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Artigo Original

Fatores de risco para ébito neonatal obtidos pelo modelo de

regressao multivariado de Cox

Risk factors for neonatal death obtained by Cox multivariate regression analysis

Susana de Paula Risso’, Luiz Fernando C. Nascimento?
RESUMO

Obijetivo: Identificar os fatores associados ao ébito neo-
natal em Sdo José dos Campos (SP).

Métodos: Estudo epidemioldgico do tipo longitudinal para
0 qual foi construido um banco de dados com informagdes do
recém-nascido e da mae obtidas a partir das Declaractes de Nas-
cido Vivo e de Obito de neonatos de mies residentes em Sdo José
dos Campos, nos anos de 2003 e 2004. Definiu-se como varidvel
dependente o 6bito até o 28° dia apds o nascimento. A andlise
multivariada, utilizando o modelo de Cox, foi aplicada para ve-
rificar a associacdo entre o ébito neonatal e as seguintes varidveis
independentes: sexo, peso ao nascer, duracdo da gestagio, Apgar no
1°e 5° minuto, idade materna, nivel de instru¢io da mie, nimero
de dbitos fetais e de filhos vivos prévio, tipo de parto e gestacdo
Gnica ou multipla. O nivel de significAncia adotado foi p<0,05.

Resultados: No periodo analisado, foram identificados
131 ébitos neonatais. Os resultados foram expressos por risco
relativo (RR) e intervalo de confianca de 95% (IC95%). Idade
gestacional <37 semanas (RR 6,92; 1C95% 3,64-13,17), Ap-
gar no 5° minuto <7 (RR 3,14;1C95% 1,95-5,04), Apgar no
1° minuto <7 (RR 3,48; IC95% 2,17-5,60) e baixo peso ao
nascimento (RR 4,49; IC95% 3,36-8,53) foram as varidveis
associadas significativamente com a morte, no modelo final.

Conclusdes: As varidveis associadas ao ¢bito neonatal
em S@o José dos Campos estdo relacionadas a qualidade da
assisténcia pré-natal e perinatal.

Palavras-chave: mortalidade neonatal; andlise de sobre-
vida; recém-nascido; recém-nascido de baixo peso ao nascer;

fatores de risco.

ABSTRACT

Objective: To identify the risk factors for neonatal death
in Sdo José dos Campos (SP) Brazil.

Methods: This longitudinal study retrieved data ob-
tained from the Brazilian Birth and Death Certificates of
neonates born to mothers living in So José dos Campos,
Brazil, from 2003 up to 2004. Variables associated to neo-
natal death were analyzed by multivariate analysis using
the Cox model. Independent variables were: maternal age,
maternal educational level, number of previous stillbirths,
number of children alive in the family, single or multiple
pregnancy, gestation length, type of delivery, sex, birth
weight, 1and 5" minute Apgar scores. Significance was
set at p<0.05

Results: There were 131 deaths up to the 28™ day
after birth during the study period. Results were
expressed in relative risk (RR) and 95% confidence
intervals (CI). Gestational age <37 weeks (RR 6.92;
95%CI 3.64-13.17), 5" minute Apgar score <7 (RR
3.14;95%CI 1.95-5.04), 1** minute Apgar score <7 (RR
3.48; CI 2.17-5.60) and low birth weight (RR 4.49;
95%CI 3.36-8.53) were associated with neonatal death
in the final model.

Conclusions: Variables associated with neonatal
death in Sao José dos Campos, Brazil, are related to
quality of health care during prenatal and perinatal

periods.

Key-words: neonatal mortality; survival analysis; infant,
newborn; infant, low birth weight; risk factors.
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Introducao

A mortalidade infantil pode ser considerada um dos me-
lhores indicadores da qualidade da assisténcia a sadde, bem
como do nivel socioecondmico de uma populacio™?. Tal
indice compreende todos os 6bitos de criangas com menos de
um ano de idade, sendo formada pelo componente neonatal,
que inclui os ébitos ocorridos até 27 dias de vida, e o pds-
neonatal ou infantil tardio, que abrange os ébitos ocorridos
do 28° dia até um dia antes de se completar um ano de vida®.
Os determinantes da mortalidade neonatal sio multiplos e
complexos, relacionados a interagdo de varidveis biolégicas,
assistenciais e socioecondmicas®?.

No Estado de Sdo Paulo, dados obtidos pela Fundagdo
Sistema Estadual de Anilise de Dados (Seade)® em 2009
indicam que a taxa média da mortalidade infantil se destaca
como uma das mais baixas de todo o pafs, correspondendo
a 12,5 ¢ébitos por mil nascidos vivos (NV). Na regido do
Departamento Regional de Sadde XVII (DRS XVII), que
inclui 35 municipios do Vale do Paraiba paulista, a taxa de
mortalidade infantil em 2009 foi de 13,3 6bitos por mil N'V.
Especificamente em Sdo José dos Campos, sede do estudo,
a taxa média observada é de 10,8 ébitos por mil NV, mais
baixa tanto em relagio a DRS XVII quanto ao Estado de
Sdo Paulo.

As atuais taxas de mortalidade infantil, apesar de estarem
em queda, indicam concentra¢do dos 6bitos no periodo neo-
natal, que ainda se mantém com valores significativamente
elevados comparadas as menores taxas de mortalidade
pés-neonatal. Tal afirmacdo pode ser confirmada com os
dados obtidos da Fundag¢io Seade em 2009: a mortalidade
neonatal no Estado de Sdo Paulo foi de 8,7 por mil NV; na
DRS XVII, 10,0 por mil NV e, em Sao José dos Campos,
7,9 por mil NV®,

Para tentar reduzir esses valores é necessdrio identificar
os fatores de risco para a mortalidade neonatal em Sdo José
dos Campos, 0 que permite entender as possiveis causas bem
como preveni-las. Esse processo envolve investimentos em
servigos hospitalares de tecnologia mais complexa e a¢bes
educativas e de Sadde Publica, visando principalmente a
melhoria do atendimento ao recém-nascido™”. Para tanto, sdo
utilizados indmeros tipos de estudos para avaliar da atengdo
neonatal®”. O modelo proposto é a técnica de andlise de
sobrevida pelo modelo de Cox, que aplica a regressio mul-
tipla na andlise de sobrevida, com o objetivo de determinar
o tempo de sobrevivéncia dos sujeitos do estudo quando
expostos a uma determinada varidvel considerada fator de
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risco. Assim, o presente estudo teve por objetivo identificar
os fatores de risco para o 6bito neonatal na populacio de
NV, filhos de mies residentes no Municipio de Sdo José dos
Campos, em 2003 e 2004, por meio da andlise de sobrevida
pelo modelo de Cox.

Método

Trata-se de um estudo epidemiolégico do tipo longitudi-
nal aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade de Taubaté (Unitau). O banco de dados que compds
esta pesquisa acerca do Municipio de Sao José dos Campos,
referente aos anos de 2003 e 2004, foi obtido no final de 2006
por meio de consulta ao Sistema de Informacdes a Satide no
Portal da Secretaria de Saide de Sdo Paulo®, que permite o
acesso a Declaragdo de Nascido Vivo (DNV) e a Declarac¢io
de Obito (DO).

Para constituir a populacdo de estudo, foram identifica-
dos e incluidos todos os 6bitos ocorridos até o 28° dia apds
o nascimento de filhos de mies residentes no Municipio
de Sao José dos Campos, no periodo de 1° de janeiro de
2003 a 31 de dezembro de 2004, por técnica de /inkage. O
pareamento foi realizado com todos os NV no municipio
nos mesmos dias que aqueles que foram a ¢bito; assim, o
novo banco continha informacdes dos recém-nascidos que
morreram antes de completar 28 dias de vida e aqueles que
sobreviveram™. O banco final foi composto por 131 ébitos
e 2.847 recém-nascidos que ndo foram a ébito até comple-
tarem 28 dias de vida, numa propor¢do de 21 sobreviventes
para cada ¢bito. Também foram incluidos os 6bitos que
ocorreram até 27 de janeiro de 2005, mas cujo nascimento
tivesse ocorrido até 31 de dezembro de 2004.

A varidvel de desfecho foi o 6bito neonatal. As varidveis
independentes analisadas incluiram informagdes relativas ao
recém-nascido e a mée. Por serem varidveis quantitativas,
foram categorizadas de acordo com as classes preconizadas
pela literatura, tornando-se qualitativas. Assim, as seguin-
tes categorias foram definidas: peso ao nascer — baixo peso
(<2500g) e peso normal (=2500g); duragdo da gestagao —
pré-termo (idade gestacional <37 semanas), termo (237
semanas); escore de Apgar no 1° e no 5° minuto — baixo
(<7) e adequado (27); idade materna — ndo ideal (<20 anos
e >35 anos) e ideal (idade 220 e <35 anos); escolaridade
materna — baixa (até 8 anos de estudo) e alta (=8 anos);
ndmero de filhos mortos e nimero de filhos vivos — nenhum
e 21; tipo de parto — vaginal ou cesdreo; tipo de gesta¢do

— Gnica ou multipla.
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As varidveis foram analisadas de forma univariada e aque-
las com p<0,20 foram incluidas na andlise multivariada de
riscos proporcionais de Cox, utilizando-se o programa Stata
versdo 9. O modelo multivariado de Cox fornece os valores
finais do risco relativo, denominado hazard ratio (HR), com
intervalo de confianga de 95%, estabelecendo qudo mais
provdvel é a ocorréncia do ébito neonatal de acordo com a
presenca versus a auséncia da condicdo em estudo®”. Assim,
é possivel verificar no modelo final as possiveis associagdes
entre as varidveis e o 6bito neonatal, obtendo-se ainda o
grifico da andlise dos residuos de Cox Snell, que estima o
ajuste do modelo final.

Resultados

Nos anos de 2003 e 2004, registraram-se 18.013 recém-
nascidos, filhos de mies residentes em S&o José dos Campos,

dos quais 131 faleceram até 28 dias apds o nascimento,
representando um coeficiente de mortalidade neonatal de
7,3 6bitos/1.000 N'V. Respeitando a condi¢do fundamental
de ter nascido no mesmo dia que os recém-nascidos que fo-
ram a 6bito, os sobreviventes perfizeram um total de 2.978
neonatos e, destes, 396 serviram de controle para os ébitos
ap0s sorteio aleatdrio.

Observou-se que a média da idade materna foi 26+1,2
anos, a média dos escores de Apgar no 1° e no 5° minuto
foram 8,1%0,2 e 9,0%0,2, respectivamente, e a do peso
ao nascer foi 3037x131g. Nas Tabelas 1 e 2, é possivel
verificar que os recém-nascidos que foram a 6bito eram
predominantemente do sexo masculino (59%), com es-
cores de Apgar no 1° minuto <7 (67%), escores de Apgar
no 5° minuto 27 (60%), com baixo peso ao nascer (80%)
e pré-termo, (78%), sendo, em sua maioria, resultado de
gravidez tnica (83%), nascidos de parto vaginal (60%),

Tabela 1 - Caracteristicas maternas dos nascidos vivos que evoluiram ou n&o ao 6bito neonatal em Sao José dos Campos (SP),

em 2003 e 2004

Sobreviventes (%) Obitos (%) Total (%) Valor p
Escolaridade
>8 anos 2.087 (74) 90 (71) 2177 (74) 0,506
<8 anos 730 (26) 36 (29) 766 (26)
Total 2.817 (100) 126 (100) 2.943 (100)
Idade materna
Ideal 1.997 (70) 86 (66) 2.083 (70) 0,262
N&o ideal 846 (30) 45 (44) 891 (30)
Total 2.843 (100) 131 (100) 2.974 (100)
N° de filhos vivos
Nenhum 1.198 (44) 61 (49) 1.259 (44) 0,259
Um ou mais 1.522 (66) 63 (51) 1.584 (66)
Total 2.720 (100) 124 (100) 2.844 (100)
N° de filhos mortos
Nenhum 2.280 (86) 104 (86) 2.384 (86) 0,839
Um ou mais 353 (14) 17 (14) 370 (14)
Total 2.633 (100) 121 (100) 2.754 (100)
Tipo de parto
Vaginal 1.348 (47) 78 (60) 1.426 (48) 0,006
Cesareo 1.498 (53) 53 (40) 1.551 (52)
Total 2.846 (100) 131 (100) 2.977 (100)
Tempo de gestagao
Termo 2.644 (93) 26 (22) 2.670 (90) <0,001
Pré-termo 189 (7) 92 (78) 281 (10)
Total 2.833 (100) 118 (100) 2.951 (100)
Gravidez
Unica 2.781 (98) 109 (83) 2.890 (97) <0,001
Multipla 58 (2) 22 (17) 80 (3)
Total 2.839 (100) 131 (100) 2.970 (100)
210
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Tabela 2 - Caracteristicas dos nascidos vivos que evoluiram ou ndo ao ébito neonatal em Séo José dos Campos, em 2003 e 2004

Sobreviventes (%) Obitos (%) Total (%) Valor p
Peso ao nascer
Peso normal 2.579 (92) 26 (20) 2.605 (88)
Baixo peso 235 (8) 104 (80) 339 (12) <0,001
Total 2.814 (100) 130 (100) 2.944 (100)
Apgar 5° minuto
>7 2.830 (99) 72 (60) 2.902 (98) <0,001
<7 5(1) 49 (40) 54 (2)
Total 2.835 (100) 121 (100) 2.956 (100)
Apgar 1° minuto
>7 2.687 (95) 40 (33) 2727 (92) <0,001
<7 147 (5) 81 (6) 228 (8)
Total 2.834 (100) 121 (100) 2.955 (100)
Sexo
Masculino 1.457 (51) 77 (59) 1.534 (51) 0,072
Feminino 1.391 (49) 53 (41) 1.444 (49)
Total 2.848 (100) 130 (100) 2.978 (100)

cujas mies tinham mais que oito anos de estudo (71%),
relatavam um ou mais filhos vivos (51%), nenhum filho
morto (86%) e com idade materna ideal (66%).

Da mesma forma, pdde-se observar que a populagdo de
sobreviventes foi constituida por um ntimero maior de in-
dividuos do sexo masculino (51%), com escores de Apgar
no 1° e no 5° minutos 27 (95 e 97%, respectivamente),
com peso 22500g (92%) e idade gestacional 237 sema-
nas (93%), sendo provenientes de gestagdo tinica (98%) e
de parto cesdreo (53%), cujas mdes tinham mais de oito
anos de estudo (74%), relatavam um ou mais filhos vivos
(66%), nenhum filho morto (86%) e com idade materna
ideal (70%).

Essas varidveis foram submetidas a andlise univariada,
encontrando-se valores p<0,20 para tipo de parto, tempo
de gestacdo, gravidez, peso ao nascer, Apgar no 1° e no 5°
minutos e sexo do recém-nascido. Para tais varidveis, foram
construidas curvas de Kaplan-Meier que confirmaram a sig-
nificAncia estatistica, jd que apresentaram curvas paralelas
que ndo se cruzaram no meio do tempo de estudo (dados
nao mostrados).

Em seguida, essas varidveis foram analisadas pelo
modelo multivariado de Cox, encontrando-se as
varidveis baixo peso ao nascer, Apgar no 1° e no
5° minuto <7 e gestacdo pré-termo como fatores
de risco associados ao G6bito neonatal em S3o José
dos Campos nos anos de 2003 e 2004 (Tabela 3).
Por fim, o modelo demonstrou um bom ajuste para as
varidveis do resultado final pela anélise de Cox-Snell, com

residuos muito préoximos aos da curva ideal (Figura 1).

Rev Paul Pediatr 2011,;29(2):208-13.

Tabela 3 — Analise multivariada, com modelo final de Cox, dos
fatores associados ao 6bito neonatal, expressa em risco relativo
(RR), intervalo de confianga de 95% (IC95%) e valor p

RR 1C95 % Valor p

Gestagéao pré-termo 6,92 3,64-13,17 <0,001
Baixo peso ao nascer 4,49 3,36-8,53 <0,001
Apgar 1° minuto <7 3,48 2,17-5,60 <0,001
Apgar 5° minuto <7 3,14  1,95-5,04 <0,001

Estimado

Esperado

Modelo ideal ® ® ® Residuo de Cox Snell

Figura 1 — Residuos Cox-Snell para os 6ébitos neonatais em
Sao José dos Campos (SP), em 2003 e 2004.

Discussao
Tratou-se de um estudo realizado em S@o José dos Campos
utilizando o modelo multivariado de Cox, abordagem pouco

utilizada em andlises da mortalidade neonatal.
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Os resultados obtidos apontaram mais 6bitos no sexo
masculino do que no feminino. Porém, essa mesma varidvel,
quando analisada pelo modelo de Cox, nao demonstrou ter
significAncia estatistica. Tal observagdo concorda com os outros
estudos, que observam maior mortalidade masculina, geral-
mente em todas as idades®*!'*'?. Os mecanismos biolégicos
que definem essa diferenca de mortalidade entre os sexos ainda
ndo foram bem elucidados, porém alguns autores sugerem
menor maturidade com maior incidéncia de sindromes respi-
ratérias em recém-nascidos do sexo masculino™®'?.

Algumas das outras varidveis também ndo apresentaram
associacdo significativa para o risco de morte neonatal, mas
possuem importincia epidemiolégica para caracterizar os
6bitos neonatais em Sdo José dos Campos, por serem varidveis
assistenciais e socioecondmicas. Sdo elas a escolaridade ma-
terna, a gravidez e o tipo de parto. A idade materna também
ndo se associou de forma significante ao 6bito neonatal nesse
estudo, porém merece destaque ao se observar uma menor
sobrevida dos neonatos cujas mdes ndo estavam em idade
ideal, para as quais os casos correspondem a 44%. César
et al'"? constataram que essa menor sobrevida é decorrente
principalmente do baixo stafus socioecondmicos da mie, o
que interfere na forma em que a mesma interpreta e dd se-
guimento a gravidez. Os autores revelam ainda a importincia
de prdticas culturais relacionadas ao cuidado a gravidez e
ao recém-nascido, jd que se sabe existir influéncia direta do
servigo de pré-natal e do atendimento adequado ao parto na
mortalidade neonatal, associada principalmente ao baixo
peso e a prematuridade?.

A escolaridade tem sido apontada como uma importan-
te varidvel socioecondmica, que interfere nos resultados
bioldgicos da gesta¢do (como o baixo peso ao nascer) e na
mortalidade infantil. Estudos afirmam que a alfabetiza¢io
torna o individuo mais sensivel as a¢es de educagdo sanitiria,
sendo possivel que os niveis crescentes de escolaridade atuem
como fatores protetores, devido a assimilacdo de informacdes
sobre as diferentes alternativas disponiveis para a assisténcia
a saide. Tal fato leva a vivéncia de normas individuais de
conduta sauddveis®. Apesar de confirmada essa tendéncia,
na presente pesquisa a escolaridade ndo foi fator de prote¢do
para a mortalidade neonatal.

Mesmo nido apresentando relevincia nesta investigagao, o
risco de morte encontrado foi relativamente maior nos partos
vaginais em relacdo aos cesdreos. Tal achado concorda com
outros estudos que indicam ser o parto cesireo um fator de
protegdo para a mortalidade neonatal, enquanto o beneficio
do parto normal pode ter maior rela¢io com a diminui¢do

212

a1>19_ Por outro lado, em es-

da morbimortalidade matern
tudo realizado em Goidnia, a associagdo entre parto normal
e mortalidade neonatal foi confirmada por meio da andlise
de regressdo logistica, mas decorreu de viés de sele¢dao, com
maior frequéncia de parto normal em situacdes de alto risco
para a morte neonatal e da realizagdo quase universal da
cesariana em situagdes de baixo risco®”. O oposto a isso foi
observado no estudo de Aratjo et 2/°', que obtiveram um
risco maior no grupo de mdes submetidas a cesariana.

A associagdo do 6bito neonatal a prematuridade também
foi maior na presente pesquisa: 78% dos 6bitos eram de
recém-nascidos prematuros. Essa varidvel manteve a signi-
ficAncia estatistica nos dois tipos de andlise, destacando-se
sua importincia na questdo da mortalidade neonatal e
contribuindo tanto para o baixo-peso ao nascer como para a
presenca de escore de Apgar no 5° minuto <7.

Da mesma forma que a prematuridade atua como fator de
risco paraa mortalidade neonatal, o escore de Apgar se associou
ao 6bito neonatal no presente estudo. A acurécia do escore de
Apgar no 1° minuto como marcador da presenga de asfixia é
questionavel, pois menos da metade dos recém-nascidos com
escores de Apgar baixos no primeiro minuto € asfixiada, segun-
do critérios gasométricos. A sensibilidade do escore de Apgar
no 1° minuto para detectar asfixia varia de 11 a 78% e sua
especificidade, de 75 a 99%; quanto ao escore de Apgar no 5°
minuto, esse relaciona-se mais ao eventual prognéstico de so-
brevida e a0 comportamento neurolégico do recém-nascido!'®.
Dentre 4 milhdes de recém-nascidos que apresentam asfixia
de moderada a grave, cerca de 840 mil morrem a cada ano no
mundo"®. Um niimero igual ou maior sobrevive com sequelas.
Assim, pode-se estimar que o nimero de mortes atribuidas a
asfixia varia de 15 a 40%. Neste estudo, o escore de Apgar no
5° minuto ajustou todo o modelo, principalmente na andlise
de residuos. Os estudos de mortalidade neonatal indicam
que quanto menor o escore de Apgar no 5° minuto de vida,
menor € a chance de sobrevivéncia®. No entanto, sabe-se ser
possivel encontrar um Apgar préximo de 6 em recém-natos
provenientes de gesta¢do de alto risco, cesariana ou de um
parto complicado, tratando-se de prematuros sauddveis com
um ténus muscular mais baixo do que um bebé a termo'®.
Tal situagdo foi confirmada no presente estudo, que indicou
sobrevida menor nesses recém-nascidos, sendo observados 40%
de ébitos nos recém-nascidos com Apagar no 5° minuto <7.

Baixo peso ao nascer e prematuridade sdo reconhecidos
universalmente como os fatores de risco mais importantes

(15)

para mortalidade neonatal". Como esperado, observou-se

associagdo significativa entre 6bito e baixo peso, verificando-

Rev Paul Pediatr 2011;29(2):208-13.
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se que 30% da amostra de neonatos com baixo peso ao nascer
faleceram até 28 dias. A prevaléncia de baixo peso ao nascer
(<2500g) tem sido associada a condi¢Bes socioecondmicas
desfavordveis, aten¢do pré-natal inadequada, mées adolescen-
tes ou idosas, paridade elevada, intervalo interpartal redu-
zido, presenca de desnutri¢cio materna e hdbito de fumar®.
Para Aratjo er «/'?, ter baixo peso ao nascer associa-se a
uma condi¢do socioecondmica desfavordvel, o que deixa o
neonato mais vulnerdvel a condi¢des como a prematuridade.
Além disso, pode-se observar associa¢do entre o aumento da
frequéncia de baixo peso ao nascer em maes multiparas, geral-
mente em decorréncia dos pequeno intervalo interpartal.
Observou-se, portanto, neste estudo, forte associagdo do
6bito neonatal ao baixo peso ao nascer, prematuridade e
Apgar no 5° minuto <7. Esses achados concordam com ob-
servagdes feitas por outros autores que se dispdem a estudar
fatores de risco para a mortalidade neonatal’”?", enquanto
a associacdo do 6bito a varidvel Apgar no 1° minuto ndo é
objeto frequente de estudo. Os resultados finais confirmam,
assim, os de outros autores que consideram a prematurida-
de e o baixo peso ao nascer fatores de risco universais para
a mortalidade neonatal. Além disso, os escores de Apgar

estdo intimamente ligados a outras varidveis e definem o
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prognéstico nos primeiros minutos de vida do neonato. E
importante ponderar que os fatores citados ndo devem ser
considerados isoladamente, mas sim como determinantes e
condicionantes da mortalidade neonatal.

Os fatores de risco para o 6bito neonatal aqui identificados
podem ser minimizados ou até mesmo evitados se forem
implantadas medidas de acompanhamento materno, tanto
no incentivo ao pré-natal, como na assisténcia durante o
parto e, também, na assisténcia imediata ao recém-nascido
no pés-parto. Sdo atitudes que dependem de recursos hu-
manos e equipamentos, mas o principal é permitir que a
gestagdo ocorra e evolua nas melhores condi¢des bioffsicas
e psicolégicas. Além disso, faz-se necessdria a introdugdo
de medidas para reduzir as desigualdades sociais, jd que
os fatores de maior risco estdo relacionados ao baixo nivel

socioecondmico materno.
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