ﬁ; ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

LAURA DE ARAUJO OLIVEIRA

AS CONSEQUENCIAS DO USO DE DROGAS DE ABUSO DURANTE A
GESTACAO E PUERPERIO: UMA REVISAO SISTEMATICA

Salvador - Bahia
2022



LAURA DE ARAUJO OLIVEIRA

AS CONSEQUENCIAS DO USO DE DROGAS DE ABUSO DURANTE A
GESTACAO E PUERPERIO: UMA REVISAO SISTEMATICA

Projeto apresentado ao curso de graduagdo em
Medicina da Escola Bahiana de Medicina e
Salde Puablica como requisito da disciplina
Introducéo & Metodologia da Pesquisa.

Orientador: Dr Leonardo Ferreira Prado.

Salvador - Bahia
2022



RESUMO

Introducdo: O consumo de drogas no Brasil vem se tornando um problema de salde publica,
pois tem ocasionado aumento de ocorréncias sociais indesejaveis, sobretudo no que tange ao
Sistema Unico de Saude (SUS). O uso de substancias (licitas e ilicitas) também passou a se
fazer presente em mulheres em idade reprodutiva, se tornando grande responsavel pelo
comprometimento da satde materno-infantil e pelo aumento de ocorréncias desagradaveis
durante a gestacdo. Dessa maneira, € de extrema importancia saber sobre as principais
manifestacOes sistémicas decorrente da exposi¢do precoce a drogas de abuso, sobretudo no
periodo embrionario e puerperal para que politicas efetivas de conscientizacdo possam ser
discutidas. Objetivo: Analisar quais sd@o as principais consequéncias sistémicas para 0
feto/bebé apos uso de drogas de abuso durante gestacéo e puerpério. Métodos: Trata-se de uma
revisdo sistematica, utilizando as bases de dados MEDLINE/PubMed e Scielo. Foram incluidos
estudos nas linguas inglesa, portuguesa ou espanhola, que contemplam individuos de 0 a 18
anos, cujo genitoras fizeram uso de drogas de abuso na gestacdo e/ou puerpério. Para andlise
da qualidade metodoldgica e risco de viés dos artigos selecionados, foram utilizados,
respectivamente, os checklists STROBE e a Newcastle-Ottawa. Resultados: Trés artigos, com
um total de 2.210 participantes, foram elegiveis para essa revisdo, sendo uma coorte
longitudinal, um prospectivo e uma coorte transversal. Todos os estudos demonstraram que
criancas expostas as drogas apresentaram alteracdes nos parametros neuropsicologicos,
funcionais e fisicos, quando comparados as criangas ndo expostas. No entanto, apenas um
estudo apresentou boa qualidade metodoldgica (Furtado e Roriz), com baixo risco de viés,
embora tenha apresentado falhas na comparabilidade e nos resultados. Concluséo: Criangas
expostas ao uso de drogas de abuso durante o periodo fetal ou puerperal apresentam uma maior
frequéncia de alteracfes dos parametros neuropsicoldgicos, funcionais e fisicos. A respeito
destes achados, sdo necessarios mais estudos com qualidade metodoldgica alta, permitindo uma
maior comparacdo dos resultados.

Palavras-chave: Gestacdo. Puerpério. Drogas de abuso.



ABSTRACT

Introduction: Drug consumption in Brazil has become a public health problem, as it has caused
an increase in undesirable social occurrences, especially with regard to the Unified Health
System. The use of substances (licit and illicit) also became present in women of reproductive
age, becoming largely responsible for the compromise of maternal and child health and for the
increase in unpleasant occurrences during pregnancy. Thus, it is extremely important to know
about the main systemic manifestations resulting from early exposure to drugs of abuse,
especially in the embryonic and puerperal period, so that effective awareness policies can be
discussed. Objective: To analyze the main systemic consequences for the fetus/baby after the
use of drugs of abuse during pregnancy and puerperium. Methods: This is a systematic review,
using the MEDLINE/PubMed and Scielo databases. Studies in English, Portuguese or Spanish
were included, covering individuals from 0 to 18 years old, whose mothers used drugs of abuse
during pregnancy and/or puerperium. To analyze the methodological quality and risk of bias of
the selected articles, the STROBE and Newcastle-Ottawa checklists were used, respectively.
Results: Three articles, with a total of 2,210 participants, were eligible for this review, being a
longitudinal cohort, a prospective and a cross-sectional cohort. All studies showed that children
exposed to drugs showed changes in neuropsychological, functional, and physical parameters,
when compared to children not exposed. However, only one study showed good
methodological quality (Furtado and Roriz), with a low risk of bias, although there were flaws
in comparability and results. Conclusion: Children exposed to the use of drugs of abuse during
the fetal or puerperal period have a higher frequency of alterations in neuropsychological,
functional, and physical parameters. Regarding these findings, more studies with high
methodological quality are needed, allowing a greater comparison of results.

Keywords: Pregnancy. Postpartum period. Substance-related disorder.
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1 INTRODUCAO

O consumo de drogas no Brasil vem se tornando um problema de satde publica,
pois seu crescente uso tem ocasionado aumento de ocorréncias sociais indesejaveis, sobretudo
no que tange ao Sistema Unico de Saude (SUS)'?. Dentre os jovens, sdo intimeros os fatores
que levam ao aumento desse consumo de drogas e, dentre eles destacam-se a influéncia da
familia, da escola e dos meios sociais em que vivem!2. O Il Levantamento Nacional sobre uso
de Drogas pela Populacdo Brasileira realizado em 2017 pela Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) avaliou a prevaléncia do uso de substancias psicoativas por faixa etaria, sendo
constada uma presenca significativa de entorpecentes na vida do cidad&o brasileiro, sobretudo
na populacdo mais jovem?.

O crescente consumo de drogas (licitas e ilicitas) também passou a se fazer presente em
mulheres em idade reprodutiva e, associado a mé qualidade da informacdo passada por parte
das equipes de saude, ambos se tornaram verdadeiros responsaveis pelo comprometimento da
salide materno-infantil e pelo aumento de ocorréncias indesejaveis durante a gestacio*>"®8,
Dentre as principais substancias usadas por gestantes, destacam-se a maconha, cocaina, crack,
além do alcool e da cafeina®.

As complicacdes do uso de drogas durante a gestacao e puerpério nao irdo se restringir
apenas a gestante, pois essas substancias apresentam grande facilidade em ultrapassar a barreira
placentaria e hematoencefalica do feto, muitas vezes ocasionando situagdes irreversiveis®>#*,
Dentre essas complicacdes, destacam-se a Sindrome Fetal Alcodlica (SFA)?°>°, descolamento
prematuro de placenta (DPP)%®, parto pré-termo®, restricdo do crescimento intrauterino (RCIU)
e consequente baixo peso ao nascer>>?, Sindrome da Morte Subita do Lactente®>® e a ruptura
prematura de membrana (RPM)®®.

Fica claro, portanto, que € de extrema importancia saber sobre as principais
manifestacdes sistémicas decorrente da exposi¢do precoce a drogas de abuso, sobretudo no
periodo embrionario e puerperal para que politicas efetivas de conscientizacdo possam ser

discutidas.
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2 OBJETIVO

Analisar quais sdo as principais consequéncias sistémicas para o feto/bebé ap6s uso de

drogas de abuso durante gestacdo e puerpério.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1  Uso de drogas de abuso na populagdo brasileira

O consumo de drogas no Brasil vem se tornando um problema de satde publica, pois
seu uso indevido tem ocasionado aumento de ocorréncias sociais indesejaveis, como crises
familiares, crescimento dos indices de violéncia e dos indices de internagGes evitaveis, o que
gera aumento da taxa de ocupacdo de leitos hospitalares e, por conseguinte, sobrecarga do
Sistema Unico de Satde?. Esse crescimento vem se mostrando significativo principalmente na
populacdo mais jovem, que abrange uma faixa etaria entre 10 e 24 anos, tendo como principais
estimulos os habitos familiares, escolares e o préprio meio social em que o individuo se
encontra inserido®. Dentre as principais drogas utilizadas, destacam-se o élcool, o tabaco, a
maconha (sendo a maioria dos seus usuarios adolescentes), o crack e a cocaina?.

O Il Levantamento Nacional sobre uso de Drogas pela Populagéo Brasileira realizado
em 2017 pela Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) avaliou a prevaléncia do uso de substancias
psicoativas em individuos entre 12 e 65 anos residentes em 108 municipios brasileiros®. O
estudo pode concluir que cerca de 33,5% da populacdo brasileira faz uso do tabaco, 66,4%
fazem uso de &lcool, 7,7% fazem uso de maconha, 3,1% fazem uso de cocaina, 0,9% fazem uso
de crack e 9,9% afirmou fazer uso de “alguma droga ilicita”, sem especificar qual®.

Dessa maneira, torna-se evidente que o uso de psicotrépicos é um problema de satde
publica no Brasil, haja vista que, por atingir grande parte da populacdo, acaba por gerar

impactos significativos em todo o sistema.

3.2 Uso de drogas por mulheres em idade reprodutiva e por gestantes e o papel do

profissional de salde na orientacdo quanto aos riscos

A expansdo do consumo de drogas (licitas e ilicitas) por mulheres em idade reprodutiva
tornou-se grande responsavel pelo comprometimento da salude materno-infantil e um

verdadeiro desafio para equipes de satide*°. No ano de 2019, uma pesquisa anual conduzida
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pelo Ministério da Saude denominada “Vigitel” revelou que o consumo abusivo de alcool entre
as mulheres aumentou de 7,7% no ano de 2006 para 11% no ano de 2018%. Além disso, foi
constatado também que o uso do tabaco e da maconha apresentaram crescimento significativo
na populagéo brasileira do sexo feminino®.

Dentre os principais fatores que desencadearam esse aumento no consumo, destacam-
se a baixa escolaridade e baixo poder aquisitivo, auséncia de vinculo empregaticio, da presenca
da droga na comunidade de convivéncia, além da influéncia de amigos, familiares
consanguineos e do companheiro (atual ou passado)®. Ademais, essas mulheres tendem a iniciar
a utilizacdo das substancias durante a adolescéncia, periodo da vida em que se encontra mais
vulneraveis a interferéncias externas®.

Esse crescente aumento também pode ser observado durante a gestacdo pois, uma
pesquisa conduzida por Kassada et al. constatou que, dentre 394 gestantes acompanhadas em
25 Unidades Bésicas de Saude (UBS) distintas do municipio de Maringa-PR, 72 (18,28%)
faziam ou fizeram uso de drogas de abuso durante a gestagdo®. As variaveis analisadas, além
do tipo de droga em uso, foram idade, estado civil, grau de escolaridade, renda familiar, cor da
pele e dados obstétricos, que incluem trimestre de gestacdo em que se encontravam durante o
uso, numero de gestacdes anteriores, intercorréncias durante essas gestacdes e se estas haviam
sido planejadas ou ndo e se haviam recebido orientacdo adequada por parte dos profissionais de
salide acerca dos riscos do uso de drogas durante a gestacdo®. A partir dos resultados obtidos,
foi observado que 36 gestantes faziam uso de cigarro (9,14%), 24 faziam uso de alcool (6,09%),
2 faziam uso de crack (0,51%), 2 faziam uso de maconha (0,51%), 6 faziam uso simultaneo de
alcool e cigarro (1,52%) e 2 faziam uso simultaneo de élcool, cocaina e maconha (0,51%)°.
Ademais, os resultados mostraram que aquelas gestantes que ndo foram orientadas de maneira
adequada acerca do uso de entorpecentes durante a gestacdo tinham 1,87 vezes mais chance de
utilizar essas substancias durante a gravidez®.

As gestantes usuarias de drogas tém baixa adesao a assisténcia do pré-natal e apresentam
maior incidéncia de complicacbes obstétricas e ginecoldgicas 7. Portanto, é indiscutivel a

necessidade em que o profissional de saude tem em orientar, de maneira adequada, a gestante
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acerca dos maleficios da utilizacdo de substdncias psicoativas durante a gestacdo,

principalmente pela tendéncia a nfo relatar o consumo de substancia por parte desse gestantes’.

3.3 Principais drogas utilizadas durante gestacdo e puerpério e suas consequéncias

sistémicas para mae e feto

As complicacBes do uso de drogas durante a gestacdo ndo se restringem apenas a
gestante, haja vista que essas substancias séo capazes de ultrapassar com facilidade a barreira
placentaria e hematoencefélica, tendo sua atuacdo principal no sistema nervoso central do

feto? ',

3.3.1 Alcool

O élcool etilico é a substancia que apresenta uma maior facilidade de ultrapassar a
barreira placentaria e, a posteriori, a barreira hematoencefélica do feto®. Os efeitos do etilismo
durante a gestacédo irdo depender de 3 fatores: idade gestacional, quantidade de ingerida e do
tempo de uso. Entretanto, o padrdo de malformacao fetal denominado de Sindrome Alcodlica
Fetal (SAF) pode ser observado em cerca de 30 a 40% dos descendentes de mulheres que
fizeram o uso durante a gestacdo®. Além da SAF, outras consequéncias podem ser observadas,
como disturbios mentais variados (dificuldade de coordenacdo motora, hiperatividade, déficit
de atencdo, deficiéncia intelectual, entre outros), distdrbios fisicos (microcefalia, distarbios de
visdo e audicdo, além de cardiopatias, nefropatias e osteopatias), paralisia cerebral, aborto e
baixo peso ao nascer>®. O uso de &lcool no pos-parto também pode provocar consequéncias
para o desenvolvimento desse bebé, pois a substancia pode ser transferida para o leite materno,

sendo responsavel por provocar um efeito neuro depressor durante a amamentacio?.

3.3.2 Tabaco
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Muitas mulheres que sdo fumantes durante idade reprodutiva acabam por nao
interromper o uso durante a gestacdo. Os componentes presentes no cigarro que mais sao
conflitantes com a gravidez sdo a nicotina, o mondxido de carbono, o cianeto e 0s
hidrocarbonetos policiclicos®®. O uso do tabaco pode ocasionar uma ma placentagéo, o que sera
responsavel por diversas consequéncias para o feto, como prematuridade, baixo peso ao nascer
e bradicardia durante o ato de fumar®®. Essa, por sua vez, é responsavel por manifestacoes
sisttmicas como hipoxia significativa e reducdo da quantidade de movimentos, além de
representar cerca de 5% das causas de morte neonatal®1°. Ademais, o fumo durante o periodo
de amamentacdo pode ser responsavel por diminuir a quantidade do leite materno, alterar o
sabor desse leite e, por conta dos efeitos estimulantes da nicotina, os beb&s podem apresentar

comportamento irritado e desregulacio do sono®.

3.3.3 Maconha

A maconha é a substancia ilicita mais consumida por mulheres em idade reprodutiva,
tendo um uso relativamente comum durante a gestacdo®®. O uso da maconha durante a gravidez
vem sendo discutido e analisado, mas existem indicativos de que esta relacionado com o
comprometimento do tempo de gestacdo (maior chance de prematuridade), da qualidade e da
duracdo do trabalho de parto e com o crescimento fetal, além de provocar disfuncdes
morfolGgicas, cognitivas e emocionais no bebé, levando a um aumento dos indices de

internagBes pos-natal em unidade intensiva?°10,

3.3.4 Cocaina e Crack

A cocaina e o crack atuam através da recaptacdo pré-sinaptica de neurotransmissores,
como a dopamina, serotonina e norepinefrina, sendo responsaveis por uma sensagao de “prazer”
prolongada. O uso a longo prazo promove a deplecdo desses receptores, 0 que leva o0 usuario a
necessitar de doses maiores para obter os efeitos antes atingidos com pequenas quantidades®®.

Com relacdo ao feto, tanto a cocaina quanto o crack possuem facilidade em ultrapassar a



15

barreira placentaria sendo responsaveis por causar vasoconstricdo, malformacdes urogenitais,
cardiovasculares e do sistema nervoso, além de causar reducdo do fluxo sanguineo uterino que,
a posteriori, sera responsavel por gerar uma situacdo de hipoxemia e acidose no organismo
fetal'!'2, Por conta disso, 0 uso continuo de cocaina durante a gestacdo pode ocasionar baixo
peso ao nascer, reducdo do perimetro cefalico, parto pré-termo, além de uma maior

predisposicio para anomalias congénitas (sobretudo, geniturinarias e cardiovasculares)®*?,

3.4  Sindromes relacionadas ao uso de drogas de abuso na gestacgéo

Véarios medicamentos e produtos quimicos sdo conhecidos por terem potencial
teratogénico quando sdo administrados durante a gestacio®'®. Dessa maneira, € inegavel que o
uso de drogas de abuso por gestantes e puérperas é capaz de gerar consequéncias irreversiveis
na vida do bebé?. Dentre essas consequéncias, destacam-se a SAF, ruptura prévia de membrana
(RPM), restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), morte subita infantil (que consiste na

morte de criancgas até 1 ano de vida) e a morte neonatal propriamente dita.

3.4.1 Sindrome Alcodlica Fetal (SAF)

A SAF é a principal consequéncia ocasionada durante o uso de alcool durante a
gestacdo, sobretudo durante o segundo e terceiro trimestre, onde hd um maior desenvolvimento
do sistema nervoso do feto, que envolve as camadas corticais, 0 crescimento neuronal e
brotacdo de formacdo, sinapse e mielinizacdo®4. As principais caracteristicas notadas em
bebés portadores da SAF sdo atraso no crescimento (pré e pds-natal), baixo peso ao nascer,
baixa estatura, atraso no desenvolvimento, dificuldade na realizacdo de movimentos finos,
dismorfismo facial e baixa estatura, sendo que essas manifestagdes podem se mostrar presentes

logo apds o nascimento ou de uma maneira mais tardia**°.

3.4.2 Ruptura prévia de membrana
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A RPM consiste na amniorrexe sem causa aparente antes do momento ideal do trabalho
de parto, sendo ocorrente em 2 a 18% das gestacdes®'®. E a causa de 30 a 40% dos partos
prematuros e de 20% dos débitos perinatais, estando relacionada ao estresse fisico e estiramento
das membranas que podem ser decorrentes de processos bioquimicos (como disrupcdo do
colageno dentro da matrix extracelular do corio e do amnio), infeccBes intrauterinas,
sangramento vaginal (sobretudo no segundo e terceiros trimestres) e uso de substancias de
abuso durante a gestacdo®®. Tem como principal fator de risco o histdrico de ruptura em
gestaces anteriores, ndo sendo relacionada a fatores etioldgicos®2®.

3.4.3 Restricdo do crescimento intrauterino (RCIU)

A RCIU é definida para fetos com peso estimado inferior ao 10° percentil adequado para
a idade gestacional de acordo com a American College of Obstetricians and Gynecologist®. A
principal consequéncia da RCIU é o uma reducdo ponderal do feto, sendo considerado pequeno
para a idade gestacional (PIG) quando assume um peso menor que o 10° percentil adequado
para 0 momento da gestacdo®. Pode ser dividido em simétrico e assimétrico quando é
relacionado com fatores intrinsecos (simétrico; h4 uma proporcdo cabeca-tronco) ou
extrinsecos (assimétrico; ndo ha proporcdo cabeca-tronco)®. A principal causa é a reducéo do
suprimento de oxigénio e nutrientes pela placenta, podendo ser ocasionada por fatores maternos
(como idade, raca, altura, transtornos do estado nutricional e uso de drogas licitas e ilicitas),
fetais (como disturbios de metabolismo que dificultam o suprimento e aproveitamento desses
nutrientes) ou placentarios (como fatores que interferem no suprimento e resisténcia

vascular)Y’.
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4 METODOS

4.1  Estratégia de busca

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados eletronicos PubMed/MEDLINE
(Medical Literatura Analysis and Retrieval System) e Scielo, por meio da combinacdo de
descritores. Para isso, foram utilizados dicionarios de descritores em saude. Para ambas as
plataformas, foi utilizado o diciondrio Medical Subject Headings (MeSH). A busca incluiu
publicacBes em inglés e portugués. Os termos usados para a busca que configuram as palavras-
chave foram: “pregnancy”, “postpartum period” e “substance-related disorder”, com os
operadores Booleanos “AND” e “OR”, onde foram selecionador artigos entre os anos de 2001
e 2021. Os detalhes da busca no MeSH resultam em "pregnancy" OR “Pregnancies” OR
“Gestation” AND "postpartum period" OR “Period postpartum” OR “Postpartum” OR
“Postpartum Women” OR “Women Postpartum” OR “Puerperium” AND "substance-related
disorders" OR “Substance Use” OR “Substance Uses” OR “Use, Substance” OR “Drug Abuse”
OR “Abuse, Drug” OR “Drug Dependence” OR “Dependence, Drug” OR “Drug Addiction”
OR “Addiction, Drug” OR “Substance Use Disorders” OR “Disorder, Substance Use” OR
“Substance Use Disorder” OR “Drug Use Disorders” OR “Disorder, Drug Use” OR “Drug Use
Disorder” OR “Organic Mental Disorders, Substance-Induced” OR “Organic Mental Disorders,
Substance Induced” OR “Substance Abuse” OR “Abuse, Substance” OR “Substance Abuses”
OR “Substance Dependence” OR “Dependence, Substance” OR “Substance Addiction” OR
“Addiction, Substance” OR “Chemical Dependence” OR “Chemical Dependences” OR
“Dependence, Chemical” OR “Dependences, Chemical” OR “Prescription Drug Abuse” OR
“Abuse, Prescription Drug” OR “Drug Abuse, Prescription” OR “Drug Habituation” OR
“Habituation, Drug” AND “consequences” AND “Drugs, Psychotropic” OR “Psychoactive
Agent” OR” Agent, Psychoactive” OR “Psychoactive Drug” OR “Drug, Psychoactive” OR
“Psychopharmaceuticals” OR “Psychoactive Agents” OR “Agents, Psychoactive” OR
“Psychoactive Drugs” OR “Drugs, Psychoactive” OR “Psychotropic Drug” OR “Drug,
Psychotropic” OR “Psychopharmaceutical” AND “Delayed Effects, Prenatal Exposure” OR
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“Late Effects, Prenatal Exposure”. Referéncias presentes nos artigos identificados pela
estratégia de busca também foram procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho

e a revisao de literatura.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Quanto aos critérios de inclusdo, foram selecionados trabalhos originais e gratuitos que
abordassem as principais manifestacfes sistémicas em individuos de 0 a 18 anos cujo as
genitoras fizeram uso de drogas de abuso durante a gestacdo e/ou puerpério. Foram incluidos
estudos observacionais publicados entre os anos de 2011 e 2021, que estejam sob a lingua
inglesa, portuguesa ou espanhola.

Nos critérios de excluséo, foram removidos todos os trabalhos que nédo estiveram sob a
lingua portuguesa ou inglesa, bem como artigos que obtiveram menos que 70% do checklist do

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

4.3  ldentificacéo e selecdo dos estudos

Duas duplas de revisores independentes fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada
trabalho selecionado através das plataformas eletrdnicas ja descritas para avaliar quais artigos
se adequam aos critérios de inclusdo. Apds terem sido selecionados, os artigos foram lidos na
integra, seguindo os critérios da revisao sistematica. Para desempate, em caso de discordancia
entre os avaliadores, um terceiro avaliador, mais experiente, avaliou o artigo. Para auxiliar este

processo de selecéo, foi utilizado a plataforma Rayyan?.
4.4  Extracdo de dados
Apos a leitura integral dos estudos, foram extraidas as seguintes informacdes: titulo do

estudo, nome do autor, ano, idioma, tamanho da amostra, tipo de estudo, faixa etaria. Foram

coletados dados relativos as consequéncias do uso de drogas de abuso durante a gestacédo e/ou
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puerpério, sobretudo do alcool e do tabaco. A descricdo adequada de cada estudo foi avaliada
através do checklist do STROBE utilizado para Estudos Observacionais no qual contém os
seguintes topicos avaliativos: Titulo e Resumo, Introducéo, Métodos, Resultados, Discussdo e

Outras InformagGes como Financiamento.

45  Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A qualidade dos estudos do tipo Observacionais, incluindo estudos de coorte, casos
controle e transversais, foi avaliada com base no Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE), exposto no Anexo A. Tal ferramenta é uma lista de
verificagdo constituida por 22 itens denominada STROBE Statement (“Declaragdo STROBE”),
sendo 18 itens comuns aos trés desenhos de estudo e 4 itens especificos para cada um,
permitindo, através de um checklist, verificar se houve uma descri¢do precisa e completa dos
estudos observacionais com informacdes importantes que devem estar presentes em cada
topico.

Na presente revisdo, cada item recebeu uma pontuacédo de 0 ou 1 e 0s subitens receberam
pontuacbes fracionadas proporcionais. Foi definido que os estudos incluidos seriam

considerados de boa qualidade caso contemplassem pelo menos 70% do checklist do STROBE.

4.6 Analise do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais de coorte selecionados foi feita
utilizando o Formulario de Avaliacio de Qualidade de Newcastle-Ottawa (NOS)*8, que usa um
sistema estelar (0 a 9) para avaliagdo de trés dominios: selecdo, comparabilidade e
resultados/desfechos. Ap6s a soma das pontuacdes, os estudos foram classificados em boa
gualidade, qualidade justa e ma qualidade de acordo com a conversao para 0s padrdes definidos

pela escala.
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5 RESULTADOS

5.1 Busca e selecédo de artigos

A partir da pesquisa inicial nas bases de dados PubMed/MEDLINE e Scielo, foram
encontrados 196 artigos, que foram redirecionados para o programa Rayyan QCRI*®, dos quais
4 eram duplicatas, permanecendo 192 artigos. Desses 192, 183 foram excluidos apds leitura de
titulo e resumo por serem incompativeis com o tema. Dos 9 artigos restantes selecionados para
leitura integral, 5 foram excluidos por ndo atingirem os critérios de inclusdo propostos para a
revisao sistematica, restando 3 artigos que foram submetidos a avaliacédo de qualidade. A Figura

1 representa sintese da estratégia de busca dos artigos.
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Figura 1 - Fluxograma com a sintese da estratégia de busca
-
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Fonte: autoria propria

Na leitura completa dos artigos, 6 estudos foram excluidos devido possuir desfecho
incompativel ou apresentarem metodologia diferente da proposta para esta dada revisdo. Dos 3
artigos restantes, todos foram selecionados apds atingirem, pelo menos, 70% do checklist
STROBE (Anexo A).

5.2  Caracteristicas dos estudos incluidos
Trés estudos foram selecionados para a inclusdo nesta reviséo sistematica, publicados

entre os anos de 2016 e 2021, sendo todos estudos observacionais, dois estudos transversais,

um estudo longitudinal (“follow up”) e um estudo do tipo coorte, abrangendo um estudo
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realizado no Brasil?®, um estudo realizado na Espanha?' e um estudo realizado na Franga?. A

Tabela 2 traz mais detalhes sobre os artigos selecionados para esta presente revisdo sistematica.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autoria Pais Tipo de estudo Duracéo total Objetivo principal

Avaliar as caracteristicas

Furtado Coorte 2001 - L .
neuropsicoldgicas de criancas que foram

¢ o, EE g el e Pl leve ou moderadamente expostas ao alcool
2016 (“follow up™) (2015) / , P
no periodo pré-natal.
Roca et Descrever as caracteristicas clinicas e
al.. 2021 Observacional Mar/2018 — identificar os fatores de risco associados
o Espanha . <
prospectivo Dez/2019 com a deteccdo precoce de neonatos
expostos a drogas de abuso.
Set/2016 — Comparar bebés expostos ao tabaco no

Olives et Franca Coorte transversal

al., 2020 Fev/2017 Utero (T +) com aqueles ndo expostos (T).

Fonte: autoria prépria

Juntos, os trés estudos reuniram 2.210 pacientes atendidos em centros obstétricos, cujo
englobavam pacientes entre 0 e 18 anos cujo as genitoras foram usuarias de drogas de abuso
durante gestacdo e/ou puerpério. As Tabelas 2 e 3 trazem detalhes acerca das caracteristicas das
amostras populacionais inclusas nos artigos selecionados, bem como os critérios de incluséo e

exclusao.
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Tabela 2 - Caracteristicas das amostras populacionais (populacdo estudada, critérios de inclusdo, critérios de

exclusdo).
Autoria Populacdo Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo
Criancas entre 6 e 7 e 11 e Pacientes que  foram X Pamen;es que ndo
: . apresentavam idade dentro dos
Furtado e 12 anos cujo foram expostos ao dlcool no .. L
. , . limites estabelecidos;
Roriz, 2016  expostas ao alcool durante periodo neonatal em centro Casos de gestacdes de
periodo pré-natal. obstétrico especifico. alto risco gestag
" Casos de Sindrome de
aspiracdo de meconio;
" Perfuracdo intestinal
. intrauterina;
Casos_ ~de su’spelta de Passagem retardada de
exposicdo  pré-natal a o000,
drogas de abuso (seja por ’Melena'
Roca et al., Neonatos = que  foram fatore; amblent.als ou -, Asfixia grave;
expostos a drogas de abuso  através de consentimento) e A
2021 . A . . Morte do bebé;
durante o periodo pré-natal. casos de suspeita de recém-nascidos sem
eXposicao dew@o a suspeita de exposi¢do pré-natal ao
manifestacdes clinicas ou medicamento:
ambientais do bebe. " Admitidos durante o fim
de semana ou feriado;
. Impossibilidade de
obtencdo da amostra de mecédnio.
Bebés com genitoras que
fumaram pelo menos 1
Bebds com menos de 4 cigarro  por dia ou Bebéscom condicGes cronicas que
Olives et al., receberam reposicdo diaria necessitavam de tratamento e/ou
meses que foram expostos L P .
2020 x de nicotina durante a acompanhamento médico e pais
ao tabaco ou ndo-expostos . . x
gravidez e bebés ndo menores de 18 anos.

expostos ao tabaco durante
gestacao

Fonte: autoria prépria

Tabela 3 - Caracteristicas das amostras populacionais (tamanho amostral e média etaria)

Autoria

Tamanho amostral

Média etaria

Furtado e Roriz, 2016

Roca et al., 2021

Olives et al., 2020

56 pacientes

372 pacientes

1.507 pacientes

11,9 [(DP) = 0,36]

2,1 meses
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Fonte: autoria prépria

Furtado e Roriz?° analisaram, através de um estudo de coorte longitudinal, a incidéncia
de parametros neuropsicoldgicos e sua relacdo com a impulsividade e desatencdo em criangas
que foram expostas ao alcool no periodo neonatal. O estudo foi dividido em trés momentos,
tendo o primeiro englobado 499 gestantes no terceiro trimestre de gestacdo e o0 segundo e 0
terceiro sendo composto por 56 pares (28 expostos ao alcool versus 28 ndo expostos). Durante
a primeira fase do estudo, todas as gestantes foram submetidas a procedimentos de rastreio para
transtornos relacionados ao consumo de alcool e de risco gestacional (T-ACE). J& a segunda e
terceira etapas consistiram no acompanhamento das mées e das criangas com 6 —7 anos e 11 —
12 anos. Ademais, foram utilizados instrumentos de avaliacdo neuropsicolédgica, como o Teste
d2 de atencdo, Teste de Aprendizagem Verbal de Rey (RAVLT), Teste de Figura Complexa de
Rey (RCFT), Teste de Classificagdo de Cartas de Winsconsin (WCST), Teste Fluéncia verbal
semantica (animais), o Teste de Fluéncia Verbal (teste FAS), a Escala de Inteligéncia Wechsler
para Criancas (WISC-III), e o Teste de Desempenho de Competéncias Escolares Brasileiras,
que avalia as habilidades basicas de leitura, escrita e aritmética. Com relacdo aos resultados, a
pesquisa demonstrou um maior desempenho na velocidade e menor acuracia no grupo das
criangas que haviam sido expostas ao alcool. Ndo houve diferencas entre 0s grupos para
nenhum dos subtestes verbais. Entretanto, foi observado um QI verbal inferior no grupo exposto
em comparagdo com criancas nao-expostas. Foram encontradas também alteracBes nas
memorias imediata e de evocacdo. Os resultados do referido estudo foram sintetizados na
Tabela 4.

Tabela 4 - Sintese dos resultados do estudo de Furtado e Roriz

Memoria
v;srlgsctiijgge S\l/";tsztigs QI verbal imediata de
evocacio
. Ligeiramente reduzido (95,79; DP .
Grupo exposto Reduzida Preservada = 15,60; intervalo = 66 — 120) Reduzida
Grupo ndo Preservada Preservada 98,15; DP = 16,64; intervalo = Preservada
exposto 70,129

Fonte: autoria propria
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Roca et al.?! analisou, através de um estudo observacional de caréater prospectivo, as
principais caracteristicas clinicas e fatores de risco associados a exposicdo pré-natal a drogas
de abuso. Os participantes foram reunidos em trés grupos, cujo as caracteristicas principais
eram a suspeita de exposicao a drogas de abuso durante gravidez (principalmente por fatores
sociais), pacientes portadores de RCIU idiopatica ou de manifestacdes sugestivas do uso de
drogas durante periodo pré-natal (como irritabilidade, tremores e sono inconsolavel) e casos em
que ndo houve suspeitas de exposi¢do durante a gestacdo. A avaliacdo foi feita através da coleta
de dados apds o0 nascimento e da alta dos bebés, utilizando como instrumento a avaliacdo do
mecdnio nas primeiras 24 horas de vida. Foi analisada, principalmente, toda a evolucéo clinica
durante o periodo de internamento. Dentre os 372 participantes, 49 tiveram toxicologia positiva
(13,2%), dos quais 39 (79,6%) nasceram ap6s 34 semanas de gestacdo. No grupo com
resultados positivos, 41 lactentes (83,7%) tiveram resultado positivo para apenas 1 substancia:
24 (58,5%) para Cannabis, 11 (26,8%) para etilglicuronideo (EtG, metabolito ndo oxidativo do
alcool etilico) e 6 (14,6%) para cocaina. Oito criancas (16,3%) apresentaram resultados
positivos para mais de uma substancia.

O percentil médio do comprimento de nascimento de bebés expostos a qualquer
substancia foi de 29,0 (IQR, 9,0-52,5), o de expostos a mais de 1 substéancia de 10,0 (IQR, 3,0-
43,8) ou Cannabis, em particular, de 25,0 (IQR, 8,0-49,5), enquanto os de bebés sem exposicédo
foi de 44,0 (IQR, 21,0-72,0) (P <.05), demonstrando que as criancas que foram expostas a
substancias abusivas apresentam um percentil médio de crescimento inferior comparado com o
de crianc¢as que ndo foram expostas. Pode-se observar uma sintese dos resultados na Tabela 5

logo abaixo.

Tabela 5 - Sintese dos resultados de Roca et al. (percentil médio de crescimento)

- Percentil médio de crescimento
Grupo em andalise

(P<0,5)
Expostos a qualquer substancia 29,0; IQR, 9,0-52,5
Expostos a mais de uma substéncia 10,0; IQR, 3,0-43,8
Expostos a Cannabis 25,0, IQR, 8,0-49,5
Sem exposi¢cao 44,0; 1QR, 21,0-72,0

Fonte: autoria propria
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De maneira semelhante, os autores observaram que o percentil médio de peso ao nascer

foi inferior que o de bebés expostos, como demonstrados na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6 - Sintese dos resultados de Roca et al. (percentil médio do peso ao nascer)

- Percentil médio do peso ao nascer
Grupo em analise

(P<0)5)
Expostos a mais de uma substéncia 15,0; IQR, 1,0 — 30,0
Sem exposicao 30,0; IQR, 10,0-57,0

Fonte: autoria prépria

Na alta, o percentil médio de perimetro cefalico de bebés expostos a qualquer substancia
foi de 22,0 (IQR, 10,0-45,0) e os de bebés expostos a mais de 1 substancia de 3,0 (IQR, 1,0-
50,0), enquanto os de bebés sem exposicdo foi de 40,0 (IQR, 19,0-62,0) (P <.05). Tais
resultados foram sintetizados na Tabela 7.

Tabela 7 - Sintese dos resultados de Roca et al. (percentil médio de perimetro cefalico)

- Percentil médio de perimetro cefélico
Grupo em anélise

(P<0,5)
Expostos a qualquer substancia 22,0; IQR, 10,0-45,0
Expostos a mais de uma substéncia 3,0; IQR, 1,0-50,0
Sem exposicao 40,0; IQR, 19,0-62,0

Fonte: autoria propria

A admissdo por parto prematuro em bebés sem exposicdo detectada foi de 59,4%,
enquanto a de bebés com exposic¢éo foi de 18,4% (P <.05). Ademais, a suspeita de exposi¢do
por manifestacGes clinicas, como hipertonia, irritabilidade, choro inconsolavel, tremores, fortes
reflexos de sobressalto ou RCIU, apresentou taxas de 73,5% em lactentes com teste positivo
para qualquer substancia, de 83,3% em lactentes com teste positivo para Cannabis, de 100%
em lactentes com teste positivo para cocaina e de 87,5% em lactentes com teste positivo para
mais de 1 substancia. Por sua vez, as mesmas manifestagdes em neonatos que ndo foram
expostos a substancias foram de 17,2%.

Ademais, lactentes com resultados positivos para toxicologia apresentaram uma

frequéncia de 6,1% de Sindrome de Abstinéncia neonatal, enquanto lactentes com resultado
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negativo apresentara percentil de 0,3% (P <.05). No grupo de bebés expostos, a prevaléncia de
aleitamento materno (AM) e uso de formula foi de 32,7% e 95,9%, respectivamente. Ja no
grupo ndo exposto, foi de 88,2% e 71,5%, respectivamente (P < 0.5). A presenca de
malformacdes geniturinarias esteve presente em 25% dos bebés com histdrico de exposicéo,
enquanto, em bebés ndo expostos, a porcentagem foi de 5,9% (P = 0.85). Além disso, foi
encontrado em dois bebés a presenca de malformacdes faciais, sendo ambos expostos ao alcool.

Os descritos resultados foram sintetizados na Tabela 8.

Tabela 8 - Sintese dos resultados de Roca et al. (sindrome de abstinéncia neonatal, aleitamento materno e uso de
formula e malformagdes geniturinarias)

Com exposic¢ao Sem exposi¢do Valor de P
Sindrome de 6,1% 0,3%; P<05
abstinéncia neonatal
Aleitamento materno e 32,7% e 95,9%, 88,2% e 71,5%, P<05
uso de férmula respectivamente respectivamente '
Malformac6es 25% 5,9% P=085

geniturinarias
Fonte: autoria prépria

Olives et al.?? analisou, através de um estudo de observacional de carater transversal, a
influéncia negativa do tabagismo materno durante a gravidez sobre os resultados infantis. O
estudo incluiu bebés com menos de quatro meses de idade com genitoras que fumaram pelo
menos um cigarro por dia ou receberam reposicdo diaria de nicotina durante a gravidez e bebés
ndo expostos ao tabaco durante gestacdo. Os dados foram coletados pela equipe médica através
de questionarios autoaplicaveis. Dentre a amostra estudada, foram considerados expostos um
total de 759 bebés (50,4%, que foram chamados de “grupo T+”) e 741 n&o expostos (49,2%,
que foram chamados de “grupo T- ). Ademais, uma populacdo de 7 lactentes (0,4%)
apresentou um resultado inconclusivo.

Dentro do grupo T+, foi percebido um menor peso ao nascer, menores taxas de AM,
menor duracdo do periodo de amamentagdo e uma maior incidéncia de colica, cujo esta foi
avaliada atraves de dois critérios. Concomitante a isso, também foi observado uma maior
incidéncia de patologias especificas no grupo T+, como regurgitacdo fisiologica, distirbios

respiratorios, bronquiolite, atopia, além de apresentarem uma maior taxa de hospitalizacao, cujo
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nao foi abordada com dados estatisticos no referido estudo. Os resultados do referido estudo

foram sintetizados na Tabela 9.

Tabela 9 - Sintese dos resultados de Olives et al.

T+ T- Valor de P
3,1-05kg (EscoreZ=-  3,3-0,5 kg (Escore Z =
Peso ao nascer 0,48 - 1,08) 0,03 - 0,97) P < 0,001
Realizagdo cja 47.7% 70.1% i
amamentacao
Duragdo da
amamentacéo 1 més 2 meses =
(mediana)
25,6% (critérios ROME 12,3% (critérios ROME
Presenca de célica I11); 45,7% (opinido do 111); 29,7% (opinido do P < 0,001
médico que fez a analise) médico que fez a analise)
Regurgitagao fisiologica 63,6% 56,5% P = 0,005
Distarbios respiratérios 6,3% 2,4% P < 0,001
Bronquiolite 6,5% 3,0% P =0,001
Atopia 14,7% 10,6% P =0,019

Fonte: autoria propria

5.3  Risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos estudos foi avaliado através a escala de Newcastle-Ottawa (NOS)*8
para estudos de coorte, de acordo com as categorias propostas pela ferramenta. Apenas um
artigo foi classificado com boa qualidade metodoldgica, outro com qualidade justa e os dois
com ma qualidade. Observou-se que o critério menos pontuado foi de resultados, sendo que
nenhum dos estudos possuiu uma avaliagdo cega ou por ligacéo de registro.

Furtado e Roriz? foi classificado em qualidade metodoldgica boa, ou seja, com baixo
risco de viés, somando 7 pontos, apresentando falhas na comparabilidade e nos resultados.

Roca et. al?* foi classificado em qualidade metodoldgica justa, com médio risco de viés,
somando 6 pontos, apresentando falhas na sele¢do, na comparabilidade e nos resultados.

Olives et al.?, por sua vez, foi classificado em uma qualidade metodoldgica ruim, ou
seja, com alto risco de viés, também apresentado falhas em todos os segmentos, além de pontuar
apenas uma estrela em resultados. A Tabela 5 sintetiza as informagdes sobre pontuacGes da

escala NOS e classificacdo de qualidade para risco de viés.



Tabela 10 - Sintese do risco de viés dos artigos selecionados
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Autoria Selecdo Comparabilidade Resultado Total Qualidade
Furtado e
Roriz, 4 1 2 7 Boa
2016
Roca et
al., 2021 2 1 2 6 Justa
Olives et .
al., 2020 2 ! ! 4 Ma

Fonte: autoria propria.
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6 DISCUSSAO

A presente revisdo, realizada com 3 estudos, envolveu uma amostra de 2.210,
identificou alteracfes cognitivas, comportamentais e fisicas em criancas secundarias ao uso de
substancias (como maconha, cocaina, alcool e tabaco) pelas maes durante a gestacdo ou
puerpério. Reducdo no percentil médio de crescimento e peso, além de dificuldade para
amamentacdo associada a menor tempo desta, em conjunto com a necessidade de utilizacdo de
formulas, estiveram presentes em dois estudos, indicando uma maior prevaléncia dessas
repercussdes associadas ao uso de substancias abusivas durante o periodo gestacional. Ademais,
um dos estudos pode concluir uma maior prevaléncia de manifestacGes clinicas especificas,
como hipertonia, irritabilidade, choro inconsolavel, tremores, fortes reflexos de sobressalto e
RCIU.

A presenca de alteracGes intelectuais, que incluem déficits intelectivos, de coordenacgédo
e verbais, relacionados com um uso de alcool durante a gestacdo, foram retratados no estudo de
Furtado e Roriz?°, corroborando com a ideia proposta por Barbosa Montenegro e Rezende Filho
J a presenca de alteracdes cognitivas e funcionais em criancas e bebés que foram submetidos
ao uso materno de alcool durante a gestacao. Baixo peso ao nascer, semelhantemente associado
ao uso bebidas alcoolicas, também pdde ser observado no estudo conduzido por Roca et al.?*.
E possivel que tais achados sejam justificados pelo fato de o alcool etilico ser a substancia com
maior facilidade de ultrapassar a barreira placentéria e, por conseguinte, ter uma maior
capacidade de apresentar comprometimento sistémico no feto®.

Baixo peso ao nascer e baixa estatura estiveram presentes nos resultados de dois estudos,
tornando-se fatores consideraveis que devem ser avaliados em criangas que foram submetidas
ao uso de drogas de abuso durante o periodo embrionario. Em sua pesquisa, Olives et al? relata
que essas manifestacdes foram associadas ao uso de tabaco, da mesma maneira que foi proposto
por Ribeiro et al®. Ainda foi referido uma reducéo significativa da quantidade de movimento
associada a um quadro de hipdxia que, por sua vez, seria responsavel por uma reducdo do

suporte nutricional para esse feto, ocasionado a RCIU e, posteriormente, uma menor estatura,
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justificando um menor peso ao nascer'’. Ademais, Olives et al??> também inclui o surgimento
de outras manifestacdes, como reducao na duracdo do periodo de amamentacdo. Essa, por sua
vez, possivelmente possa ser explicada por conta da redugdo da quantidade de leite produzida
pela mée, ou por conta de uma possivel alteragdo no sabor, justificando uma provavel rejeicéo
pelo recém-nascido®.

Outras substancias, como cocaina e crack, também apresentam uma grande facilidade
em ultrapassar a barreira placentaria e hematoencefélica, ocasionando manifestacdes no
concepto, consoante o que foi dito por Yamaguchi et al.1! e Little et al.!2. Essas manifestaces
incluem vasoconstric¢do e consequente hipdxia, anomalias congénitas (sobretudo urogenitais e
cardiovasculares), baixo peso ao nascer, reducdo do perimetro cefalico e parto pré-termo*!*?,
No estudo conduzido por Roca et al.?*, foi percebido resultados semelhantes com os retratados
pelos referidos estudos, como reducdes nos percentis medios de crescimento, peso ao nascer e
perimetro cefalico, maiores taxas de parto pré-termo e malformacdes geniturinéarias. Além
disso, manifestacBes clinicas sugestivas, como como hipertonia, irritabilidade, choro
inconsolavel, tremores, fortes reflexos de sobressalto ou RCIU, estiveram presentes em 100%
dos neonatos cujo as genitoras fizeram uso de cocaina durante periodo gestacional.

O estudo conduzido por Furtado e Roriz?® apresentou algumas limitagdes, como um
pequeno grupo amostral (composto por 56 pacientes) e a ndo descricdo dos respectivos valores
de P dos resultados. Entretanto, apresentou boa qualidade metodolégica de acordo com a escala
Newcastle-Ottawa, apresentando um baixo risco de viés.

O estudo conduzido por Roca et al.?! apresentou um grupo amostral com 372 pacientes
e analisou as repercussdes de uma grande quantidade de substancias nocivas. Os resultados
foram capazes de atingir diversas manifestaces, porém apresentaram valores de P limitrofes
(< 0,5 ou = 0,85), indicando resultados possivelmente ndo tdo fidedignos. Em contrapartida,
apresentou qualidade metodoldgica justa de acordo com a escala Newcastle-Ottawa,
apresentando um moderado risco de viés.

Por fim, o estudo conduzido por Olives et al.?? apresentou 0 maior nimero amostral
(1.507 participantes), cujos resultados foram obtidos através de questionarios autoaplicaveis, o

que pode ter favorecido uma alta aderéncia. Ademais, foram analisadas multiplas variaveis e 0s
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resultados puderam descrever manifestacGes clinicas diversas, associados a um baixo valor de
P (< 0,005), o que significa que ha uma pequena probabilidade de que a diferenca observada
entre 0s grupos seja ao acaso. Entretanto, o referido estudo apresentou uma méa qualidade
metodoldgica através da escala Newcastle-Ottawa, indicando um alto risco de viés.

Sendo assim, observa-se que os estudos buscam obter informacdes sobre o tema da
presente revisdo, porém apenas 1 dos 3 estudos incluidos apresentam valores de P
significativos, enquanto os outros apresentam valores questionaveis ou ndo foram sequer
informados. Além disso, dois deles ndo possuem uma metodologia adequada e completa,

aumentando os riscos de Vviés e reduzindo a confiabilidade do conteido que foi produzido.
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7 CONCLUSAO

A presente Revisdo Sistematica demonstrou a ocorréncia de manifestacdes sistémicas
em recém-nascidos e criangas que foram submetidos ao uso de substancias nocivas durante o
periodo embrionario. Alteracdes cognitivas, baixo peso ao nascer, baixa estatura, redugdo no
perimetro cefalico, menor adesdo ao AM, anomalias congénitas e parto pré-termo foram as
alteracGes com maior prevaléncia.

O atual estudo se faz fundamental no que tange ao ambito de salde publica, pois ele é
capaz de auxiliar na implementacdo de uma maior conscientizacdo nos servigos publicos acerca
do uso de drogas de abuso na gestacdo. Mais estudos cientificos sdo necessarios nessa area com

maior acompanhamento, além de uma metodologia mais acurada.
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ANEXO A — Checklist STROBE

Tabela. Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). 2007.

Item N Recomendacio

- segundo a declaragio Strengthening the Reporting

Titulo & Resumao 1 Indique o desenho do estudo no titule ou no resume, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resuma um sumdno informativo e equilibrado do
que foi feita e do que foi encontrado

Introducio
Contextofust
Ohbjetivas 3 Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipéteses pré-existentes.

2 Detalhe o referencial tedrico e as razdes para execular a pesguisa.

Mérodos

Desenho do estudo E Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

Contexto (settingh 5 Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicio, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.

Participantes 5] Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métados de
selecdo dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.
Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagnos para identificagio dos casos e os métodos de selecio dos
contrales. Descreva a justi e controles
Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes
e os métodos de selecdo dos participantes,
Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente as critérios de
pareamento e o nimero de expostos e nio expostos.
Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o nimero de controles para cada caso.

Varidveis 7 Defina claramente todos s desfechos, exposicaes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessario,
apresente os critérios diagndsticos.

Fontes de dados/ Mensuracao s Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dados e as detalhes dos
métados utilizados na avaliacio (mensuragio). Quandao existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliacio.

Viés 9 Especifique todas as medidas adoladas para evitar polenciais fontes de vi
Tamanho do estudo 10 Explique como se determinou o tamanho amostral.
Varidveis quantitativas 11 Explique como foram tratadas as variaveis quantitativas na analise. Se aplicavel,

descreva as categorizacdes que foram adotladas e porque.

Métodos estatisticos 12 Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados
para controle de confundimento.
Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interacoes.
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data™}
Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.
Estudos de Caso-Controle: Se aplics
dos casos e controles foi tratado.
Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem
Descreva qualquer andlise de sensibilidade.

vel, explique como o pareamento

Resultados

Participantes. 137 Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo (ex: ndmero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de falo, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)
Descreva as razdes para as perdas em cada etapa,
Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Dados descritivos 147 Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demograficas, clinicas e

sociais! e as infarmages sobre exposicies e confundidores em potencial.
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para
cada varidvel de interesse.
Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento
tex: média e tempo total)

Desfecho 15%  Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo
Estudos de Caso-Controle: Descreva o nilmero de individuos em cada categoria
de exposicio ou apresente medidas-resumo de exposicio.
Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou
apresente as medidas-resuma.

Resultados principais 16 Descreva as estimativas nio ajustadas e, se aplicdvel, as estimativas ajustadas
por varidveis confundidoras, assim como sua precisao (ex: intervalos de
confiangal. Deixe claro quais foram os confundidores utilizados
no ajuste e porque foram incluidos.
Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os
pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante.

Outras andlises 17 Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises
de subgrupos, interacio, sensibilidade.

Discussdo
Resultados principais 18 Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo.

19 Apresente as limitagdes do estudo, levando em consideracio fontes potenciais
de viés ou imprecisio. Discuta a magnitude e direcio de viéses em potencial.

Interpretagio 20 Apresente uma interpretacio cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitagoes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Generalizagiio 21  Discuta a generalizaciio (validade externa) dos resultados.
Outras Informagoes
Financiamento 22 Especifigue a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicivel, apresente tais informaces para o estudo original
no qual o artigo & baseado.

* Descreva essas informagées separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Controle e para grupos de expostas & ndo expostos,
em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionals.

MNota: Documentos mais detalhados discutemn de forma mais aprofundada cada item do checkfist, além de apresentarem o referencial
tedrico no gual essa lista se baseia e exemplos de descrigoes adequadas de cada item (vandenbroucke et al.##* A checklist do STROBE
& mais adequadamente utilizada um conjunto com esses arligos (disponiveis gratuitamente nc site das revistas PLoS Medicing [wwaw,
plosmedicine.orgl, Annals of Internal Medicine Iwww.annals.orgl e Epidemiclogy [www.epidem.comli. No website da iniciativa STROBE
(www.strobe-statement.org) estio disponivels versBes separadas de checklist para Estudos de Coorte, Caso-Controle ou Seccionais,
Reproduzida de von Elm E. Altman DG, Egger M, Pocock 51, Cetzsche PC, Vandenbroucke IP. Declaragio STROBE: Diretrizes para a comunicagdo
de estudos observacicnaisimaterial suplementar na internetl. Malta M, Cardoso LO, tradutores.in: Malta M, Cardoso LO, Bastos FI, Magnanini
MME, Silva CMFP. Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicagio de estudos ohservacionais. Rev Saude Fublica. 2010:44(3):558-85.

Fonte: (23)
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