANTOS et al., 2013).

Existem diferencas na gestdo do cadastramento e monitoramento entre 0s municipios.
Os municipios recebem apoio financeiro do governo federal por meio do pagamento de um
valor por familia cadastrada, ponderado por indicador de qualidade e eficiéncia no
cadastramento das familias e no monitoramento das condicionalidades (SANTOS et al., 2013).
Obstaculos ao acesso relacionam-se a: mecanismos institucionais — efeitos indiretos de alguns
critérios impostos pelos programas, como as cotas municipais de atendimento; e mecanismos
sociais — associados as caracteristicas da populacdo, especialmente seus recursos individuais e

coletivos para acessar o programa (BICHIR, 2010).

5.3.1.5 Mecanismos de controle do PBF
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O PBF possui mecanismos de controle para evitar fraudes, a exemplo da transparéncia
das informacdes, com acesso publico de dados individuais dos beneficiarios atraves da internet;
além disso, os dados dos cidados inseridos no CadUnico sdo comparados, em média, duas
vezes ao ano com outros bancos de dados (BRASIL, 2018). A suspensédo de familias do PBF
pode ocorrer por ndo atualizarem as informacGes cadastrais, por ndo se adequarem mais ao
perfil (critério de elegibilidade) e pelo descumprimento das condicionalidades (BRASIL,
2015).

5.3.2 Bases de dados e populacdo de estudo

Serdo considerados os dados socioecondmicos vinculados da mulher registrada na
coorte de 100 MilhGes de Brasileiros com dados relacionados ao nascido vivo registrado no
SINASC, no periodo de 1 de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de 2015. Seré realizado um
merge (1:1 a partir da variavel comum “codigo do municipio de residéncia com seis digitos) da
base linkada com os dados do Censo 2010, disponiveis online no Atlas Municipal 2013. As
bases de dados e varidveis consideradas para utilizacdo no estudo encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2. Bases de dados e varidveis consideradas para o estudo no periodo de 2004 a 2015

Base de dados Variaveis

Baseline da coorte  Data de inicio e fim de recebimento e quantidade de dias de recebimento
Regido, residéncia urbana/rural, eletricidade, abastecimento de agua,
escoamento sanitdrio, coleta de lixo e densidade domiciliar, escolaridade,

Baseline da coorte  raga/cor

Peso ao nascer, idade gestacional, n° de consultas, ordem de
SINASC nascimento/paridade, sexo do nascido vivo e idade da m3e no parto
Cobertura do programa bolsa familia, cobertura da estratégia saude da
Atlas 2013 familia

A populacdo de estudo sera constituida do primeiro nascido vivo por cada mulher
registrada no baseline da coorte, no periodo de 2004 a 2015, com idades variando entre 10 a 49

anos (Figura 7).



Figura 7. Populagdo de estudo para avaliacdo de impacto do PBF no peso ao nascer.
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5.3.3 Definic¢des dos desfechos

O peso ao nascer sera considerado isoladamente como: 1. peso ao nascer em gramas; 2.
baixo peso ao nascer (peso ao nascer <25009); e 3. Pequeno (peso para idade gestacional <10°
percentil) e Grande para Idade Gestacional (peso para idade gestacional >90° percentil) (WHO,
2019).

5.3.4 Definic¢éo da exposi¢do ao PBF

Serdo definidos como expostos o primeiro nascido vivo de mulheres que: a) iniciaram
0 recebimento do BF antes do nascimento do filho no periodo de 2004 a 2015 e nao
interromperam o0 recebimento antes do parto e; b) receberam o BF pelo menos o tempo
aproximado de uma gestacdo a termo (noves meses) antes do nascimento do filho no mesmo

periodo.

5.3.5 Modelo légico

Os possiveis efeitos do PBF no peso ao nascer foram discutidos no protocolo e podem

ser ilustrados da Figura 7.



Figura 8. Modelo légico do impacto do recebimento do Bolsa Familia durante a gestacdo no adequado peso ao nascer.
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5.3.6 Andlise estatistica

Pretende-se estimar o efeito do BF no peso ao nascer, baixo peso ao nascer e pequeno
para idade gestacional usando métodos baseados no score de propensdo (PS — propensity
score). O PS pode ser caracterizado como a probabilidade condicional da atribuicdo do
tratamento (ser beneficiario ou ndo do PBF), dadas as suas caracteristicas observaveis
(ROSENBAUM & RUBIN, 1984).

5.3.6.1 Estratégia para lidar com dados faltantes

Primeiramente serdo avaliados os padrbes de dados faltantes para as variaveis
consideradas no calculo do PS. A depender destas analises, pode-se proceder o calculo do PS
apenas com dados completos e/ou incluindo o dado faltante como categoria em cada variavel.

5.3.6.2 Calculo do PS

O PS sera estimado considerando duas estratégias: 1. Modelo com o ano de entrada e
variaveis confundidoras (regido e residéncia urbana/rural, escolaridade, raga/cor, eletricidade,
abastecimento de agua, escoamento sanitario, coleta de lixo e densidade domiciliar,
paridade/ordem de nascimento); 2. Modelo com ano de entrada, variaveis confundidoras e
variaveis relacionadas com o desfecho (n° de consultas, sexo do nascido vivo e idade). A idade
gestacional do nascido vivo sera utilizada para o pareamento exato em categorias (<28 semanas;

28 a 32 semanas; 33 a 36 semanas; 37 a 41 semanas; 42 ou mais semanas).

5.3.6.3 Estratégias para avaliacdo e medida de efeito

Pretende-se realizar a ponderacao pelo inverso da probabilidade do tratamento (IPTW
— Inverse Probability Treatment Weighting) e a ponderacdo por Kernel (Propensity — score
Kernel Weighting). A depender das propor¢des de beneficiarios e ndo beneficiarios na
populacéo de estudo, sera realizado o propensity score matching, considerando o vizinho mais
proximo, com adequado calliper e reposicdo. Os participantes e ndo participantes do PBF serdo
pareados de acordo com escores de propensdo mais similares, considerando o periodo geral de
acompanhamento (2004 a 2015) ou dentro das subpopulac¢Ges ja mencionadas. Por fim, serd

calculada a Average Treatment effect for the Treated (ATT) considerando as diferentes
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métricas baseadas na modalidade de escala do desfecho linear (peso ao nascer) e nao linear

(baixo peso ao nascer e pequeno e grande para idade gestacional) (IMBENS, 2004).

5.3.6.4 Analises de robustez

Como trata-se de uma coorte dindmica, também serdo consideradas analises de acordo
com faixas de tempos de exposicao ao tratamento. Serdo realizadas analises suplementares com
subpopulagdes com tempos semelhantes de permanéncia na coorte, a fim de balancear o tempo
até a ocorréncia do desfecho entre tratados e controles. Também serdo realizadas analises para
municipios com maior qualidade das informaces das estatisticas vitais e de acordo com quantis

de cobertura da Estratégia Satde da Familia e do indice de gestdo municipal do Bolsa Familia.

Embora muito popular e amplamente utilizado na literatura, é importante frisar que a
confiabilidade de resultados obtidos com o uso do score de propenséo esta sujeita a validade da
suposicao de ndo ter confundimento ndo observado ou independéncia condicional (IMBENS,
2004). Sera aplicado o Teste de Rosenbaum. Este método é utilizado quando os fatores de
confusdo observados foram tratados usando métodos de correspondéncia, formando pares
correspondentes de individuos tratados e ndo tratados, semelhantes de acordo com as

covariaveis observadas (LIU et al., 2013).

5.3.6.5 Proposta adicional de Andlise

Outra proposta para analise dos dados é a utilizacdo do Desenho da Regressdo
Descontinua (RDD — Regression Discontinuity Design). Os métodos baseados em escore de
propensdo e RDD baseiam-se em suposicdes diferentes, como a ndo existéncia de
confundimento ndo observado para métodos baseados em escore de propensdo e a alocacao
aleatdria no limite de elegibilidade para o PBF no caso de RDD. A obtencéo de resultados
consistentes para as diferentes abordagens, juntamente com as analises de robustez, fortalecera

a confianga em nossas inferéncias sobre o impacto.

5.4 PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE DOS DADOQOS

As bases de dados governamentais utilizadas seguiram um rigido procedimento interno
de seguranca da informacao, a fim de garantir a privacidade e confidencialidade dos dados. As

bases de dados do SINASC e CadUnico, cedidas para o Centro de Integracdo de Dados e
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Conhecimentos para a Saude (CIDACS), foram recebidas, armazenadas e preservadas pela
Curadoria Digital. E dever da Curadoria (CIDACS, 2017):
Cumprir as politicas e diretrizes estabelecidas pela Coordenagdo Geral, pelo Comité
Cientifico e pelo Comité de Seguranca do CIDACS, e que sdo: Politica de privacidade

dos dados abrigados no CIDACS; Politica de Seguranca da Informacéo; Plano de Dados
Abertos do CIDACS; Diretrizes do planejamento estratégico.

As bases de dados sdo hospedadas numa sala segura, onde apenas os funcionarios do
Nucleo de Producéo de Dados do CIDACS tém acesso. O processamento dos dados é realizado
em um ambiente constituido por um supercomputador, nomeado Omolu, acessados através de
um ambiente monitorado, sem conexao a internet, com protocolos internos de seguranca de
dados e controles de acesso restritos (CIDACS, 2018b). Neste ambiente com alto nivel de
seguranca e restricdo de acesso, sdo utilizadas as bases de dados identificadas, ndo sendo
necessario realizar encriptacdo dos dados no processo de linkage. Apos a realizagdo do linkage
e verificacdo de sua qualidade através da andlise de acuracia, o préximo procedimento é o
espelhamento das variaveis, com a inclusdo das variaveis do SINASC e CadUnico importantes
para a analise. Por fim, o banco j& vinculado passa pelo processo de desidentificacdo para poder
ser utilizado com fins de pesquisa. A obtencdo da base de dados por parte do pesquisador s6 é
aprovada ap0s envio do Formulario de pedido para o Nuacleo de Producdo de Dados
(NPD/CIDACS) e realizacao e aprovagdo no curso de Seguranca da Informacao realizado pelo
CIDACS/FIOCRUZ. A base, mesmo desindentificada, s6 pode ser acessada por pesquisadores
previamente autorizados e todas as etapas posteriores a obtencdo dos dados devem ser
realizadas seguindo-se a cultura de seguranca da informacdo do CIDACS. O Centro segue
normas e padrdes internacionalmente reconhecidos “assegurando a preservagao da privacidade,

por meio de técnicas de anonimizagdo e rigidos padrdes de seguranca da informacao”
(CIDACS, 2018b).

5.5 COMITE DE ETICA

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Satde
Coletiva da Universidade Federal da Bahia, como subprojeto do projeto guarda-chuva
“Impactos do Bolsa Familia em desfechos de mortalidade e hospitalizagdes no Brasil”. Desta
forma, seguiu rigorosamente os procedimentos de sigilo, confidencialidade, privacidade e
protecdo de dados individuais e as recomendacdes éticas da Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, tendo parecer favoravel pelo CEP (CAAE: 41695415.0.0000.5030).
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O projeto estd amparado pelo arcabouco juridico e legal do pais acerca do uso de
informag0es pessoais. A Lei 12.527 (Lei de Acesso a Informacdo — LAI de 18.11.2011) em sua
Secdo V (Das Informagdes Pessoais), Art 31, Paragrafo 3° que prevé que o consentimento
referido no Inciso Il do Paragrafo 1° ndo sera exigido quando as informacdes forem necessarias
para realizacdo de estatisticas e pesquisas cientificas de evidente interesse publico ou geral,
previstos em lei, sendo vedada a identificagdo da pessoa a que as informacdes se referirem
(Brasil, 2011).

5.6 AVALIACAO DE RISCOS E BENEFICIOS

As implicacGes éticas e possibilidades de riscos aos participantes decorrentes da
pesquisa sdo minimos, visto que o desenvolvimento do estudo tem por base a vinculagdo de
registros coletados rotineiramente pelos 6rgdos do governo federal para atender interesse
publico. A guarda, processamento dos dados (vinculacdo, anonimizacdo, extracdo de dados),
producdo de metadados e disponibilizacdo dos dados desindentificados a pesquisadores para
uso em andlises seguirdo rigorosos procedimentos de seguranca e privacidade, conforme ja

referido.
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6 RESULTADOS

6.1 ARTIGO 1: FACTORS ASSOCIATED WITH LOW BIRTH WEIGHT AT TERM: A

POPULATION-BASED LINKAGE STUDY OF THE 100 MILLION BRAZILIAN COHORT

Abstract

Background: Factors associated with low birth weight at term (TLBW), a proxy for
intrauterine growth restriction (IUGR), are not well-elucidated in socioeconomically vulnerable
populations. This study aimed to identify the factors associated with TLBW in impoverished

Brazilian women.

Methods: Records in the 100 Million Brazilian Cohort database were linked to those in the
National System of Information on Live Births (SINASC) to obtain obstetric, maternal, birth
and socioeconomic data between 2001-2015. Multivariate logistic regression was performed to

investigate associations between variables of exposure and TLBW.

Results: Of 8,768,930 term live births analyzed, 3.7% presented TLBW. The highest odds of
TLBW were associated with female newborns (OR: 1.49; 95% CI: 1.47-1.50), whose mothers
were black (OR: 1.20; 95% CI: 1.18-1.22), had a low educational level (OR: 1.57; 95% CI:
1.53-1.62), were aged >35 years (OR: 1.44; 95% CI: 1.43-1.46), had a low number of prenatal
care visits (OR: 2.48; 95% CI: 2.42- 2.54) and were primiparous (OR: 1.62; 95% CI: 1.60-
1.64). Lower odds of TLBW were found among infants whose mothers lived in the North,

Northeast and Center-West regions of Brazil compared to those in the South.

Conclusion: Multiple aspects were associated with TLBW, highlighting the need to

comprehensively examine the mechanisms underlying these factors, especially in more
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vulnerable Brazilian populations, in order to contribute to the elaboration of health policies and

promote better conditions of life for poor and extremely poor mothers and children.

Keywords: Low Birth Weight; Term Birth; Poor populations; Cohort; Linkage.

Background

Birth weight is strongly associated with infant morbidity and mortality, and is considered a
predictor of immediate and future health status in newborns [1-4]. In 2015, 14.6% of all children
(~20.5 million) were born with low birth weight (LBW); 91% of these births occurred in low-
and middle-income countries [5]. In Brazil, the prevalence of LBW was estimated at 8.5% in
2017 [6], a rate very similar to that found in Latin America and the Caribbean (8.7%), which

has not reduced significantly in the last 15 years [5].

Low birth weight, defined as less than 2500g, may be a consequence of prematurity or
associated with intrauterine growth restriction (IUGR), or a combination thereof [7]; The
proportion of LBW related to restricted fetal growth and/or prematurity varies in accordance
with the degree of economic development among countries [8]. In South Asia, among neonates
with LBW, approximately 65% born at term were small for gestational age (a proxy for fetal

growth restriction), while just over 50% presented LBW in Latin America and the Caribbean
[8].

Evidence suggests that low birth weight at term (TLBW) (a proxy for IUGR) is associated with:
i. maternal characteristics, such as age, and obstetrics history [9-15]; ii. newborn characteristics
[10, 12]; iii. prenatal care [10, 11, 14]; iv. socioeconomic aspects [10, 12-14, 16-18]. Studies in
low- and middle-income countries indicate that socioeconomic factors, including education,

income, an urban/rural living environment, region of residence and domiciliary conditions, as
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well as access to prenatal care, are also important determinants of pregnancy and birth weight

outcomes [4, 10-14, 16-23].

Although several studies have examined the determinants of TLBW, factors associated with
TLBW remain unelucidated among socioeconomically vulnerable populations living in low-
and middle- income countries, such as Brazil. To further investigate factors associated with
TLBW, this study considered data between 2001-2015 from the 100 Million Brazilian Cohort
linked to the National Live Birth System (SINASC). The 100M Brazilian cohort contains
information on low-income families with monthly per-capita income less than BRL200
(US$50), representing approximately 55% of the total Brazilian population [24]. Thus, the
linkage of these two datasets enabled us to investigate the factors associated with TLBW in the
Brazilian population living in poverty and extreme poverty, with the hope of contributing to the

development of intervention strategies aimed at minimizing LBW.

Methods
Study design and population

This study employed data from the 100 Million Brazilian Cohort, a database constructed by the
Center for Data and Knowledge Integration for Health (Centro de Integracdo de Dados e
Conhecimentos para Saude-CIDACS), affiliated with the Oswaldo Cruz Foundation
(FIOCRUZ) [24]. This is a retrospective and dynamic cohort. The cohort database contains
records of 114,001,661 low-income individuals (40,542,929 families) eligible for social
assistance programs via the Unified Registry for Social Programs (CadUnico), who were
registered between between 2001 and 2015. Socioeconomic data from the 100 Million Brazilian
Cohort were linked to data contained in the National System of Information on Live Births

(SINASC), considering the period of Jan 1, 2001 to Dec 31, 2015.
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Cohort data were linked to the live birth registry from SINASC according to similarity using
the CIDACS Record Linkage algorithm [25]. This novel record linkage tool considers the
following attributes in its matching process: mother’s name or newborn’s name, mother’s
municipality of residence at time of registry/delivery, newborn date of birth and/or mother’s
age. In the current linkage process, the number of linked records was 24,695,618 (55.51%) and

the estimated accuracy was over 90%/year.

The study population included live births of women aged 14-49 years who were registered in
the 100 Million Brazilian Cohort between 2001-2015 (Figure 1). We included only the most
recent live birth reported for each woman, and excluded preterm (<37 gestational weeks) and
post-term births (42 gestational weeks or more). Multiple births and newborns with congenital
anomalies were excluded in an effort to avoid bias, as these conditions are known to be strongly

associated with low birth weight [13, 16, 26, 27].

Variables

Descriptions for the variables of interest are detailed in Chart 1. The dependent variable was
low birth weight, defined as less than 2,500 grams, in term births (37-41 completed weeks)
[28]. The following covariates were considered: i. socioeconomic characteristics (marital status,
self-reported race/ethnicity, maternal schooling, household conditions, urban/rural living
environment and geographic region of residence); ii. prenatal assistance (number of visits); iii.

maternal- and newborn-related variables (maternal age at birth, newborn sex and birth order).

Statistical analysis

Maternal and live birth characteristics were summarized using frequency distributions. We also

calculated the percentage of TLBW among all those born with LBW (6.7%), prior to excluding
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preterm and post-term births. Multivariate logistic regression was conducted to investigate the
factors associated with TLBW. A conceptual hierarchy-based approach (Figure 2) was
employed to introduce, in subsequent adjusted models, the variables contained in the datasets,
considering covariates deemed relevant and plausible in the literature [7, 9-18]. The TLBW
variables were grouped into three blocks representing distal, intermediate and proximal
determinants, i.e. socioeconomic characteristics, use of the health services (prenatal care,

defined by number of visits) and maternal and newborn characteristics, respectively [7, 29-31].

The initial model was adjusted for the distal factors. In the second model, all variables contained
in the previous model were maintained, with the inclusion of the number of prenatal visits
(intermediate factor). The final model included, in addition to the variables contained in the two
previous models, the mother's age at the time of delivery, birth order/parity and sex of the
newborn. Odds ratio (OR) values and respective confidence intervals (95% CI) were calculated
for each variable maintained in the final model. Data analysis was performed using Stata

version 15.1 (Stata Corporation, 153 College Station, USA).

Advantages of Large Samples

Large sample sizes provide ample data to conduct analyses on subgroups of interest while
maintaining sufficient power to gain insights into the direction and size of the effects. Due to
changes in the SINASC registry with respect to gestational age, it was necessary to conduct
additional analyses to verify the results of our multivariate regression analysis. From 2001 to
2010, gestational age was recorded as a categorical variable (gestational age in completed
weeks: <22w; 22-27w; 28-31w; 32-36w; 37-41w; >42w). Beginning in 2011, gestational
weeks at birth was recorded as a discrete variable (gestational age in number of completed
weeks), estimated from the date of the mother’s last menstrual period, physical examination or

image results obtained from SINASC records. Due to dynamic aspects of this cohort, such as
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the differences in the entry time of each woman in the study, as well as changes in 2011 in
terms of how information on gestational age was collected/recorded by SINASC, additional
analyses were carried out (shown in Suplemmentary material) for verification purposes. These
additional multivariate logistic regression models were employed in accordance with the same
variable selection method used in the main analysis, yet were stratified according to year of
birth before and after 2011 and incorporated “time of exposure” quartiles prior to birth,
considering the time difference (in years) between the mother's inclusion in the cohort a

newborn’s date of birth.

Results

Among the 8,768,930 term live births investigated, 3.7% were found to be TLBW. Table 1 lists
the characteristics of newborns with TLBW. The percentage of TLBW ranged slightly among
different regions of Brazil, with a higher prevalence noted in the Southeast (4.0%) and South
(3.8%) and similar prevalence among the Center-West, North and Northeast regions (3.5%).
Regarding distal socioeconomic maternal characteristics, 53.9% of the mothers were unmarried
(single, widowed or divorced), 59.4% had more than eight years of schooling, 59.2% self-
reported mixed-race (“parda”), 39.6% were born in the Northeast and 73.8% lived in urban

areas.

With regard to newborn/maternal characteristics, 69.3% of newborns’ mothers were aged 20-
35 years, 32.0% had primiparous mothers, 58.8% had multiparous mothers (2-4 previous live

births) and 49.0% were female.

Figure 3 illustrates the results of our multivariate analysis. In the adjusted model, the odds of
TLBW were higher among infants born to women who: self-declared skin color as black (OR:

1.20; 95% ClI: 1.18-1.22), were unmarried (OR: 1.08; 95% CI: 1.07-1.09), had a low level of
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schooling (OR: 1.57; 95% CI: 1.53-1.62), had no prenatal visits (OR: 2.48; 95% ClI: 2.42-2.54),
were aged between 35-49 years (OR: 1.44; 95% CI: 1.43-1.46), gave birth for the first time
(OR: 1.62; 95% CI: 1.60-1.64) and were female (OR: 1.49; 95% ClI: 1.47-1.50). Dose-response
associations were observed for the variables of schooling and number of prenatal visits. Lower
odds of TLBW were observed among infants born to mothers living in the North (OR: 0.78;
95% CI: 0.76-0.79) and Northeast (OR: 0.78; 95% CI: 0.77-0.80) regions of Brazil. OR values
approximating one were estimated for inadequate domiciliary conditions (OR: 1.02; 95% ClI:
1.00-1.03) and a rural area of residence (OR: 0.93; 95% CI: 0.92-0.94). Our analysis of six
models containing variables related to TLBW (supplementary material) confirmed the findings
described above. The variables with stronger associations (self-reported race/ethnicity, level of
schooling, age, number of prenatal visits, newborn sex and birth order) remained associated

with TLBW in all supplementary models (Supplementary Tables 1 and 2).

Discussion

The present study evaluated factors associated with TLBW in Brazilian populations living in
poverty or extreme poverty. The occurrence of TLBW found herein was similar to that
estimated in the overall Brazilian population born in 2017 (3.7%) [6]. Of all newborns with
LBW, our results indicated that 55.2% were born at term, which is higher than in the overall
population (38%) [6], illustrating the importance of TLBW with respect to the total burden
posed by low birth weight in poorer populations. The occurrence of TLBW in our study
approximated that reported in China (2.0%) [13] and rural China (4.8%) [32], yet was different
from rates reported in Northern Ethiopia (10%) [9], at an Ethiopian hospital (12.0%) [33], at a
Pakistani hospital (10.6%) [34] and in rural Central India (33.1%) [35]. Herein, lower rates of
TLBW were observed among newborns whose mothers lived in the North and Northeast

regions of Brazil. Moreover, our findings indicate that TLBW was associated with infants born
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to mothers with lower educational levels, who were black, unmarried, received an insufficient
number of prenatal visits, were aged between 35-49 years, and whose newborns who were their

first child and/or were female.

Previous studies in Brazil [36-39] have demonstrated that the country’s more developed
regions, the South and Southeast, presented the highest percentages of children born with LBW.
In contrast, a lower occurrence of LBW was found in the North and Northeast, which are
considered economically less-developed regions; women in these areas also have lower levels
of education, with notably less frequent or no prenatal consultations [36]. With respect to
TLBW, these differences remain, yet are more subtle, as our results corroborate the higher
frequency seen in the Southeast, being less common in the Northeast and Central-West regions

[36].

It is worth noting that a demographic transition is well underway in Brazil, as evidenced by
increasing fertility trends in women over 35 years of age, mainly in highly urbanized areas.
This combined with the late onset of reproductive activity has led to an increase in the
proportion of primiparous women in this age group [40]. In addition to delayed pregnancy,
these results may also be explained by a lack of rigor in accurately recording live births at
regional centers, as well as the precarious availability of health services and lack of early

medical intervention [38].

Many studies have compared the occurrence of LBW among regions in Brazil, which hinders
the ability to make comparisons regarding TLBW. A plausible explanation for discrepancies
regarding rates of TLBW may be that, as some authors have observed, in locations with poor
childbirth care resources and access to perinatal technology, newborns who die shortly after
birth are commonly misclassified as “stillborn” or are not even registered [38, 39], which
contributes to lower rates of LBW recorded in these areas, and may be a factor influencing the

lower occurrence of LBW in northern and northeastern Brazil. Although not evaluated herein,



81

another possibility might be higher maternal rates of smoking, which is a known cause of LBW

[41, 42].

Our analysis indicated that TLBW is inversely associated with the level of maternal schooling,
I.e. fewer years of formal study leads to a greater chance giving birth to a neonate with TLBW
(Figure 3). These findings corroborate those of many other studies investigating the factors
associated with TLBW, highlighting the importance of socioeconomic conditions, especially
with regard to mothers or their family’s educational level [10, 13, 14, 17, 18]. A mother’s level
of schooling affects her use of health care services, as women with higher socioeconomic status
often attend more prenatal visits, have better knowledge regarding nutrition [43] and generally

understand and observe health professionals’ recommendations during pregnancy [44].

The findings of the present study also indicate that black women have a higher chance of giving
birth to newborns with TLBW. How race translates into the social and economic environment
and affects birth outcomes remains poorly understood [45]. While a previous study reported a
higher occurrence of LBW in black women, this was only seen in individuals with low levels
of education [3]. Another study found greater risk of LBW in Brazilian women of African
descent (i.e. a grandparent, great grandparent, or great-great-grandparent born in Africa) [46].

We were unable to identify any studies reporting on racial disparities and TLBW in Brazil.

Marital status was found to be weakly associated with TLBW. It is possible that bias occurred
in the recording of this variable, resulting in the overreporting of single women, since previous
versions of the SINASC form used for registering live births did not include “stable union” as
an option, rather specifying consensual union, which denotes a legal recognition of status [47].
However, this weak association did remain in our verification analysis (shown in
Suplemmentary material) that compared study periods before and after 2011, the year in which
changes were made to the live birth registry form, which further supports the observed

association.
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The estimated OR for TLBW was found to increase with reduced numbers of prenatal visits,
indicating the importance of prenatal care. The provision of fewer prenatal health services,
characterized by lower numbers of visits, has been associated with negative perinatal outcomes,
such as TLBW [10, 11, 14]. The prevention of LBW is also conditional on compliance with
nutritional guidance and lifestyle recommendations during pregnancy [43, 44], including the
use of multivitamin supplements containing calcium, iron and folic acid, all micronutrients
essential to proper fetal growth [29], in addition to the prevention of risk behaviors, e.g. use of

tobacco, alcohol and other drugs [1, 45, 48-52].

Older women (between 35-49 years) are more likely to give birth to newborns with TLBW.
Advanced maternal age, commonly defined as >35 years, is considered a risk factor for adverse
health outcomes in children, including LBW and TLBW [9, 12-14, 18, 22, 23, 53-55], increased
risk of comorbidities (hypothyroidism, type 2 diabetes, hypertension), obstetric complications
(preeclampsia/eclampsia and emergency cesarean section) and the prior occurrence of obstetric
complications in past pregnancies (history of spontaneous abortion and caesarean delivery) [56,
57]. Advanced maternal age has been particularly linked to LBW among primiparous women
[57]. While extremes in maternal parity (primiparity and grand multiparity) are considered to
present high risk of LBW and TLBW [14, 55], our results showed that only the first maternal
pregnancy was associated with TLBW, which corroborates other findings in the literature [13,
18, 34]. As noted herein, some studies have reported increased risk for TLBW in female
newborns [12, 18, 35], since male infants tend to have higher birth weights and face a lower

risk of IUGR [7].

Study strengths and limitations

The study has some important strengths. First, the large-scale dataset allowed us to

comprehensively investigate known factors associated with TLBW. Second, the SINASC
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registry has high national coverage (over 90%), which provided a truly representative study
population [58]. Moreover, the high reliability of the information contained in the SINASC
database reinforces the suitability of using this system for epidemiological investigations [58].
With regard to limitations, the use of secondary data subjects the collected information to bias.
This further implies that since data collection procedures were not performed as a function of
the present study’s objectives, some important variables relevant to the determination of TLBW
were not collected, such as maternal smoking habits, weight gain during pregnancy, the
mother’s nutritional status and other maternal comorbidities. It is important to highlight that
larger samples provide great opportunities for empirical research, but also may lead to equivocal

interpretations due to the detection of statistical significance [59, 60].

This population-based study was focused on investigating live births to poor and extremely
poor women. With due caution, some of the findings reported herein may be generalized to
other populations with similar characteristics. Importantly, these limitations do not greatly
detract from the promising potential enabled through research conducted on the “100 Million

Brazilian Cohort”.

Conclusion

This population-based study reveals important information regarding the frequencies and
associated factors relative to TLBW in poor and extremely poor Brazilian women. Inequity in
TLBW has persisted in economically vulnerable populations, especially in live births to
mothers with lower educational levels who are black and receive insufficient prenatal care. The
identification of factors associated with TLBW is essential to contribute to more inclusive
health policies and promote improved welfare for poor and extremely poor mothers and
children. Our study highlights the need to assess the underlying mechanisms behind these

factors and expand on the analysis through the further exploration of the variables considered
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herein. We observed that a very high percentage of women receive an insufficient number of
prenatal consultations, despite living in a country with a nationalized public health system. In
sum, it will be important not only to implement social policies designed to protect pregnant
women is economically vulnerable situations, such as through conditional cash transfer
programs, but also to provide greater coverage of prenatal care as well as educational support
regarding health and nutrition, in addition to paying special attention to the occurrence of

comorbidities, especially among older women.
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Figure 1. Flowchart description detailing obtainment of study population

24,695,618
Live births to women registered in the 100M Brazilian cohort
(2001-2015)

10,225,444
Live births to women aged 14-49 years who had been included in the
cohort prior to their most recent pregnancy

Exclusion criteria:
Inconsistencies: 518,589
Multiple births: 461,688
Congenital anomalies: 157,176

Live births to women with >1 child, considering previous
childbirths other than their mostrecent (2001-2015): 7,973,286

Live births to women under 14 and over 49 years of age: 29,441

Births to mothers before their inclusion in the 100 Million Brazilian
cohort: 5,329,994

8,768,930
Term live births to women aged 14-49 years who had been included
in the cohort prior to their most recent pregnancy

l |

Term low birth weight Term non-low birth weight
322,905 (3.7%) 8.437,930 (96.3%)

Exclusion criteria:
Pre-term births (<37 gestational weeks): 1,137,828
Post-term births (> 41 gestational weeks): 318,686
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Chart 1. Description of variables investigated in terms of associations with Low Birth Weight at term.

Domiciliary conditions’

Source Classification Variable Description
SINASC Dependent variable . . No (>2.500g)
Low Birth Weight Yes (< 2.5000)
100 Million Brazilian | Distal variables South
Cohort (Demographic and North
Socioeconomic Geographic region Northeast
characteristics) Center-West
Southeast
. Urban
Area of residence Rural
Appropriate

Intermediate
Inappropriate

Self-declared maternal race/ethnicity

White/Yellow (Asian descent)
Brown/Mixed-race (“parda”)
Black

Indigenous

Marital status

Married, civil union
Single, divorced, widowed

Iliterate

Newborn sex

SINASC Maternal schooling (years of formal education) i :g 3
>8
SINASC Intermediate variable None
(Prenatal assistance) Number of prenatal visits 1t03
4to6
7 or more
Proximal variables 14t0 20
(Maternal and newborn Maternal age at time of childbirth (years) 20to 35
characteristics) 351049
Male

Female
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1st child
2nd to 4th child
5th or later

Birth order (number of live childbirths
including the current newborn)

T The domiciliary condition variable was created from the sum of the following six variables: building material (adequate: brick; inadequate:
coated mud, wood, others), water supply (adequate: public network connection; inadequate: water well, spring, others), electricity (adequate:
with meter for private or community use; inadequate: no meter), garbage disposal (adequate: city collection; inadequate: no collection, burned,
buried, others), sewage (adequate: city public system; inadequate: others), and household density (adequate: < 2 inhabitants per room;
inadequate: > 2 inhabitants per room). Domiciliary conditions were considered as “adequate” when all variables were adequate; as
“intermediate” when one or two variables were inadequate; and as “inadequate” when at least half (three or more) of the variables were
considered inadequate.




Figure 2. Conceptual hierarchy-based model used to analyze factors associated with term low birth weight.
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Table 1. Characteristics of live births at term to women included in the 100 Million Brazilian
cohort between 2001-2015 (N=8,768,930).

!\lum_ber of Number of LBW
Variables |r_1d|V|c_IugIs individuals
with missing (%) N (%)
data (%)

Birth weight 8095 (0.1) 322905 (3.7)
Geographic region 0(0.0)

South 1026468 (11.7) 39022 (3.8)

North 936916 (10.7) 32677 (3.5)

Northeast 3476068 (39.6) 120192 (3.5)

Southeast 2734958 (31.2) 110157 (4.0)

Center-West 594520 (6.8) 20857 (3.5)
Avrea of residence 362277 (4.1)

Urban 6207608 (73.8) 230689 (3.7)

Rural 2199045 (26.2) 78624 (3.6)
Domiciliary conditions 653514 (7.5)

Appropriate 2364963 (29.1) 88669 (3.8)

Intermediate 3251882 (40.1) 117908 (3.6)

Inappropriate 2498571 (30.8) 92577 (3.7)
Maternal race/ethnicity 734010 (8.4)

White/Yellow (Asian descent) 2546656 (31.7) 90139 (3.5)

Brown/Mixed-race 4758109 (59.2) 173876 (3.7)

Black 674248 (8.4) 29540 (4.4)

Indigenous 55907 (0.7) 2168 (3.9)
Marital status 119590 (1.4)

Married, civil union 3988512 (46.1) 133757 (3.4)

Single, divorced, widow 4660828 (53.9) 184577 (4.0)
Maternal schooling (years) 166492 (1.9)

>8 5108896 (59.4) 172144 (3.4)

4t07 2682112 (31.2) 107450 (4.0)

1to3 673458 (7.8) 29386 (4.4)

Iliterate 137972 (1.6) 7437 (5.4)
Number of prenatal visits 66725 (0.8)

7+ visits 5095777 (58.6) 160035 (3.1)

4 to 6 visits 2834653 (32.6) 115592 (4.1)

1 to 3 visits 627904 (7.2) 33697 (5.4)

None 143871 (1.7) 10011 (7.0)
Maternal age at birth (years) 11774 (0.1)

20t0 35 6072560 (69.3) 201913 (3.3)

14 to 20 1755503 (20.0) 76544 (4.4)

35t049 940218 (10.7) 44426 (4.7)
Newborn sex 1363 (0.0)

Male 4475726 (51.1) 134850 (3.0)

Female 4291841 (49.0) 187995 (4.4)
Birth order 531511 (6.1)

2nd to 4th child 4847199 (58.8) 151366 (3.1)

5th or later 753007 (9.1) 32189 (4.3)

1st child 2637213 (32.0) 115774 (4.4)




Figure 3. Adjusted model used to assess factors associated with term low birth weight.
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Suplemmentary material

Table 1. Adjusted modelsT used to assess factors associated with term low birth weight
by year of birth.

Births in or after
2011 (N=4,610,320)

Births prior to 2010

Variable (N=2,590,433)

OR (95% CI)

OR (95% CI)

Geographic Region
South
North
Northeast
Southeast
Center-West
Area of residence
Urban
Rural
Maternal race/ethnicity
White/Yellow (Asian descent)
Mixed-race (parda)
Black
Indigenous
Marital status
Married, civil union
Single, divorced, widow
Maternal schooling (years)
>8
4t07
1to3
Illiterate
Number of prenatal visits
7 or more
4106
1t03
None
Maternal age at birth (years)
20to 35
1410 20
351049
Newborn's sex
Male
Female
Birth order
2nd to 4th child
5th or later
1st child

Ref
0.72 (0.70; 0.74)
0.72 (0.70; 0.73)
1.01 (0.99; 1.04)
0.82 (0.79; 0.85)

Ref
0.93 (0.91; 0.94)

Ref
1.07 (1.06; 1.09)
1.22 (1.19; 1.25)
1.05 (0.96; 1.14)

Ref
1.13(1.11; 1.14)

Ref
1.20 (1.18; 1.21)
1.32 (1.29; 1.35)
1.55 (1.50; 1.61)

Ref
1.31 (1.29; 1.33)
1.87 (1.82; 1.91)
2.55 (2.46; 2.65)

Ref
1.01 (0.99; 1.03)
1.50 (1.48; 1.53)

Ref
1.46 (1.44; 1.48)

Ref
0.99 (0.97; 1.01)
1.63 (1.60; 1.65)

Ref
0.82 (0.80; 0.84)
0.83 (0.82; 0.85)
1.05 (1.03; 1.07)
0.93 (0.91; 0.95)

Ref
0.96 (0.95; 0.97)

Ref
1.05 (1.03; 1.06)
1.18 (1.16; 1.20)
1.06 (1.00; 1.12)

Ref
1.06 (1.05; 1.07)

Ref
1.24 (1.23; 1.25)
1.43 (1.40; 1.47)
1.61 (1.54; 1.69)

Ref
1.43 (1.42; 1.45)
1.86 (1.83; 1.90)
2.43 (2.36; 2.51)

Ref
0.98 (0.97; 1.00)
1.39 (1.37; 1.41)

Ref
1.50 (1.48; 1.51)

Ref
1.01 (0.98; 1.03)
1.62 (1.60; 1.64)

tModels with complete data adjusted for covariates and year of inclusion in the 100

Million Brazilian cohort



Table 2. Adjusted modelst used to assess factors associated with term low birth weight by exposure time at birth categorized into quartiles

intervals.
Model 1 (<=1Q) Model 2 (>1Q e <=2Q) Model 3(>2Q e <=3Q) Model 4 (>3Q)
Variable (N=1,829,886) (N=1,834,668) (N=1,806,192) (N=1,730,007)
OR (95% CI) OR OR OR
Geographic Region
South Ref Ref Ref Ref
North 0.75 (0.72; 0.78) 0.76 (0.73; 0.78) 0.80 (0.78; 0.83) 0.83 (0.80; 0.86)
Northeast 0.75 (0.73; 0.77) 0.76 (0.74; 0.78) 0.81 (0.79; 0.84) 0.82 (0.80; 0.84)
Southeast 1.02 (1.00; 1.05) 1.02 (0.99; 1.05) 1.04 (1.02; 1.07) 1.03 (1.01; 1.06)

Center-West
Avrea of residence
Urban
Rural
Maternal race/ethnicity
White/Yellow (Asian descent)
Mixed-race (parda)
Black
Indigenous
Marital status
Married, civil union
Single, divorced, widow
Maternal schooling (years)
>8
4107
1to3
Iliterate
Number of prenatal visits
7 or more
4106
1to3

0.84 (0.81; 0.87)

Ref
0.93 (0.91; 0.94)

Ref
1.06 (1.04; 1.08)
1.19 (1.16; 1.22)
1.11 (1.01; 1.22)

Ref
1.10 (1.08; 1.11)

Ref
1.21 (1.19; 1.23)

1.32 (1.28; 1.36)
1.51 (1.44; 1.58)

Ref
1.33(1.31; 1.35)
1.82 (1.77; 1.87)

0.87 (0.83; 0.90)

Ref
0.95 (0.93; 0.96)

Ref
1.08 (1.05; 1.10)
1.23 (1.20; 1.27)
1.14 (1.05; 1.25)

Ref
1.10 (1.08; 1.11)

Ref
1.21 (1.19; 1.23)

1.35 (1.31; 1.38)
1.57 (1.49; 1.66)

Ref
1.37 (1.34; 1.39)
1.85 (1.80; 1.90)

0.91 (0.88; 0.95)

Ref
0.96 (0.94; 0.98)

Ref
1.05 (1.03; 1.07)
1.20 (1.17; 1.24)
1.08 (0.98; 1.18)

Ref
1.06 (1.04; 1.08)

Ref
1.23 (1.21; 1.25)

1.40 (1.36; 1.45)
1.65 (1.55; 1.76)

Ref
1.40 (1.37; 1.42)
1.90 (1.85; 1.96)

0.94 (0.90; 0.97)

Ref
0.95 (0.94; 0.97)

Ref
1.04 (1.02; 1.06)
1.17 (1.13; 1.21)
0.93(0.84; 1.03)

Ref
1.07 (1.05; 1.09)

Ref
1.26 (1.23; 1.28)

1.47 (1.42; 1.52)
1.71 (1.59; 1.83)

Ref
1.45 (1.43; 1.48)
1.90 (1.85; 1.96)




None
Maternal age at childbirth (years)
20to 35
14t0 20
3510 49
Newborn sex
Male
Female
Birth order
2nd to 4th child
5th or later
1st child

2.39 (2.29; 2.51)

Ref
1.00 (0.98; 1.02)
1.44 (1.41; 1.48)

Ref
1.48 (1.46; 1.5)

Ref
1.02 (0.99; 1.05)
1.68 (1.64; 1.71)

2.59 (2.47; 2.72)

Ref
1.00 (0.97; 1.02)
1.41 (1.38; 1.44)

Ref
1.47 (1.44; 1.49)

Ref
1.00 (0.97; 1.03)
1.62 (1.59; 1.66)

2.50 (2.38; 2.62)

Ref
0.99 (0.97; 1.02)
1.46 (1.42; 1.50)

Ref
1.50 (1.48; 1.52)

Ref
0.99 (0.96; 1.02)
1.63 (1.60; 1.66)

2.48 (2.36; 2.60)

Ref
0.97 (0.95; 1.00)
1.42 (1.38; 1.46)

Ref
1.49 (1.47; 1.52)

Ref
0.96 (0.93; 0.99)
1.58 (1.55; 1.61)

TModels with complete data adjusted for covariates and year of inclusion in the 100 Million Brazilian cohort.
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6.2 ARTIGO 2: FACTORS ASSOCIATED WITH SMALL- AND LARGE-FOR-

GESTATIONAL-AGE BIRTHS IN THE 100M BRAZILIAN COHORT

ABSTRACT

Background: Fetal growth is determined by complex interactions between genetic and environmental
factors, uterine conditions, pregnancy complications and maternal characteristics. A comprehensive

understanding of these factors is imperative, especially among vulnerable populations.

Objective: To estimate the occurrence of and sociodemographic factors associated with Small (SGA)

and Large-for-gestational-age (LGA) births in the poor and extremely poor population of Brazil.

Methods: The study population consisted of women of reproductive age (14 to 49 years old), whose
last child was born at term and alive between 2012-2015. INTERGROWTH 21% consortium criteria
were used to classify weight for gestational age according to sex. Multinomial logistic regression

modeling was performed to investigate associations of interest.

Results: We analyzed 4,788,229 term live births. SGA and LGA births respectively corresponded to
7.6% and 14.7%. Multivariate analysis revealed a higher odds of SGA among children born to women
who self-reported as black (OR: 1.21; 95% CI: 1.20-1.23), mixed/parda (OR: 1.08; 95% CI: 1.07; 1.09)
or indigenous (OR: 1.10; 95% ClI: 1.05-1.14), were unmarried (OR: 1.09; 95% CI: 1.08-1.10), illiterate
(OR: 1.49; 95%CI: 1.43-1.55), did not attend prenatal consultations (OR: 1.62; 95%CI: 1.58-1.66) or
were aged 14-20 years (OR: 1.26; 95% CI: 1.24-1.27) or 35-49 years (OR: 1.11; 95% CI: 1.10-1.13).
Considering LGA children, higher odds were found among those born to women living in municipalities
with low/very low Municipal Human Development Index (OR: 1.23; 95% CI: 1.22-1.24) and among
older women (OR: 1.31; 95% CI: 1.30-1.32). However, the odds of LGA decreased for infants born to

younger women who attended fewer prenatal visits.

Conclusion: In the poor Brazilian population, socioeconomic, racial and maternal characteristics are
consistently associated with the occurrence of SGA births, but remain less clear in in the occurrence

LGA ones. LGA births are more likely to occur for women living in the worst developed municipalities.
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Keywords: Small for gestational age; Large for gestational age; Cohort; Linkage; Poor population.

INTRODUCTION

The newborn size is a product of the duration of pregnancy and rate of fetal growth. It is an
important indicator of prenatal health and it has been associated with infant mortality, as well
as short and long term morbidity (1). According to the Gaussian distribution of birth weight
specific to sex, three main groups of live births have been conventionally defined: 1) small for
gestational age (SGA) (weight at gestational age under the 10™ percentile); 2) appropriate for
gestational age (weight at gestational age between the 10 and 90" percentiles); and 3) large

for gestational age (LGA) (weight at gestational age above the 90" percentile) (2-5).

In high-income countries, the prevalence of SGA and LGA varies from 4.6 to 15.3% and 5-
20%, respectively (6, 7). Higher SGA burdens are evidenced in low- and middle-income
countries (LMIC), as the prevalence of SGA at term varies from 7.0% in East Asia to 44.5% in
South Asia (2). In Latin America and the Caribbean, 12.5% of all live births are considered
SGA (8). The prevalence of macrosomia also varies among LMIC, ranging from 0.5% in India
to 14.9% in Algeria (9). Variability in these estimates of SGA and LGA can be both explained
by socio-environmental factors and differences among populations, as well as by differences in

the different methodological approaches used to build these indicators (9-11).

Fetal growth is determined by complex interactions between genetic and environmental factors,
uterine conditions, pregnancy complications and maternal characteristics (12-16). There is
evidence of a diversity of risk factors associated with SGA, such as: smoking, maternal short
stature, underweight and low weight gain during pregnancy, chronic and infectious disease,
nulliparity, extremes in maternal age and placental pathology (17-20). The most well-known
risk factors for LGA are high pre-gestational body mass index, pre-existing and gestational

diabetes mellitus, the prior occurrence of LGA in pregnancy and significant weight gain during
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pregnancy (14, 17, 21-24). Some studies have shown SGA to be associated with social status,
especially family income and schooling (25, 26), however, the role that socioeconomic factors
play in the uterine growth and development is not well understood.

Despite significant improvements in maternal and child health indicators over recent decades
in Brazil, neonatal and infant mortality rates remain unacceptably high, and regions with limited
resources and specialized care (obstetric emergencies and high-quality prenatal care services)
remain disproportionately affected (27, 28). Moreover, abnormal birth weight may introduce
additional risks for both mothers and newborns living in poverty (8, 29-31).

A comprehensive understanding of the importance of socioeconomic factors is imperative to
develop strategies designed to improve maternal and infant health, especially among vulnerable
populations in countries with high inequalities. In light of these considerations, our study aimed
to estimate the frequencies and identify socioeconomic factors associated with SGA and LGA

among poor and extremely poor mothers in Brazil.

METHOD
Population, study design and data collection procedures

The study used the population-based linkage data of the 100 Million Brazilian Cohort’s baseline
(32) with the National System of Information on Live Births (SINASC) from January 1, 2012
to December 31, 2015. The cohort database consists of records containing socioeconomic data
from 114.008.179 low-income individuals who applied for social assistance programs via the
Unified Registry for Social Programs (CadUnico) and represent approximately 55% of the

entire Brazilian population (32).

Baseline cohort data were linked to the live birth registry from SINASC by similarity using the

CIDACS-RL (Centre for Data and Knowledge Integration for Health- Record Linkage) (33).
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This is a novel record linkage tool that uses attributes such as mother’s name or newborn’s
name, mother’s municipality of residence at time of registry/delivery, date of birth of the
newborn in the matching process. For current linkage, the accuracy estimated was above 90%

by year (0.94, 0.92, 0.91, 0.93 for the years 2012, 2013, 2014 and 2015, respectively).

The study population included the most recent live born at term (37-41 gestational weeks) from
women aged 14-49 years who entered in the 100M Cohort at any time between 2001-2015 prior
to giving birth (Figure 1). Exclusion criteria consisted of multiple births and live births with

congenital anomalies.
Dependent variable

Newborns’ size was defined as appropriate for gestational age (between the 10" and 90%
percentiles), small for gestational age (<10™ percentile ) and large for gestational age (>90%
percentile), using the sex-specific curves established by the INTERGROWTH 21 Consortium

(34) to classify weight at gestational age in term births.
Independent variables

The following covariates were included in the analysis. Variables related to maternal and
newborn characteristics were obtained from SINASC records: maternal age range (14-19 years,
20-34 years or 35-49 years), sex of newborn (male or female) and number of prenatal visits (7
or more Visits, 4 to 6 visits, 1 to 3 visits, or none). Socioeconomic characteristics were obtained
from the 100M Cohort database: marital status (married: married or in a stable relationship;
unmarried: single, divorced or widowed) and mother's level of education (illiterate, 1-3 years,
4-7 years, or >8 years of schooling), self-declared race/skin color (white/yellow, mixed-race,
black or indigenous), housing conditions (adequate, 1-2 inadequacies or 3+ inadequacies) and
urban/rural area of residence. The variable referencing housing conditions is represented as the

sum of the following circumstances: house construction material (adequate: brick/masonry;
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inadequate: wattle and daub, wood, or other), water supply (adequate: public system;
inadequate: well/spring, or other), lighting (adequate: home with electricity meter; inadequate:
no meter), garbage collection (adequate: public collection service; inadequate: not collected),
sanitary drainage (adequate: sewage system connection; inappropriate: sewage pit, ditch, or
other) and family density (number of individuals in household + number of rooms: <2
adequate; >2 inadequate). In each circumstance, a value of zero is indicative of an “adequate”
housing condition, while one is considered “inadequate”. A maximum value of six would
indicate that all housing conditions were inadequate, while zero would signify that all were
adequate. This variable was categorized as no inadequacy, 1-2 inadequacies or 3+ inadequacies.
The Municipal Human Development Index (MHDI) was obtained from the Human
Development Atlas in Brazil (35), which relies on data from the 2010 Brazilian Demographic
Census. The MHDI values were linked to each live birth using the six-digit code corresponding
to the mother’s municipality of residence. The MHDI considers health/longevity, education and
income characteristics, and it is an useful tool for performing comparisons among Brazilian
municipalities’ socioeconomic and health indicators. The following ranges were considered for
MHDI: low/very low human development (index <0.6), medium human development (index

between 0.6-0.699) and high/very high human development (index >0.7) (36).

Statistical analysis

Socioeconomic, maternal and live birth characteristics were summarized using frequency
distributions. Collinearity was assessed for each independent variable. Multinomial
(polytomous) logistic regression models were used to investigate factors associated with SGA
and LGA. It is considered an appropriate technique when a response variable has more than
two categories and does not assume a natural ordering. Birth weight according to gestational

age was organized in three categories: appropriate-for-gestational-age (reference group), SGA
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and LGA. Results are expressed as odds ratios (OR) with their respective 95% confidence

intervals (95% CI).

All analyses were conducted using the available covariates considered to be relevant and
plausible in the literature (37-41). A conceptual hierarchy-based model was adopted for the
introduction of variables (Figure 2). The initial model was adjusted for the following
socioeconomic variables: education level, marital status, race/color, housing condition,
urban/rural area of residence and MHDI, in addition to the sex of the newborn and the year the
mother entered into the cohort. In the second model, all variables contained in the previous
model were maintained, with the inclusion of the number of prenatal visits. The final model
included, in addition to the variables contained in the two previous models, the mother's age at
the time of delivery. Data were processed and analyzed using Stata version 15.1 (Stata

Corporation, 153 College Station, USA) (42).

Ethical considerations

The present research was approved by the research ethics committee of the Federal University
of Bahia’s Collective Health Institute (ISC-UFBA), and is a subproject under the umbrella of
the main project entitled “Impacts of the Family Fund conditional cash-transfer program on
mortality and hospitalization outcomes in Brazil” (Impactos do Bolsa Familia em desfechos de

mortalidade e hospitaliza¢oes no Brasil in Portuguese) (CAAE: 41695415.0.0000.5030).

RESULTS

Actotal 0f 4,788,229 live births were included in the study, of which 361,613 (7.6%) and 701,612

(14.7%) were classified as SGA and LGA, respectively (Figure 1).

Table 1 lists the characteristics of the study population. Both SGA and LGA were slightly more

common in rural areas, in municipalities with lower MHDI, in households with three or more
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inadequacies and in mothers with less formal education. Regarding the mothers’ race/skin color,
higher rates of SGA were found among women who self-reported as mixed-race “parda”, black
or indigenous, while LGA was more common among mixed-race and indigenous women.

Higher rates of SGA were reported in babies born to single mothers in contrast to LGA.

Figure 3 illustrates the results of the multivariate analysis. Due to collinearity between maternal
age and parity/birth order, the latter variable was removed from the adjusted model. The
adjusted odds for SGA were higher in children born to women who self-reported as black (OR:
1.21; 95% CI: 1.20-1.23) or indigenous (OR: 1.10; 95% CI: 1.05-1.14) and were unmarried
(OR: 1.09; 95% CI: 1.08-1.10). ORs were progressively higher with regard to fewer years of
schooling [(OR4.7 years: 1.15; 95% CI: 1.14-1.16), (OR13 years: 1.27; 95% CI:1.25-1.30),
(ORitiierate: 1.49; 95% CI: 1.43-1.55)], number of prenatal visits [(OR4.6: 1.11; 95% CI: 1.10-
1.12), (ORy.3: 1.30; 95% CI: 1.28-1.32), (ORnone: 1.62; 95% CI: 1.58-1.66)], and for women in
the upper and lower age ranges [(OR14-20 years: 1.26; 95% CI: 1.24-1.27), (OR35.49 years: 1.11; 95%
CI: 1.10-1.13)]. Children faced higher odds of being LGA if born to mothers living in
municipalities with low or very low MHDI (OR: 1.23; 95% CI: 1.22-1.24) or who were older
in age (OR35.49 years: 1.31; 95% CI: 1.30-1.32). However, the odds of LGA progressively
decreased with the number of prenatal visits [(OR4.6: 0.96: 95%CI: 0.96-0.97), (OR.3: 0.89;
95%CI: 0.88-0.90), (ORnone: 0.88; 95%CI: 0.85-0.90)] and in younger women (OR: 0.61; 95%

CI: 0.61-0.62).

DISCUSSION

Our study aimed to identify frequencies and associated factors relative to SGA and LGA term
live births among poor and extremely poor women in Brazil. SGA occurrence was higher
among mothers who were younger and older, brown “parda”, black or indigenous, single,

divorced or widowed, less educated and with less prenatal visits. LGA occurrence was higher
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in municipalites with lower MHDI and among mothers with advanced maternal age. In addition,

an inverse association was noted between LGA and the number of prenatal visits.

These findings are consistent with data in the literature on disparities in birth outcomes due to
socioeconomic conditions (8, 40, 41, 43, 44), highlighting the influence of demographic,
socioeconomic and health service access factors on pregnancy outcomes. Our results indicate
that the social scenario where the mothers lived, measured by MHDI, is associated with LGA,
but not SGA. Indeed, some of the poorest regions in Brazil are becoming progressively more
impacted by emerging non-communicable diseases, e.g. obesity, diabetes and hypertension,
which increasingly affect women of reproductive age (45). In Brazil, the prevalence of
overweight and obesity among adult women increased from 33.8% to 46.3% between 2008 and
2015 (45). Given this scenario, similar increases in LGA and fetal macrosomia are likely to
occur (46-50). Similarly to the findings herein, previous studies have reported substantial
disparities in the prevalence of SGA among women of different racial and ethnic backgrounds
(51-53). Our study identified that babies born to black women were more likely to be SGA than
those born to withe or yellow (Asian descent) women. Regarding the mechanisms how maternal
race impacts pregnancy-related outcomes, it is important to recognize how the experiences of
racism and segregation can influence the outcome (50). This is especially true in cases where
racism and residential segregation occur simultaneously, placing vulnerable women at a higher
risk of facing a lack of investment and inferior conditions, which isolates them from amenities,
opportunities and resources, resulting in stressful conditions and/or the promotion of behaviors
considered harmful to well-being, thusly negatively affecting their reproductive health (47, 53-
56). Other studies have demonstrated that unmarried mothers (single) are more likely to give
birth to newborns with SGA than married mothers (57, 58). Being unmarried has come to be

increasingly recognized as a risk factor that can influence adverse results in perinatal health,
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potentially due to a lack of social support or increased stress (56, 58). However, the exact nature

of such stressors remains unelucidated.

Our findings indicate that low levels of maternal education are associated with an increased
chance of SGA in newborns. Education represents one of the most important dimensions of
socioeconomic status in predicting the health of mothers and their children (59-61). Maternal
education is a representative variable of social insertion in relation to access to material goods
and information, and is an important factor in overcoming challenges to the health and social
progress of vulnerable women (62). It is known that more highly-educated women tend to seek

out more information during pregnancy and solicit medical attention when appropriate (6, 63).

With regard to prenatal care, the chance of SGA at birth was observed to be higher in mothers
with reduced numbers or the absence of prenatal visits. The opposite was found with respect to
LGA. A high number of prenatal visits may not necessarily be an indicator of high-quality
prenatal care, and eventually could reflect a high-risk pregnancy that needs more care (64).
Accordingly, it is possible that women who had fewer prenatal consultations could have fewer
comorbidities, such as diabetes and obesity, and thus be at a reduced risk of having a baby with
LGA. As the SINASC database does not contain information related to comorbidities during

pregnancy, we were not able to explore this hypothesis.

As we identified in our study, large-scale epidemiological studies also identified an increased
risk of SGA in much younger and older mothers (65, 66). Advanced maternal age has been
reported as a risk factor for LGA (39, 67, 68) while younger age has been associated with lower

incidence of LGA (69).

Some of the variables associated with SGA and LGA are considered modifiable factors, and
they could theoretically reduce the prevalence of these outcome. Thus, socioeconomic and

health interventions, such financial support for the poorest pregnant women, equality policies
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and access to education and high quality health services, may improve the maternal and child

health in order to reduce the occurrence of SGA and LGA.
Strengths and limitations

With respect to strengths, the use of a large-sized dataset allowed for the analysis of factors
associated with growth deviations (SGA/LGA) in a population consisting only of babies born
at term (37-41 weeks). Moreover, since SGA and LGA were considered concurrently, it was
possible to identify common factors. We were not able to study some classic biological risk
factors for growth deviations, such as diabetes and obesity. The study is restricted to
sociodemographic factors and frequency of prenatal care visits. As our results are focused on
mothers living in poverty and extreme poverty, the generalization of the findings beyond the

scope of the overall population must be cautious.
Conclusion

In summary, the present large-scale prospective study of adverse pregnancy outcomes (small-
and large- for gestational age) in poor and extremely poor Brazilian mothers examined
sociodemographic and pregnancy-related risk factors, demonstrating the importance of
monitoring birth weight in vulnerable populations. While socioeconomic and maternal
characteristics were consistently and strongly associated with SGA births, no clear relationships
were established with respect to LGA. We emphasize the importance of maintaining financial
support for vulnerable mothers and social protection for pregnant workers, as well as the
promotion and implementation of gender and race equality policies. Finally, it is essential to
improve access to high-quality basic services, e.g. education and health, in addition to
increasing efforts focused on preventing teenage pregnancy. Also, we recommend the
undertaking of longitudinal studies designed to elucidate the long-term consequences of SGA

and LGA.
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TABLES

Table 1. Small- and Large-for-gestational-age among full-term births from 2012 to 2015 according to variables related to the mother, live birth,
prenatal and socioeconomic conditions.

SGA

LGA

Variables

N Missing (%)

N (%)

N (%)

OR (95% CI)

N (%)

OR* (95% CI)

Urban/rural area of residence

Urban

Rural

MHDI**

High/very high

Medium

Low/very low

Housing conditions

No inadequacy

1-2 inadequacies

3+ inadequacies
Maternal race/ethnicity
White/Yellow (Asian descent)
Brown/Mixed “parda”

Black

193638 (4.0)

893 (0.0)

420230 (8.8)

364136 (7.6)

3441255 (74.9)
1153336 (25.1)

2689756 (56.2)
1309788 (27.4)
787792 (16.5)

1297514 (29.7)
1752510 (40.1)
1317975 (30.2)

1387670 (31.4)
2653843 (60.0)
347373 (7.9)

255760 (7.4)
91890 (8.0)

197962 (7.4)
100895 (7.7)
62697 (8.0)

93811 (7.2)
129205 (7.4)
107792 (8.2)

96607 (7.0)
205402 (7.8)
30337 (8.7)

Ref

1.08 (1.07; 1.08)

Ref

1.07 (1.06; 1.07)
1.12 (1.11; 1.13)

Ref
1.03 (1.02; 1.04)
1.15(1.14; 1.16)

Ref
1.13(1.12; 1.14)
1.27 (1.25; 1.29)

501778 (14.6)
172206 (15.0)

373975 (13.9)
199889 (15.3)
127627 (16.2)

184300 (14.2)
261621 (14.9)
193151 (14.7)

201415 (14.5)
393099 (14.8)
47874 (13.8)

Ref
1.04 (1.04 - 1.05)

Ref
1.13 (1.12 - 1.13)
1.22(1.21-1.22)

Ref
1.06 (1.06 - 1.07)
1.05 (1.04 - 1.06)

Ref
1.04 (1.03 - 1.04)
0.96 (0.95 - 0.97)
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Indigenous

Marital status

Married, civil union
Single, divorced, widow
Maternal schooling
>8years of study

4 to 7 years of study

1 to 3 years of study
Iliterate

Number of prenatal visits
7 or more visits

4 10 6 visits

1 to 3 visits

None

Maternal age at birth
20 to 35 years

14 to 20 years

35 to 49 years

Birth order

2nd to 4th child

56829 (1.2)

80612 (1.7)

26387 (0.6)

13 (0.0)

277055 (5.8)

35207 (0.8)

2532678 (53.5)
2198722 (46.5)

3246290 (69.0)
1224305 (26.0)
203324 (4.3)
33698 (0.7)

3021425 (63.5)
1342739 (28.2)
316522 (6.7)
81156 (1.7)

3312278 (69.2)
1059439 (22.1)

416499 (8.7)

2524806 (56.0)

3118 (9.0)

178397 (7.1)
178714 (8.1)

228676 (7.1)
104297 (8.5)
18515 (9.1)
3666 (10.9)

210366 (7.0)
108472 (8.1)
30598 (9.7)
9417 (11.7)

229909 (7.0)
99988 (9.4)

31714 (7.6)

158252 (6.3)

1.33(1.28; 1.38)

Ref
1.14 (1.13; 1.15)

Ref
1.23 (1.22; 1.24)
1.36 (1.34; 1.39)
1.67 (1.61; 1.73)

Ref
1.17 (1.16; 1.18)
1.41 (1.39; 1.42)
1.73 (1.69; 1.77)

Ref
1.31(1.30; 1.32)

1.16 (1.15; 1.18)

Ref

5141 (14.8)

395212 (15.6)
297757 (13.6)

473294 (14.6)
177086 (14.5)
33532 (16.5)
5437 (16.2)

454567 (15.1)
191886 (14.3)
41424 (13.1)
10354 (12.8)

516349 (15.6)
104907 (9.9)

80353 (19.3)

430519 (17.1)

1.05 (1.02 - 1.09)

Ref
0.86 (0.85 - 0.86)

Ref
1.01 (1.00 - 1.02)
1.19 (1.18 - 1.21)
1.20 (1.16 - 1.23)

Ref
0.95 (0.95 - 0.96)
0.88 (0.87 - 0.89)
0.88 (0.86 - 0.90)

Ref
0.61 (0.61 - 0.61)

1.31 (1.30 - 1.32)

Ref
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5th or higher 286864 (6.4) 22844 (8.0)  1.34(1.32;1.36) 54996 (19.2) 1.19 (1.17 - 1.20)
1st child 1699504 (37.7) 154911 (9.1)  1.39(1.38; 1.40) 183688 (10.8) 0.61 (0.60 - 0.61)
Newborn's sex 290 (0.0)

Male 2443264 (51.0) 180569 (7.4) Ref 362621 (14.9) Ref
Female 2344675 (49.0) 181044 (7.7)  1.04(1.04; 1.05) 338991 (14.5) 0.97 (0.97 - 0.98)

* OR adjusted by year of entry into the cohort.

** Municipal Human Development Index (MHDI): low / very low human development (MHDI <0.6), average human development
(MHDI between 0.6-0.699) and high / very high human development (MHDI >0.7)
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FIGURES

Figure 1. Study population.
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Figure 2. Analytical model for the determinants of newborn’s size.
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Figure 3. Adjusted model of the determinants of Small for Gestational Age (a) and Large for Gestational Age (b).
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Category OR (95% CD)
MHDI
High'Very high (\MHDI>0.7) + 1.00 (1.00, 1.00)
Meadiuvm (0.6MHDI<0.7) 1.12(1.12, 1.13)
Low/Very low (MHDI<0.6) 1.23(1.22, 1.24)
Urban/Rural
Urban + 1.00(1.00, 1
Rurnl * 0.97 (0.96, 0.98)
Housshold conditions
Appropriate t 1.00 (1.00, 1.00)
Intermadiate . 1.06 (1.05, 1.07)
Insppropriate A 1.03 (1.02, 1.04)
Matemnal race/ethaicity
White Yellow (Asian descent) + 1.00 (1.00, 1.00)
Brown/Mixed s 1.01 (1.01, 1.02)
Black . 0.95 (0.94, 0.96)
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Marital status
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Number of prenatal visits
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1 to 3 visits . 0.89 (0.88, 0.90)
Nomne - 0.88 (0.85, 0.90)
Matemnal age at birth
20 to 35 years + 1.00 (1.00, 1.00)
14 to 20 years 0.61 (0.61, 0.62)
35 to 49 years 1.31 (1.30, 1.32)
Newbom's sex
Male + 1.00 (1.00, 1.00)
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6.3 ARTIGO 3: IMPACTO DO RECEBIMENTO DO BOLSA FAMILIA DURANTE A
GESTACAO EM DESFECHOS RELACIONADOS AO PESO AO NASCER: PROTOCOLO
DE UM ESTUDO QUASE-EXPERIMENTAL

RESUMO

Introducdo: No Brasil, foi implantado o Programa Bolsa Familia (PBF) com o propoésito de
aliviar a situacdo de pobreza, melhorar as condi¢des de vida, da satde e educacdo de populacdes
socioeconomicamente vulneraveis. Contudo, ndo esta claro o efeito desta intervencdo na
melhoria da satde materno-infantil no pais.

Meétodos: Pretendemos avaliar o recebimento do Bolsa Familia durante a gestacéo no peso ao
nascer em gramas, baixo peso ao nascer e pequeno para idade gestacional. Trata-se de um
estudo com uma coorte retrospectiva dinamica. O estudo incluira dados da 100 Million
Brazilian Cohort vinculados com o Sistema de Informacg6es de Nascidos Vivos. Serdo definidos
como expostos ao Bolsa Familia nascidos vivos de mulheres que iniciaram o recebimento do
BF antes do nascimento do filho no periodo de 2004 a 2015 e ndo interromperam o recebimento
antes do parto. Serdo definidos como ndo expostos quem nunca recebeu o beneficio até a
ocorréncia do desfecho ou até o final do acompanhamento. O efeito do Programa Bolsa Familia
no peso ao nascer sera estimado utilizando métodos baseados em score de propensdo. Outras
abordagens analiticas serdo consideradas, a exemplo do Regression Discontinuity Design. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Salde Coletiva da
Universidade Federal da Bahia.

Discussdo: Até onde sabemos, este é o primeiro estudo para avaliar o impacto do PBF
utilizando bases de dados populacionais, resultante da vinculagéo entre dados administrativos
e bases de dados de saude no Brasil. Se eficaz, a modalidade de intervencao pode oferecer uma
abordagem universal de gestdo de saude publica para promocdao da satde materno infantil.

Palavras-chave: Programas de Transferéncia Condicionada de Renda; Programa Bolsa

Familia; Estudo quase-experimental; Propensity Score; Regression Discontinuity Design; Peso
a0 nascer.

INTRODUCAO

A atencdo especializada na gravidez e parto ¢ distribuida de maneira mais desigual em paises
de baixa e média renda, contribuindo para 0 aumento das iniquidades no acesso aos servicos e
de desfechos materno-infantis adversos, como baixo peso ao nascer e restri¢do de crescimento
fetal 1°. A persisténcia do baixo peso ao nascer, sobretudo entre os mais pobres, limita o
cumprimento dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) até 2030 & 7. A prevaléncia

de baixo peso ao nascer, para o ano de 2015, no Brasil, foi de 8.4% °.
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Politicas com foco na melhoria de renda e no acesso a educacao e servicos de saude vém sendo
adotadas como estratégia na promocdo da salde materno-infantil. A maioria das acGes
governamentais e programas de saude ainda adota, como principais medidas, intervengdes a
posteriori, que respondem as demandas incidentais dos individuos, com respostas ineficazes
para os problemas de satide publica, que continuam a ser reproduzidos 8. Por outro lado, estdo
0s programas de transferéncia condicionada de renda (PTCR), que objetivam o combate da
pobreza imediata e futura, podendo gerar impactos positivos em todas as condigdes
relacionadas as dificuldades de acesso a salide, educagao, assisténcia social, emprego e renda °.
Os PTCR ja se mostraram positivamente associados com a melhoria da situagdo nutricional e
de salde das criangas 1% ! assim como com o aumento do uso de servigos de salde e dos

comportamentos preventivos 2,

O Programa Bolsa Familia (PBF) é caracterizado como um PTCR e € um dos programas mais
antigos e de maior cobertura do mundo, com pouco mais de 13.2 milhdes de familias,
correspondendo a uma cobertura de 96% das familias pobres estimadas (estimativas para
fevereiro de 2020) 3. Apesar de ser considerado um pais pioneiro na promogao de ferramentas
para implementacdo do PTCR na América Latina °, ainda ndo temos estudos de avaliacdo de
impacto do PBF no peso ao nascer, considerando uma base de dados populacional de pobres e
extremamente pobres do Brasil. Sabe-se que politicas sociais como parte integrada as politicas
de satde exigem evidéncias de impacto consistentes e detalhadas, embora frequentemente tal
evidéncia ndo seja solida o suficiente para justificar os efeitos de politicas sociais em desfechos
de satde. A mais importante contribui¢do da pesquisa proposta sera a geracdo de evidéncias do
impacto do programa BF no peso ao nascer. A disponibilidade de uma coorte com dados de
grande dimensdo nos oferece a possibilidade de estudar e explorar a nossa hipotese, sem
limitacOes de amostra, suportando andlises estatisticas mais robustas na populacdo geral e

separadamente para subpopulacGes especificas. Pretendemos avaliar o efeito do recebimento
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do PBF durante a gestacdo no peso ao nascer, baixo peso ao nascer e pequeno para idade
gestacional (proxy de restricdo de crescimento fetal) através de uma coorte com a populacéo de

individuos pobres e extremamente pobres.

METODOS
Desenho de Estudo e Populacéo

Trata-se de uma coorte retrospectiva dindmica. A coorte contém registros de 114,001,661
individuos de baixa renda, que corresponde a 40,542,929 familias elegiveis para programas de
assisténcia social via Cadastro Unico para Programas Sociais (CadUnico). O estudo incluira
dados da 100 Million Brazilian Cohort vinculados com o Sistema de Informagdes de Nascidos
Vivos (SINASC). A populagdo de estudo sera constituida do primeiro nascido vivo por cada
mulher registrada no baseline da coorte, no periodo de 2004 a 2015, com idades variando entre

10 a 49 anos (Figura 1).

Programa Bolsa Familia

O PBF foi implementado a partir de 2003, com critérios de elegibilidade (pontos de corte de
pobreza e extrema pobreza) e incorporacio de beneficios que variaram no tempo 416, A selecio
das familias no PBF ocorre por meio do Cadastramento Unico do Governo Federal (CadUnico),
onde as familias elegiveis podem ser selecionadas a partir de um conjunto de indicadores sociais
capazes de estabelecer com maior acuidade as situacdes de vulnerabilidade social e econdémica
16 As familias atendidas pelo PBF recebem um beneficio mensal em dinheiro, através de um
cartfo de saque (cartdo bolsa familia), emitido pela Caixa Econdmica Federal *’. O PBF possui
mecanismos de controle para evitar fraudes, a exemplo da transparéncia das informagdes, com

acesso publico de dados individuais dos beneficiarios através da internet. Além disso, os dados
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dos cidaddos inseridos no CadUnico sio comparados, em média, duas vezes ao ano com outros
bancos de dados 8. A suspensdo de familias do PBF pode ocorrer, por ndo atualizarem as
informagdes cadastrais, por ndo se adequarem mais ao perfil (critério de elegibilidade) e pelo

descumprimento das condicionalidades '.

Modelo légico

Criamos um modelo l6gico para descrever 0s mecanismos hipotéticos através dos quais o PBF
pode afetar os desfechos materno-infantis (Figura 2). Algumas caracteristicas estdo
relacionadas apenas com o recebimento do BF como, por exemplo, a cobertura e gestéo
municipal e disponibilidade orcamentaria e financeira do PBF & 1% 20 As caracteristicas
socioecondmicas da familia ( domicilio, escolaridade, raca/etnia, estado civil e composicao
familiar) e o contexto do ambiente em que vivem (regido de residéncia, urbano/rural) podem
influenciar tanto no recebimento quanto nos desfechos materno-infantis ° 2126, Durante o
primeiro ano de implementagéo do PBF, o foco foi a transicdo das familias que eram atendidas
pelos programas anteriores de transferéncia de renda e foram priorizadas as familias do

semiarido brasileiro e dos grandes centros urbanos *°.

Entre as caracteristicas importantes do PBF que podem ser relacionadas ao peso ao nascer estdo
o direcionamento do recurso monetario preferencialmente a mulher e o cumprimento de
condicionalidades. O PBF aumenta o poder de decisdo as mulheres 27, tornando-as chefes de
familia e responsaveis pelo direcionamento do dinheiro recebido. O PBF possibilita o acréscimo
na renda familiar 2% 2°, podendo impactar no aumento dos gastos com alimentacéo e educagio
3032 no aumento do consumo de alimentos e de nutrientes *3-% e na qualidade da dieta ¢. Por
outro lado, existe a outra caracteristica que se refere ao cumprimento de condicionalidades, com
a utilizacdo de servigos durante a gestacdo, integrante do Programa Saude da Familia (PSF).

Através da ampliagdo do acesso aos servigos publicos de salde, especialmente em areas
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carentes, o PSF oferece cuidados como a atencdo pré-natal, acesso a vacinas, além de servicos

preventivos e de promog&o de salde .

O recebimento do beneficio é atrelado a utilizacdo de servigos de pré-natal durante a gestacéo,
onde sdo ofertados suplementos nutricionais a fim de atender as necessidades nutricionais da
gestante e cuidados de sadde direcionados °. A utilizacdo do servico de salde é um dos
principais determinantes para o baixo peso ao nascer 2 * 3242 34 foi evidenciado o impacto do
BF na imunizagao e na utilizagio de servicos de satide por criangas ** 44, assim como no estado
nutricional de criancas e adolescentes *> % e na redugio do nimero de mulheres sem nenhuma

consulta pré-natal no momento do parto .

A transferéncia de renda a mulher pode ter um efeito mais imediato nos desfechos de satde
materno-infantis, com o empoderamento feminino, a destinagdo do dinheiro para compra de
alimentos e para utilizacdo dos servicos de saude. A melhor condi¢do socioeconémica materna
esta relacionada & maior utilizagio dos servicos de satide "8 por ter maior renda e acesso aos
servicos, compreender e cumprir as recomendacfes da equipe de salde sobre os cuidados
durante a gravidez *° e aumentar o conhecimento nutricional *°. Apesar das semelhancas entre
algumas a¢des governamentais na América Latina, com foco na reducdo da pobreza, ainda ha

necessidade de estudos para avaliagdo do impacto destas intervencfes no peso ao nascer.

Bases de dados

Serédo considerados os dados socioecondmicos vinculados da mulher registrada na coorte de
100 Milhoes de Brasileiros com dados relacionados ao nascido vivo registrado no Sistema de
Informacéo de Nascidos Vivos (SINASC), no periodo de 1 de janeiro de 2004 a 31 de dezembro
de 2015. Os dados serdo linkados de acordo com similaridade, usando o CIDACS Record

Linkage algorithm, considerando os seguintes atributos para linkage: nome da mée ou do
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nascido vivo, municipio de residéncia da mée, data de nascimento da mée ou do nascido vivo
%1 Seréa realizado um merge (1:1 a partir da variavel comum “codigo do municipio de residéncia
com seis digitos) da base linkada com os dados do Censo 2010, disponiveis online no Atlas
municipal 2013. As bases de dados e varidveis consideradas para utilizagdo no estudo

encontram-se na Tabela 1.

Definigdes dos desfechos

O peso ao nascer sera considerado isoladamente como: 1. peso ao nascer em gramas; 2. baixo
peso ao nascer (peso ao nascer <2500Q); e 3. Pequeno para Idade Gestacional (proxy de

restricdo de crescimento fetal) (peso para idade gestacional menos que o 10° percentil) %2,

Definicéo da exposic¢éo ao PBF

Para responder ao objetivo de interesse, a exposi¢do na populacdo estudada sera constituida do
primeiro nascido vivo de mulheres que: a) iniciaram o recebimento do BF antes do nascimento
do filho no periodo de 2004 a 2015 e ndo interromperam o recebimento antes do parto e; b)
receberam o BF pelo menos o tempo aproximado de uma gestacdo a termo (noves meses) antes

do nascimento do filho no mesmo periodo.

Analise estatistica

Pretendemos realizar analises de acordo com o periodo geral de acompanhamento (2004 a
2015) e também por subpopulagbes em dois periodos (2004 a 2011 e 2012 a 2015),
considerando a inclusdo do beneficio variavel para a gestante e nutriz em 2012 . Nos

pretendemos estimar o efeito do BF no peso ao nascer, baixo peso ao nascer e pequeno para



126

idade gestacional usando métodos baseados no score de propensdo (PS — propensity score).
Estes métodos se diferenciam dos demais por evitar a multidimensionalidade, podendo ser
implantado a partir de uma variavel de controle, que € o proprio score de propensdo 3. O PS
pode ser caracterizado como a probabilidade condicional da atribuicdo do tratamento (ser
beneficiario ou ndo do PBF), dadas as suas caracteristicas observaveis **. O PS sera estimado
considerando duas estratégias: 1. Modelo com o ano de entrada e varidveis confundidoras
(regido e residéncia urbana/rural, escolaridade, raca/cor, eletricidade, abastecimento de &gua,
escoamento sanitario, coleta de lixo e densidade domiciliar, paridade/ordem de nascimento); 2.
Modelo com ano de entrada, variaveis confundidoras e variaveis relacionadas com o desfecho
(n° de consultas, sexo do nascido vivo e idade). O ano de entrada ndo sera incluido no calculo
do PS, para as andlises nas subpopulacdes divididas de acordo com dois periodos (2004 a 2011
e 2012 a 2015). Pretende-se realizar a ponderacgéo pelo inverso da probabilidade do tratamento
(IPTW — Inverse Probability Treatment Weighting) e a ponderagéo por Kernel (Propensity-
score Kernel Weighting). A depender das proporcoes de beneficiarios e ndo beneficiarios na
populacédo de estudo, sera realizado o propensity score matching, considerando o vizinho mais
préximo, com adequado calliper e reposicao. Os participantes e ndo participantes do PBF serdo
pareados de acordo com escores de propensdo mais similares, considerando o periodo geral de
acompanhamento (2004 a 2015) ou dentro das subpopulac@es ja mencionadas. Ndo podemos
definir, a priori, que exista um método superior aos demais, pois isso ao utilizar-se de mais de
um método de pareamento, é possivel avaliar a robustez das estimativas *. Por fim, serd
calculada a Average Treatment effect for the Treated (ATT) considerando as diferentes métricas
baseadas na modalidade de escala do desfecho linear (peso ao nascer) e ndo linear (baixo peso

a0 nascer e pequeno para idade gestacional) .
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Outras estratégias de analises

Uma das propostas para analise dos dados ¢ a utilizacdo do Desenho da Regressdo Descontinua
(RDD — Regression Discontinuity Design). O RDD € usado em situa¢es em que os individuos
sdo atribuidos a uma exposi¢do com base em estar acima ou abaixo de um ponto de corte pré-
especificado em uma escala continuamente medida. Esse procedimento estima o impacto médio
local de um mecanismo de intervenc¢ao no ponto em que 0s grupos de tratamento e controle séo
mais semelhantes. A analise do RDD mede qualquer alteracdo descontinua correspondente na
probabilidade do resultado no mesmo ponto de corte. A magnitude dessa descontinuidade é

usada para estimar o efeito causal da mudanga ou intervencéo politica.

Os métodos baseados em escore de propensdo e RDD baseiam-se em suposi¢des diferentes,
como a ndo existéncia de confundimento ndo observado para métodos baseados em escore de
propensdo e a alocacao aleatdria no limite de elegibilidade para o PBF no caso de RDD. A
obtencdo de resultados consistentes para as diferentes abordagens, juntamente com as analises
de robustez, fortalecera a confianga em nossas inferéncias sobre o impacto. Para cada uma das
andlises, avaliaremos se os pressupostos de cada metodologia podem ser sustentados. As
analises e decisdes exploratérias, que levardo a especificacdo final das analises, serdo

documentadas e relatadas juntamente com as conclusdes.
Analises de robustez para métodos baseados no score de propensao

Como trata-se de uma coorte dindmica, também serdo consideradas analises de acordo com
faixas de tempos de exposi¢do ao tratamento. Serdo realizadas analises suplementares com
subpopulagdes com tempos semelhantes de permanéncia na coorte a fim de balancear o tempo
até a ocorréncia do desfecho entre tratados e controles. Também serdo realizadas analises para
municipios com maior qualidade das informac6es das estatisticas vitais e de acordo com quantis

de cobertura da Estratégia Saude da Familia e do indice de gestdo municipal do Bolsa Familia.



128

Embora muito popular e amplamente utilizado na literatura, é importante frisar que a
confiabilidade de resultados obtidos com o0 uso do score de propensdo esta sujeita a validade da
suposicéo de ndo ter confundimento ndo observado ou independéncia condicional *’. Uma vez
que esta suposicao nao € passivel de ser testada, pela sua prépria natureza, abre-se espaco para
questionamentos acerca da sua plausibilidade e sobre a possibilidade de alguma variavel
omitida influenciar os resultados. Numa tentativa de esclarecer esses questionamentos, serd
aplicado o Teste de Rosenbaum. Este método é mais utilizado quando os fatores de confuséo
observados foram tratados usando métodos de correspondéncia que formam pares
correspondentes de individuos tratados e ndo tratados que sdo semelhantes de acordo com as

covariaveis observadas .
Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Sadde Coletiva da
Universidade Federal da Bahia (ICS-UFBA) (CAAE: 41695415.0.0000.5030) e CAAE:

41695415.0.0000.5030).

A vinculacdo das bases sera realizada num ambiente seguro, seguindo um rigido procedimento
interno de seguranca da informacéo, a fim de garantir a privacidade e confidencialidade dos
dados. Para as analises, sera utilizada uma base de dados desindentificada, que s6 pode ser
acessada por pesquisadores previamente autorizados e todas as etapas posteriores a obtencao

dos dados devem ser realizadas seguindo-se a cultura de seguranca da informacéo do CIDACS.

DISCUSSAO

Neste estudo, utilizamos abordagens de avaliacdo de impacto em uma grande amostra de
familias pobres e extremamente pobres beneficiarias (ou ndo) de um programa de transferéncia

condicionada de renda no peso ao nascer. A proposta do PBF € gerar impactos positivos em
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todas as condi¢des relacionadas as dificuldades de acesso a saude, educacdo, assisténcia social,
emprego e renda e com isso melhorar as condi¢Bes de saide materno-infantil. O protocolo
seguiu as diretrizes internacionalmente reconhecidas para a realizacdo e divulgacdo dos
resultados de estudos de avaliacdo de impacto, proporcionando transparéncia na conducao das

andlises de dados e maior comparabilidade dos resultados.

Algumas limitagdes devem ser consideradas. Os sistemas de informacdo podem apresentar
dados ausentes e falta de informacOes relevantes como indicadores mais especializados de
acesso e qualidade da atencdo pré-natal, o que poderia permitir entender melhor as nuances da
intervencédo (por exemplo, distancia a clinica ou habilidade e preparagdo dos profissionais de
salde). Ndo exploraremos os resultados do BF em relagdo ao valor das transferéncias
concedidas. O PBF € uma variavel binaria em nosso estudo e nuances relativas ao valor recebido
e niveis de pobreza ndo serdo explorados nesta primeira proposta. Por outro lado, o conjunto de
dados em grande escala nos permitird investigar de forma abrangente e em subpopulacdes 0s
efeitos do PBF em desfechos materno-infantis. A utilizagcdo destas bases permite explorar
desfechos mais raros, sem limitagdo amostral. Bases de dados com alta cobertura, algumas com
confiabilidade ja documentada *°, proporcionam uma populacdo de estudo verdadeiramente
representativa da populacdo pobre e extremamente pobre do Brasil e reforca a adequagéo do
uso destas bases para investigacoes epidemioldgicas. A disponibilidade de uma coorte com uma
ampla quantidade de variaveis explicativas e confundidoras torna possivel a avaliacdo do efeito

do PBF no peso ao nascer, utilizando métodos baseados em escore de propensao.
Disseminacao do conhecimento

A proposta de avaliacdo de impacto do PBF podera fornecer evidéncias para justificar o
emprego de programas com foco na reducdo da pobreza e reducdo das barreiras de acesso a
servigos basicos em desfechos relacionados ao peso ao nascer. Os dados serdo disseminados

em revistas cientificas, governo e sociedade.
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Tabela 1. Bases de dados e variaveis consideradas para o estudo no periodo de 2004 a 2015

Base de dados

Variaveis

Baseline da coorte

Baseline da coorte

SINASC

Atlas 2013

Data de inicio e fim de recebimento e quantidade de dias de recebimento
Regido, residéncia urbana/rural, eletricidade, abastecimento de agua,
escoamento sanitario, coleta de lixo e densidade domiciliar, escolaridade,
raca/cor

Peso ao nascer, idade gestacional, n° de consultas, ordem de
nascimento/paridade, sexo do nascido vivo e idade da m&e no parto

Cobertura do Programa Bolsa Familia, cobertura da estratégia salde da
familia




Figura 1. Populagdo de estudo para avaliacdo de impacto do PBF no peso ao nascer.

9723 361
Nascidos vivos de mulheres no baseline da coorte (2004-
2015)

Y

5063 814
Nascidos vivos de mulheres no baseline da coorte com
idades de 14 a 49 anos na primeira gestacdo no periodo da
coorte

4773 240
Nascidos vivos de mulheres no baseline da coorte com
idades de 14 a 49 anos na primeira gestacdo no periodo da
coorte

/\

Nio BF: BF:

1753 074 (36.7%) 3020 166 (63.3%)

Critério de viabilidade fetal:

[

[

Nascidos com peso menor que 500g: 5 565
Nascidos vivos com menos de 22 semanas
gestacionais: 1 852

Critérios de exclusdo:

Nascimentos multiplos: 187 380

Anomalia congénita: 66 287

Nascidos vivos de mulheres com idade menor
que 14 anos e maior que 49 anos: 11 499
Nascidos vivos de mulheres que tiveram mais de
um filho e ndo era o primeiro filho no periodo
entre 2004 e 2015: 4 386 964

Tempo de recebimento do BF

[

<9 meses: 290 574
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Figura 2. Modelo l6gico do impacto do recebimento do Bolsa Familia durante a gestagdo no adequado peso ao nascer.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo de base populacional revela informagfes importantes a respeito das
frequéncias e fatores associados ao BPN, PIG e GIG nos nascidos a termo de familias pobres e
extremamente pobres. As disparidades no BPN a termo tém persistido em populagdes
economicamente vulneraveis, especialmente em nascidos vivos de maes com menor nivel
educacional, que se autorreferiram como pretas e que receberam assisténcia pré-natal
insuficiente. As caracteristicas socioecondmicas e maternas também estiveram
consistentemente associadas aos nascimentos PIG, porém nenhuma relagcdo clara foi

estabelecida com relagéo aos GIG.

O protocolo seguiu as diretrizes internacionalmente reconhecidas para a realizacdo e
divulgacéo dos resultados de avaliagdo de impacto, proporcionando transparéncia na conducgéo
das analises e maior comparabilidade dos resultados. A proposta de avaliacdo de impacto do
PBF podera fornecer evidéncias para justificar o emprego de programas com foco na redugédo
da pobreza e reducédo das barreiras de acesso a servicos basicos em desfechos relacionados ao

[peso ao nascer.

Ressalta-se a importancia de manter o apoio financeiro e a prote¢do social as mulheres,
em especial as gravidas, bem como a promocao e implementacao de politicas de igualdade de
género e raca. Além disso, é essencial melhorar 0 acesso a servicos basicos (educagdo e salde)
de alta qualidade, além de aumentar os esforcos voltados para a prevencdo da gravidez na

adolescéncia.

7.1 PONTOS FORTES, LIMITACOES E PROPOSTAS FUTURAS

O uso de um conjunto de dados de grande porte forneceu uma grande oportunidade para

explorar fatores associados ao BPN, PIG e GIG em popula¢Ges compostas apenas por bebés
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nascidos a termo (37-41 semanas). Além disso, a alta confiabilidade das informagfes e
cobertura do SINASC (SZWARCWALD et al., 2019) reforca a adequagéo do uso desse sistema
para investigacdes epidemioldgicas. A utilizacdo destas bases permite explorar desfechos mais
raros, sem limitacdo amostral. A disponibilidade de uma coorte com uma ampla quantidade de
variaveis explicativas e confundidoras torna possivel a avaliagdo do efeito do PBF no peso ao

nascer, utilizando métodos baseados em escore de propensao.

Os sistemas de informagdo podem apresentar dados ausentes e falta de informagdes
relevantes como indicadores mais especializados de acesso e qualidade da atencdo pré-natal, o
que poderia permitir entender melhor as nuances da intervencdo (por exemplo, distancia a
clinica ou habilidade e preparagdo dos profissionais de saude). Alguns fatores de risco
bioldgicos para BPN, PIG ou GIG, como tabagismo materno, ganho de peso durante a gravidez,
hipertensdo, diabetes e obesidade ndo foram possiveis de serem estudados. O estudo restringe-
se a fatores sociodemogréficos e frequéncia de consultas de pré-natal. Como nossos resultados
estdo focados em mades que vivem em situacdo de pobreza e extrema pobreza, a generalizacao

dos resultados para além do escopo da populacao geral deve ser cautelosa.

Este estudo destaca a necessidade de avaliar os mecanismos subjacentes aos fatores
relacionados ao BPN, PIG e GIG. Recomenda-se a realizagdo de estudos longitudinais

concebidos para elucidar as consequéncias a longo prazo do BPN, PIG e GIG.
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Before publication, our production team will also check the format of your manuscript to ensure that it conforms to the
standards of the journal. They will be in touch shortly to request any necessary changes, or to confirm that none are

needed.

Articles in this journal may be held for a short period of time prior to publication.
If you have any concerns please contact the journal.

Please do not hesitate to contact us If you have any questions regarding your manuscript and I hope that you will consider
BMC Pregnancy and Childbirth again in the future.

If you wish to co-submit a data note to be published in BMC Research Notes

(https://bmcresnotes. biomedcentral.comy/aboutfintroducing-data-notes) you can do so by visiting our submission portal
http://www.editorialmanager.com/resn/. Data notes support open data (https://www.springernature.com/gp/open-
research/open-data) and help authers to comply with funder policies on data sharing. Please note that this additional
service is entirely optional.

Best wishes,
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Submission Confirmation for Factors associated with small- and large-for-
gestational-age births in the 100M Brazilian Cohort

The American Jowrnal of Clinical Mutrition <ermi@ediboralmanager.coms Thiu, Jun 4, 2020 at 2:20 PM
Reply-To: The Amencan Journal of Chnical Mulrition <ajcnsubmtEnutrition ong
To: lla Rocha Falelo <falcao Saigmall come

Rel.: Me. Mo, AJCN-0-20-00785
Factors associabed with small and lange-for-gestabonal-age biths in the 1008 Brazikan Cohot

Dear Dr Falcho,
Your submession entitied “Factors assoctated with small- and |arge-for-gestatisnal-age births in the 1000 Brazilian

Cohort™ with manuscript 10 (AMCN-D-20-00785) has been recalved by jounal The Amenican Joumal of Clinlcal
Mutrition.

You will be able to check on the progress of your paper by logging on 1o Editorial Manager as an author. The URL is
hitpa:/feww.editoralmanager.comiajend.

Your manusenpt will be given a reference number once an Editar has been assignad.
Thank you for submitiing your wark bo ihis journal

Kind regands,

The Amencan Journal of Chnlcal Nutrition

In compllance with data protection regulatons, you may request that we remove your personal registraton detals at
any time. (Use the follewing URL: hitps:fwwses edionalmanages.comiajeniiogin.asp?as=r). Plaase contact the
publication office if you have any questons.
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Novo artigo (CSP_2592/20)

Cadernos de Saude Publica =cadernos@fiocruz.br= Tue, Sep 1, 2020 at 8:39 AM
To: falcao.ila@gmail.com

Prezado(a) Dr(a). lla Rocha Falcdo:

Confirmamos a submissdo do seu artigo "IMPACTO DO RECEBIMENTO DO BOLSA FAMILIA DURANTEAGESTAC;&O EM DESFECHOS RELACIONADOS AQ PESO AQ NASCER: PROTOCOLO DE UM
ESTUDC QUASE-EXPERIMENTAL" (CSP_2592/20) para Cademos de Salde Publica. Agora sera possivel acompanhar o progresso de seu manuscrito dentro do processo editorial, bastando clicar no fink
"Sistema de Avaliacdo e Gerenciamento de Artigos", localizado em nossa pagina http:/iwww.ensp.fiocruz.bricsp.

Em caso de dividas, envie suas guestdes através do nosso sistema, utilizando sempre o 1D do manuscrito informado acima. Agradecemos por considerar nossa revista para a submiss&o de seu trabalho.

Atenciosamente,

Prof. Marilia Sa Carvalho
Profe. Claudia Medina Coeli
Prof®. Luciana Dias de Lima
Editoras
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cadernos@ensp.fiocruz.br
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