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RESUMO

DIAS, Renise Bastos Farias. Fatores biologicos, epidemiologicos e socioculturais que
contribuem o cuidado ao neonato exposto a drogas no periodo pré-natal: estudo de
métodos mistos multifasico. 197 f. Tese (Doutorado em Ciéncias da Satde) — Programa
de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Satde,

Universidade Federal de Alagoas, Maceid, 2021.

O uso de drogas na gravidez pode gerar consequéncias & mae, ao feto ou ao neonato. Neste
contexto, o presente estudo teve como objetivo geral analisar a integracdo do
conhecimento sobre os aspectos epidemiologicos e socioculturais ao conhecimento sobre
os subsistemas bioldgico e comportamental de neonatos expostos a drogas no periodo pré-
natal para o cuidado neonatal mediato. Trata-se de um estudo multifasico de métodos
mistos por triangulagdo concomitante, ocorrendo em nivel interativo, com igual énfase,
além de ter sido realizado estudos prioritarios quantitativos seguidos de estudos
suplementares qualitativos. O desenvolvimento deste estudo ocorreu em cinco fases que
seguiram critérios metodoldgicos especificos, desenvolvidas entre fevereiro/2019 e
julho/2021, em duas maternidades do agreste alagoano, cujos participantes foram 105
diades (mae usuaria de drogas no periodo pré-natal e neonato). Na primeira fase conduziu-
se um estudo qualitativo de natureza exploratoria, descritivo, com perspectiva etnografica
realista sobre o cuidado prestado a diade (mae e neonato). Na segunda fase desenvolveu-se
um estudo etnoepidemiologico, transversal, descritivo, de abordagem quanti e qualitativa.
Na terceira fase, um estudo observacional, de prevaléncia, de abordagem quanti-
qualitativa. A compreensao dos dados das fases 1 e 2 foi apoiada pela Teoria de Leininger
e da fase 3 pela Teoria de Jhonson. Na quarta fase conduziu-se um estudo do tipo caso
controle, de associacdo genética por polimorfismos. A quinta fase resultou da mistura dos
elementos quantitativos e qualitativos obtidos nas fases anteriores. A partir do estudo da
fase 1 foi possivel elucidar os pontos-chaves para os estudos subsequentes: a identificacao
e interpretacdo do contexto materno e dos sinais neonatais para contribuir para o cuidado
mediato ao neonato exposto a drogas no periodo pré-natal. Os estudos subsequentes
proporcionaram conhecer as caracteristicas da populacdo, sobretudo, a partir da observacao
dos indicadores de saude. Entre os principais resultados obtidos, a combinagdo dos sinais:

choro estridente excessivo, espasmos mioclonicos e sucgdo excessiva, foi considerada um



marcador clinico neonatal importante da exposicdo pré-natal a drogas. A partir dos
resultados da fase quatro foi possivel concluir que os SNP -819C/T (IL-10) e -308G/A
(TNFA) ndo apresentaram relagdo com a susceptibilidade e protecdo para disfungdes
neurocomportamentais em neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal. Assim como
trés diferentes respostas neurocomportamentais ndo foram associadas aos alelos do SNP -
819C/T (IL-10). Esses resultados puderam indicar caminhos para novos estudos
confirmarem ou refutarem a hipdtese de que a exposig¢ao ao tabaco no pré-natal tem maior
razao de chances para desenvolver alteragdes neurocomportamentais em neonatos. Na fase
5, a integragdo do conhecimento sociocultural, epidemioldgico e do sistema
comportamental, permitiu elucidar os elementos que ap6iam o cuidado mediato ao neonato
exposto a drogas no periodo pré-natal, além de construir proposicoes resolutivas integradas
que convergiram como contribuicdo para a qualificagdo do cuidado. Por fim, trés
metainferéncias foram apresentadas. Os resultados trazidos neste estudo incentivam novas
reflexdes, novos estudos para diagnosticos mais efetivos e a qualificacdio de melhores
praticas do processo de cuidar ao neonato exposto a drogas no periodo pré-natal,

considerando o contexto clinico e sociocultural.

Palavras-chaves: Efeitos tardios da exposi¢ao pré-natal. Perfil Epidemiologico. Assisténcia

a Saude Culturalmente Competente. Comportamento do lactente. Polimorfismo Genético.



ABSTRACT

DIAS, Renise Bastos Farias. Biological, epidemiological and sociocultural factors that
contribute to the care of newborns exposed to drugs in the prenatal period: a
multiphase mixed methods study. 197 f. Thesis (Doctorate in Health Sciences) —
Postgraduate Program in Health Sciences, Institute of Biological and Health Sciences,

Federal University of Alagoas, Maceid, 2021.

The use of drugs during pregnancy can have consequences for the mother, fetus or
newborn. In this context, the present study aimed to analyze the integration knowledge
about epidemiological and sociocultural aspects with knowledge about the biological and
behavioral subsystems of newborns exposed to drugs in the prenatal period for mediated
neonatal care. This is a multiphase study of a concurrent triangulation mixed methods
approach. The mixing occurs at an interactive level, with equal emphasis, in addition, also
was conducted priority quantitative studies followed by supplementary qualitative studies.
The development of this study occurring in five phases that followed specific
methodological criteria, developed between February/2019 and July/2021, in two
maternity hospitals in Alagoas, whose participants were 105 dyads (mothers who were
drug users in the prenatal period and newborns). In the first phase, a qualitative,
exploratory, descriptive study was conducted, with a realistic ethnographic perspective on
the care provided to the dyad (mother and newborn). In the second phase, an
ethnoepidemiological, cross-sectional, descriptive study with a quantitative e qualitative
approach was developed. In the third phase, an observational study, prevalence, with a
quantitative-qualitative approach. The understanding of data from phases 1 and 2 was
supported by Leininger's Theory and phase 3 by Jhonson's Theory. In the fourth phase, a
case-control study of genetic association by polymorphisms was conducted. The fifth
phase resulted from the mixed of quantitative and qualitative elements obtained in the
previous phases. The phase 1 study made it possible to elucidate the key points for
subsequent studies: the identification and interpretation of the maternal context and
neonatal signs to guide the mediate care of newborns exposed to drugs in the prenatal
period. Subsequent studies provided knowledge of the characteristics of the population,
above all, based on the observation of health indicators. Among the main results obtained,

the combination of signs: excessive strident crying, myoclonic spasms and excessive



sucking was considered an important neonatal clinical marker of prenatal drug exposure.
From the results of phase four, it was possible to conclude that the SNP -819C/T (IL-10)
and -308G/A (TNFA) were not related to the susceptibility and protection for
neurobehavioral dysfunctions in neonates exposed to drugs in the pre- natal. In addition
that three different neurobehavioral responses are not associated with -819C/T (IL-10)
SNP alleles. These results could indicate paths for further studies to confirm or refute the
hypothesis that prenatal exposure to tobacco has a higher odds ratio for developing
neurobehavioral alterations in neonates. In phase 5, the integration of sociocultural,
epidemiological and behavioral system knowledge allowed for the elucidation of the
elements that contribute to the care of newborns exposed to drugs in the prenatal period, in
addition to building integrated resolution propositions that converged as a contribution to
the qualification of care. Finally, three meta-inferences were presented. The results brought
in this study encourage new reflections, new studies for more effective diagnoses and the
qualification of best practices in the process of caring for newborns exposed to drugs in the

prenatal period, considering the clinical context and sociocultural.

Keywords: Prenatal exposure delayed effects. Health Profile. Culturally Competent Care.
Infant behavior. Polymorphism, Genetic.
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1 INTRODUCAO

Em 2020 cerca de 275 milhdes de pessoas usaram drogas no mundo, o que
ocasionou a morte de quase meio milhdo de pessoas. Além disso, considera-se que 18
milhdes de anos de vida foram perdidos, em virtude dos transtornos ocasionados pelo seu
consumo, uma vez que a droga ¢ uma substancia capaz de modificar a funcdo de
organismos vivos e provocar mudangas fisioldgicas ou de comportamento. A projecao para
2030 ¢ que o consumo de drogas cresca mundialmente 11%, o que justifica a concentragdo
de esforcos para se buscar mudangas nessa realidade (UNODC, 2021; DONNINI;
CORDEIRO; LIMA, 2017).

Em virtude dessa dimensdo de riscos a saude e a vida da populagao mundial, o uso
descontrolado de drogas tornou-se um problema de satide publica, podendo levar ao
usuario consequéncias como aumento da ocorréncia de acidentes, violéncias, transtornos
de humor, doengas mentais, depressdo do sistema imunologico, doengas infecciosas,
exposicao a doengas sexualmente transmissiveis, comprometimento do desenvolvimento
psicossocial, mortalidade e gravidez na adolescéncia (BEZERRA; ARAUIJO; DIAS, 2019;
MOURA; MONTEIRO; FREITAS, 2016).

Além disso, estudos revelam que entre 5 e 30% de usudrias mulheres consomem
algum tipo de droga no periodo gestacional (ROCHA et al., 2016; MAIA; PEREIRA;
MENEZES, 2015; FREIRE; PADILHA; SAUNDERS, 2009), o que pode influenciar
direta ou indiretamente no crescimento de seus filhos, provocar surgimento de problemas
de satide mental e comportamental, alteragdes no desenvolvimento da primeira infancia,
até mesmo malformacdes congénitas e drogadi¢do no neonato (CAMPELO et al., 2018;
BARBOSA et al., 2018; TAMEZ, 2017).

A exposicao in Utero aos opiaceos, benzodiazepinas, barbituricos, alcool, tabaco e
at¢é mesmo cafeina pode suprimir o sistema imunoldgico do neonato, provocando
alteragcdes neurocomportamentais e outras consequéncias clinicas neonatais (DUARTE;
FORMIGONI, 2017; BENTURA et al., 2009). Sabe-se que o sistema imunoldgico do
neonato estd em constante desenvolvimento, enfrentando um conjunto complexo de
demandas imunolodgicas, cuja alteragdo neste processo, pode causar prejuizos no seu
desenvolvimento (MORAES-PINTO; SUANO-SOUZA; ARANDA, 2021).

Desta forma, a exposi¢ao fetal a droga pode ocasionar, ainda, baixo peso ao

nascimento, restricdo do crescimento intrauterino, nascimento pré-termo, sepse,



24

abortamento, diminui¢do do perimetro cefalico, diversas lesdes organicas e alteragdes
neuroldgicas, além de alteragdes respiratorias, sindrome de abstinéncia neonatal (SAN) e
sindrome alcoolica fetal (SAF) (BARBOSA et al., 2018; BRASIL, 2016a; FORRAY,
2016).

A identificacdo precoce dos sinais clinicos e neurocomportamentais alterados
provocados pela exposi¢ao a droga no periodo pré-natal, pode contribuir para intervengdes
de saude a fim de minimizar os fatores de risco para o desenvolvimento infantil em longo
prazo, como disturbios comportamentais e cognitivos (DIAS; CORREIA; ARAUJO,
2019). Estas associagdes podem, inclusive, ser confundidas por fatores biolégicos
(genéticos) e ambientais (RUISCH et al., 2018).

Em se tratando dos fatores bioldgicos, varios sistemas sao afetados em individuos
com transtornos mentais € comportamentais, entre estes, o sistema inflamatorio. Assim, a
exposicdo as drogas pode influenciar a concentragdo de marcadores inflamatérios e por
este motivo, este sistema também constitui uma fonte natural de biomarcadores potenciais
(NOBIS; ZALEWSKI; WASKIEWICZ, 2020).

Nesta perspectiva, estudos sobre os sistemas bioldgicos podem contribuir para
interpretar as diferentes respostas clinicas e comportamentais dos neonatos expostos a
drogas no periodo pré-natal e relaciona-las aos biomarcadores envolvendo, por exemplo, as
citocinas IL-10 e TNFA. Tendo em vista a relacdo destas citocinas com a produgdo de
efeitos fisioldgicos e comportamentais de risco para abuso de drogas, evidencia-se o papel
dos polimorfismos de nucleotideos simples (SNP) em diversas moléculas do sistema imune
(ALVES et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2011).

Os SNP sdo a classe mais abundante de variagdo genética, podendo ser utilizados
como biomarcadores por serem transmitidos junto a outros genes associados a doencas e
por isso uma importante ferramenta no diagndstico e tratamento de doencas. Assim, a
detec¢do e a analise de polimorfismos genéticos podem auxiliar a compreender a base
molecular de vérios aspectos biologicos (TURCHETTO-ZOLET et al., 2017).

Partindo para o contexto dos fatores ambientais, compreende-se que as influéncias
familiares e institucionais e demais contextos subjetivos culturais, sao capazes de interferir
positiva ou negativamente para o desenvolvimento infantil global, torna-se um contributo
essencial para interpretar os dados de saude, e prever o cuidado e o conjunto de agdes que
0 neonato exposto a drogas no periodo pré-natal requer para o retorno ou manutencao do

seu estado de equilibrio e sua adequada maturagdo (ARAUJO et al., 2019).
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Assim, a avaliacdo clinica do neonato exposto a drogas no periodo pré-natal, torna-
se um desafio na rotina de cuidados em saude, pois, mesmo reconhecendo haver
associacdo da exposicdo pré-natal as drogas no comportamento e desenvolvimento de
recém-nascidos, somente entre 5 e 50% dos neonatos manifestam sinais
neurocomportamentais alterados (LIMA et al., 2018; BARBOSA, 2018; SIQUEIRA et al.,
2017; SEGRE; REGO; CARDOSO, 2017; BENTURA et al., 2009; CUNHA, 2007).

Embora haja esta discrepancia estatistica, pode-se perceber que nem todos os
neonatos manifestam alteracdes que facilitem a identificagdo da exposi¢ao a droga e,
consequentemente, as precoces intervengdes. Por este motivo, ha necessidade de estudos
que busquem compreender os sistemas biologicos e comportamentais, a relagao do risco de
disfungdo neurocomportamental aos biomarcadores e para, além disso, compreender
fatores ambientais (familiar e sociocultural) envolvidos na avaliagdo clinica e no processo
de cuidar a estes neonatos.

Nesta perspectiva, foi proposto o estudo que responde a pergunta: “quais os
principais fatores biologicos, epidemiologicos e socioculturais que norteiam o cuidado
mediato ao neonato exposto a drogas no periodo pré-natal?”’. Compreendendo a magnitude
desta questdo e a diversidade de dados de saude, culturais e sociais que envolvem esta
problematica, o presente estudo suscitou as seguintes questdes relacionadas:

e Quais as principais limitagdes e potencialidades do cuidado ao neonato exposto a
drogas no periodo pré-natal, a luz da Teoria da Diversidade e Universalidade do
Cuidado Cultural de Madeleine Leininger?

e Qual o perfil sociodemografico, de antecedentes familiares e obstétricos e aspectos
socioculturais de puérperas que fizeram uso de drogas no periodo pré-natal, podem ser
associados as respostas clinicas e neurocomportamentais dos neonatos e contribuir
para o cuidado?

e Quais fatores socioculturais e epidemiologicos se relacionam aos sinais clinicos e
comportamentais de neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal, observados
ainda na maternidade e interpretados a luz do Modelo Comportamental de Dorothy
Jhonson?

e Diferentes respostas neurocomportamentais entre neonatos expostos a drogas no
periodo pré-natal podem ser justificadas pela correlagdo com polimorfismos de

nucleotideos simples -819C/T do gene IL-10 e -308G/A do gene TNFA?
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Por todo este contexto complexo, em que nem a abordagem qualitativa nem a
abordagem quantitativa sozinha sdo suficientes para a compreensdo do problema a ser
estudado, justifica-se o desenvolvimento de um estudo de métodos mistos a fim de
contribuir para que o conhecimento epidemiologico, sociocultural e dos sistemas
biologicos e comportamentais dos neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal,
fundamentem o cuidado que pode requerer este paciente desde as primeiras horas de vida.

A escolha do estudo envolvendo métodos mistos se deu em virtude da sua
capacidade de integrar dados quantitativos e qualitativos para gerar metainferéncias e
insights exclusivos sobre os fendmenos observados, que nido ¢ possivel obter com a
utilizacdo de somente uma abordagem, cujos resultados podem melhorar o cuidado,
servicos, sistemas e politicas de saude (LORENZINI; OELKE; MARCK, 2021).

Para tal, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa de métodos mistos: “como a
integracdo do conhecimento sobre os aspectos epidemioldgicos e socioculturais ao
conhecimento sobre os subsistemas bioldgico e comportamental de neonatos expostos a
drogas no periodo pré-natal converge para contribuir para a qualificacdo do cuidado
neonatal em maternidades?”. Tendo como tese de que a integracdo do conhecimento
epidemioldgico, sociocultural e do sistema comportamental elucida elementos que

contribuem para o cuidado mediato ao neonato exposto a drogas no periodo pré-natal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar a integragdo do conhecimento sobre os aspectos epidemioldgicos e

socioculturais ao conhecimento sobre os subsistemas bioldgico e comportamental de

neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal para o cuidado neonatal mediato.

2.2 Objetivos especificos

a)

b)

d)

Descrever, em uma perspectiva etnografica em maternidades, as principais
limitagdes e potencialidades do cuidado ao neonato exposto a drogas no periodo
pré-natal, a luz da Teoria da Diversidade e Universalidade do Cuidado Cultural de
Madeleine Leininger.

Identificar o perfil sociodemografico e de antecedentes pessoais, familiares,
obstétricos e dos padrdes de consumo de drogas por puérperas no periodo pré-natal,
a partir das dimensdes socioculturais trazidas na Teoria da Diversidade e
Universalidade do Cuidado Cultural de Madeleine Leininger.

Descrever os sinais biologicos e comportamentais, a luz do Modelo
Comportamental de Dorothy Jhonson, em neonatos expostos a drogas no periodo
pré-natal, manifestados a partir das primeiras horas apds o nascimento.

Identificar os principais fatores bioldgicos, epidemioldgicos e socioculturais
relacionados as respostas clinicas e neurocomportamentais de neonatos expostos a
drogas no periodo pré-natal.

Verificar a associacdo dos polimorfismos de nucleotideos simples -819C/T, do
gene [L-10, e -308G/A, do gene TNFA, ao risco e protecdo de disfuncdes

neurocomportamentais entre neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo multifasico de métodos mistos, o qual ¢ compreendido como
a combinagdo de estratégias simultaneas e/ou sequenciais de coleta de dados qualitativos e
quantitativos em trés ou mais fases ao longo de um periodo de alguns anos, para facilitar a
compreensdo dos problemas investigados e nas consequéncias uteis da pesquisa
(FERREIRA et al., 2020; CRESWELL; PLANO CLARK, 2013).

Desta forma, ¢ possivel utilizar, por exemplo, os dados qualitativos para explicar
dados quantitativos ou mesmo para realizar uma exploragao qualitativa antes de iniciar um
experimento (CRESWELL; PLANO CLARK, 2013). Assim, o crescente interesse pela
pesquisa com métodos mistos na area de ciéncias da satde pode ser justificado por
representar uma inovacdo metodoldgica para abordar questdes atuais em saude
(LORENZINI, 2017).

O “Projeto Multifasico”, portanto, ¢ uma das versdes de projeto de pesquisa de
métodos mistos que se caracteriza por apresentar multiplos estudos, que seguem uma
rigida e inerente metodologia, cada qual com suas questdes de pesquisa que contribuem
para o objetivo principal do projeto, cujas respostas embasam o estudo subsequente
(CRESWELL; PLANO CLARK, 2013).

De acordo com os principios de um estudo de métodos mistos, descritos por
Creswell e Plano Clark (2013), foi realizada a combinacdo de métodos por meio da
abordagem de triangulagdo concomitante de dados quantitativos e qualitativos, em que a
coleta destes elementos ocorre ao mesmo tempo, buscando compreender as diferengas,
convergéncias e  combinagdes entre eles (OLIVEIRA; MAGALHAES;
MISUEMATSUDA, 2018).

Para a execugdo deste projeto multifasico, acdes foram iniciadas em abril de 2018,
seguidas de cinco fases de estudos, desenvolvidas entre fevereiro de 2019 e julho de 2021.
Cada estudo apresentou novos elementos que contribuiram para os estudos subsequentes.
A ultima fase foi desenvolvida, atendendo a peculiaridade do estudo de métodos mistos, ou
seja, momento em que ocorreu a mistura ou integragdo dos resultados quantitativos e
qualitativos, para gerar as metainferéncias. O diagrama representando o desenho do estudo

esta ilustrado na Figura 5.
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Figura 5- Diagrama do desenho do presente estudo de métodos mistos mutifasico.
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o cuidado ao neonato exposto
a drogas no periodo pré-natal.

—1Mail2019
Fase II — Estudo Identificacdo e interpretacdo dos sinais manifestados
Quanti e qualitativo pela mae para contribuir com o cuidado neonatal

Coleta de dados
Quantitativos

Andlise qualitativa
de dados
quantitativos

-Out/2019

o Estudo
etnoepidemio-
logico.

e Estatistica
descritiva.

e Processo
Knowledge
Discovery on

Databases (KDD)

por meio do
Software WEKA.
e Interpretagdo e
analise a luz da
TDUCC.

Produtos:
e Dados numéricos do perfil
materno.

¢ Elucidacao dos dados
etnoepidemiologicos maternos
a luz da TDUCC.

¢ Informa para os estudos
subsequentes: antecedentes
obstétricos e perfil de
consumo de drogas no periodo
pré-natal.
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(conclusdo)

Fase III — Estudo
Quanti e qualitativo

|

Identificacdo e interpretagdo dos sinais manifestados
pelo neonato para contribuir com o cuidado ao mesmo

|

Coleta de dados
quantitativos

Andlise qualitativa
de dados
quantitativos

- Mar/2020

Fase IV — Estudo
quantitativo

Coleta de dados
quantitativos
Analise de dados
quantitativos

- Fev/2021

Estudo
observacional de
prevaléncia.
Avaliacao pelo
Indice de Finnegan
e Método de
Dubowitz.

Estatistica
descritiva.
Processo KDD/
Software WEKA.
Interpretagao e
analise a luz do

Produtos:
e Dados numéricos do perfil

neonatal.

¢ Elucidacao dos dados clinicos

e epidemiologicos a luz do
Modelo do Sistema
Comportamental

¢ Informa para o estudo

subsequente: perfil das

Modelo do Sistema respostas
Comportamental. neurocomportamentais
Estudo prospectivo Produtos:

de associagdo e Amostras bioldgicas para
genética por estudo de polimorfismos
polimorfismos de Dados numéricos do perfil
nucleotideos neurocomportamental.
simples.

Andlise estatistica
para polimorfismos
(teste x* e anlise
Post hoc).
Processo KDD por
meio do Software
WEKA.

Perfil genotipico e alélico dos
polimorfismos -819C/T (IL-
10) e -308G/A (TNFA) em
neonatos.

Elucidacao dos padrdes e dos
resultados das associac¢des dos
polimorfismos estudados ao
perfil neurocomportamental do
neonato.

Fase V — Integracao

Integracgdo dos dados quantitativos e qualitativos ]

Mistura dos principais
resultados do estudo
multifasico.

—Término Jul/2021

Interpretagao e
exibi¢ao conjunta
dos principais
resultados (joint
display).

Produtos:
e Metainferéncias
e Discussao/ Implicagdes/

Futuras pesquisas.

Fonte: Dados da pesquisa.
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A triangulagdo ocorreu em nivel interativo, com igual énfase, além de ter sido
usado dentro do projeto maior estudos prioritarios quantitativos seguidos de estudos
suplementares qualitativos para ajudar a explicar os resultados quantitativos. Desta forma,
a pesquisa pode ser representada pela notacao: QUAL+QUAN —QUAN—»qual].

Em uma combinac¢do multifasica, a interface ocorreu em uma estrutura objetiva do
projeto principal e no nivel de interpretagdo, uma vez que cada fase do estudo forneceu
elementos que direcionaram a constru¢ao das fases subsequentes com foco no objetivo
geral. O ponto de interface ¢ o ponto de integragdo entre os elementos quantitativos e
qualitativos (WU et al., 2019; CRESWELL; PLANO CLARK, 2013).

Nesta perspectiva, a integragdo foi apresentada de forma descritiva, ocorrendo a
interpretagdo de dados e a exibicdo conjunta dos resultados, de modo que as interfaces
realizadas entre cada fase ajudaram a responder a pergunta de métodos mistos e a alcancar
0 objetivo geral do estudo multifasico.

A exibi¢do conjunta dos principais resultados, compreendida como joint display, é
uma forma de facilitar a integracao dos elementos qualitativos e quantitativos em estudos
de métodos mistos e representa-los por meio visual. As conclusdes extraidas do jont
display sdo denominadas metainferéncias. (MCCRUDDEN; MARCHAND; SCHUTZ,
2021; CRESWELL; PLANO CLARK, 2013). O joint display e as metainferéncias estao
apresentados na fase 5 deste estudo.

Como ferramenta de apoio para manter o rigor da escrita final deste estudo
multifasico, foram aplicados requisitos estabelecidos pelo roteiro Mixed Methods
Appraisal Tool (MMAT) “versio 2018”7 (HONG et al., 2018), ja adaptado
transculturalmente ao contexto brasileiro por Souto et al. (2020), em versdo anterior, e que
possibilita avaliar concomitantemente a qualidade metodolégica de estudos com diversos

desenhos (qualitativos, quantitativos € mistos).

4.2 Campos de estudo

O estudo foi realizado no municipio de Arapiraca, localizado no nordeste do Brasil.
E a segunda maior cidade de Alagoas, localizada na regido agreste, centro do Estado, com
uma populagdo estimada de 233.047 habitantes pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica em 2020 (IBGE, 2010). Conforme o Plano Diretor de Regionalizagdo, o Estado

¢ dividido em duas macrorregides de saide e 10 regides de saude, sendo Arapiraca
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pertencente a 7* regido e municipio sede da 2* macrorregido junto com mais 19 municipios

(SUVISA, 2017) (Figura 6).

Figura 6- Regioes de saude de Alagoas.

saTiga AcEt
/A DO HOATE

1 12 rs i1.168.689 han.)
1 22 rs (155.760 hab.)
[ 32 rs (213.901 hab,
[ 42 rs (153.404 hab.)
[ s rs (232.268 hab.)
D 64 RS (183,400 hab.)
] 7 rs (485.431 hah.)
- &3 RS (138.950 hab.)
] 52 rs (226.824 hab,)
[ 107 rs (151860 hab,)

o 13 Macrorregido (2.107.420 hab.)

o 23 Macrorregide (1.013.074 hab.)

Fonte: SUVISA, 2017.

A Rede Materno-Infantil da 7* regido de saude de Alagoas compde 79 leitos
distribuidos em 07 instituicdes de saude (maternidades ou casas de parto) em 06
municipios (SUVISA, 2017). Duas dessas institui¢des foram escolhidas como campos de
pesquisa por serem referéncias em atendimento a gestante e ao neonato de alto risco e risco
habitual da regido pelo Sistema Unico de Saade (SUS).

As duas maternidades estdo sediadas em Arapiraca/AL, dispdem de 58 leitos no
alojamento conjunto e de 30 leitos para atendimento no complexo neonatal (unidade de
terapia intensiva neonatal e unidade de cuidados intermediarios neonatais), tendo uma

média de 15 a 20 partos por dia (nimeros obtidos durante o desenvolvimento da pesquisa).

4.3 Participantes

Os participantes deste estudo foram diades compostas por puérperas e seus recém-

nascidos, recrutados por ocasido de visitas as Maternidades, em uma amostra por
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conveniéncia. Os critérios de inclusdo: puérpera independente da faixa etdria e tempo de
gestacdo e seu neonato, cuja mae tenha declarado o consumo de drogas no periodo pré-
natal, abrangendo cafeina, medicamentos na categoria C, D ou X de risco na gravidez,
tabaco, alcool ou outras drogas, ter tido gravidez Unica e concordado em participar da
pesquisa com assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndices 1 e 2) ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndice 3).

Ainda como critério de inclusdo, adotou-se para determinar o consumo de cafeina
na gestagdo, um quadro elaborado baseado em trés estudos de referéncia, adotando-se
como parametro para esta avaliacdo, uma dose segura recomendavel inferior a 150mg/dia
(MATIAS; JERI; RODRIGUES, 2017; BENTURA et al, 2009; BUNKER;
MCWILLIAMS, 1979).

Em relacdo ao consumo de alcool considerou-se o estudo de Hoyme et al. (2016)
que descreve seis condi¢des, onde pelo menos uma delas deve ser atendida para constituir
a exposicao pré-natal ao alcool. Para este estudo foram adotadas trés dessas seis condigdes:
(1) seis ou mais doses por semana por duas ou mais semanas durante a gravidez; (2) trés ou
mais drinques por ocasido em duas ou mais ocasides durante a gravidez; e (3) problemas
sociais ou legais relacionados ao alcool na época da gravidez.

Quanto aos critérios de inclusdo por uso de medicamentos, aceitaram-se para
pesquisa, mulheres que tivessem feito uso de medicamentos na categoria C, D ou X de
risco na gravidez, tendo utilizado como parametro a Resolucao da Diretoria Colegiada do
Ministério da Saude n°® 60, de 17 de dezembro de 2010 (BRASIL, 2010). Foram
consideradas, ainda, a puérpera usudria habitual de tabaco e outras drogas em qualquer
momento da gravidez, em virtude dos riscos deste consumo a mulher e ao feto
(LUCCHESE et al., 2016b).

Foram critérios de exclusdo puérperas menores de 18 anos sem o acompanhamento
de seus responsaveis legais para assinatura do TCLE; sem condi¢des cognitivas e mentais
capazes de responder ao questionario; e puérperas cujos neonatos apresentassem alguma
limitagdo para avaliagdo neurocomportamental, como imobilizacdo em leito, medicacao
sedativa ou mesmo entubacdo. Dentre a populacao elegivel, somente 3 diades (puérpera e

neonato) ndo participaram do estudo por recusa materna.
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4.4 Detalhamento metodologico de cada fase do estudo

4.4.1 Fase 1: Estudo qualitativo

Trata-se de um estudo qualitativo de natureza exploratdria, descritivo, com
perspectiva etnografica realista sobre o cuidado prestado a diade puérpera usuaria de alcool
ou outras drogas e seu neonato.

Este estudo teve como pergunta norteadora: “quais as principais limitagdes e
potencialidades do cuidado ao neonato exposto a drogas no periodo pré-natal, a luz da
Teoria da Diversidade e Universalidade do Cuidado Cultural de Madeleine Leininger?” E
como objetivo: “descrever, em uma perspectiva etnografica em maternidades, as principais
limitag¢des e potencialidades do cuidado ao neonato exposto a drogas no periodo pré-natal,
a luz da Teoria da Diversidade e Universalidade do Cuidado Cultural de Madeleine
Leininger”.

A etnografia ¢ uma especialidade da antropologia para compreender padrdes das
percepgdes e comportamento na rotina diaria dos sujeitos estudados em uma experiéncia de
coparticipagdo e relacdo proxima entre o pesquisador e os informantes, desenvolvendo uma
relacdo de confianga para o processo modificador das estruturas sociais (NOBRE;
AMORIM; FRANGELLA, 2019).

A etnografia ¢ considerada um método qualitativo de se estudar a cultura de um
grupo como também o produto escrito final, que representa o retrato cultural do grupo
incorporado as visdes €mica e ética. A abordagem €mica traz visdes dos participantes e €
essencial para compreender as praticas do grupo cultural de forma intuitiva e empatica. A
abordagem ética traz as visdes do pesquisador e ¢ importante para comparar as praticas.
(CRESWELL, 2014; ANGROSINO, 2009).

Neste estudo utilizou-se o tipo de etnografia realista que significa um relato
objetivo da situagdo observada, narrada por uma terceira pessoa (etnografo) em uma
posi¢do imparcial. A escrita etnografica tem como caracteristica e desafio uma narragao de
maneira literaria, diferenciando-se da abordagem tradicional da escrita cientifica
(CRESWELL, 2014).

Diante deste contexto, para aproximar a relagdo com os campos de pesquisa e
sujeitos envolvidos, foi desenvolvido um Projeto de extensdo aprovado pela Pro-Reitoria

de Extensao (PROEX) da Universidade Federal de Alagoas, vinculado ao Programa
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Circulos Comunitarios de Atividades Extensionistas (ProCCAExt), que propunha
relacionar o conhecimento académico-cientifico-tecnologico as acdes coletivas (UFAL,
2018).

O referido Projeto foi aprovado com titulo: “Drogas na gestacdo: qualificando o
cuidado a gestante toxicodependente € 0 manejo do neonato com sindrome de abstinéncia
neonatal” (Anexo 2) e foi executado entre abril de 2018 a outubro de 2019. Os objetivos
iniciais foram promover a educacao em saude as gestantes, puérperas e suas familias sobre
as consequéncias das drogas na gestacao e dialogar com profissionais de satde sobre o
cuidado ao neonato com SAN.

O projeto de extensdo atende as diretrizes da Lei n® 9.394/1996 (BRASIL, 1996),
que estabelece que uma das finalidades da educacgdo superior €, conforme descrito em seu
Art. 43, “promover a extensao, aberta a participacao da populagdo, visando a difusdao das
conquistas e beneficios resultantes da criacdo cultural e da pesquisa cientifica e tecnoldgica
geradas na institui¢ao”.

Para os campos do estudo, esta acdo extensionista foi considerada uma
contrapartida da equipe de pesquisa para contribuir na qualificacdo das praticas do servico
na tematica estudada. J4 para o projeto multifasico, favoreceu a compreensao da rotina do
servico, o didlogo e a parceria entre a Universidade (representada pela pesquisadora e
equipe extensionista) e o servigo (representada pelos gestores e profissionais de saude),
assim como foi possivel firmar alguns acordos para fortalecer a relagdo de confianca num
contato aberto direto entre o observado (sujeitos da pesquisa) e o observador (pesquisadora
e equipe).

As agOes extensionistas permitiram, entdo, planejar a pesquisa com foco no cuidado
materno-neonatal, pois durante estas agdes facilmente ocorrem interagdes entre
pesquisadores e os stakeholders (pessoas interessadas em estabelecer mudangas viaveis,
aceitaveis e potencialmente efetivas em um contexto especifico) para transformar o
conhecimento cientifico na efetiva aplicacdo no sistema de saude, apoiando as tomadas de
decisoes, de modo interativo e multidirecional (DIAS; FIGUEIREDO, 2020; LORENZINI
etal.,2019; BEZERRA et al., 2019; PINA-OLIVEIRA, 2017; CURTIS et al., 2016).

As entradas nesses cenarios de pesquisa foram realizadas por uma docente
enfermeira pediatrica, pesquisadora em doutoramento, ¢ duas alunas da graduacdo de
enfermagem. As vivéncias de aproximadamente dois anos nos campos da pesquisa

embasaram este estudo etnografico, que foi iniciado em abril de 2018, a partir do projeto



67

de extensdo, e finalizado em mar¢o de 2020 em virtude dos desdobramentos ao longo dos
meses que sucederam o inicio da pandemia de COVID-19 no Brasil, incluindo a Portaria n°
356/GM/MS, de 11/03/2020, e que impediram a continuidade da coleta de dados do

presente estudo.

4.4.1.1 Coleta de dados

Para a coleta de dados na fase 1 utilizou-se a técnica da triangulacdo — observagao
participante, entrevista e andlise de materiais de arquivos. A observagdo participante
consiste na insercdo dos pesquisadores ao contexto dos servicos de saude para observar,
entrevistar, compartilhar o cotidiano e explicar os padrdes observados da atividade humana
(MARIETTO, 2018; CRESWELL, 2014).

Por meio da observagdo participante tornou-se possivel vivenciar junto a 15
profissionais de saude (trés médicos, sete enfermeiros, quatro técnicos de enfermagem e
uma psicéloga) o processo de cuidados nos campos de estudo. Além disso, foram
entrevistadas 105 puérperas, em um universo de 582 puérperas atendidas nas maternidades
e abordadas durante o periodo da fase 1 deste estudo multifasico, que declararam o
consumo de drogas na gestagdo, o que correspondeu a prevaléncia de cerca de 20,00% de
exposicao a drogas.

Para permitir a andlise de materiais de arquivo foram coletados dados de fontes
primarias, como Declaragdo de Nascidos Vivos, cartdo da gestante, cartdo da crianga,
prontudrios da mae e do recém-nascido, protocolos operacionais padrdo e livro de registros
de partos existentes nas Maternidades do presente estudo.

Para um estudo etnografico, uma estrutura geral ¢ sugerida de modo que o
pesquisador compile uma descrigdo do grupo, realize uma andlise tematica dos padrdes
observados; e interprete os dados, apresentando um panorama geral de como o sistema
observado funciona (CRESWELL, 2014; ANGROSINO, 2009).

A coleta de dados favoreceu registros etnograficos condensados e interpretativos,
expressando as reflexdes sobre as entrevistas, as praticas e dados observados. Sendo
possivel alcangar o reconhecimento das limitagdes e potencialidades para o cuidado
prestado a 105 puérperas e seus neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal, e a
deliberagao dos principais nos criticos para este cuidado. Nos criticos sdo entendidos aqui

como as causas que direcionam a um problema ou limitacdo das praticas, ou seja,
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constituem aspectos que interferem na produgdo de um ou mais problemas sobre as quais
os atores envolvidos tenham condi¢des de atuar com eficacia para supera-los (CAMARGO

et al.,2020).

4.4.1.2 Analise de dados

As transcrigdes das percepgdes e das reflexdes foram devolvidas na modalidade
escrita a trés profissionais de saude sendo uma psicéloga e dois médicos para apreciacao,
contribuicdes na decodificacdo e interpretacio dos dados etnograficos. Apds o tempo
acordado para as devidas reflexdes e contribuicdes, os retornos foram realizados oralmente
ou na modalidade escrita.

A partir dos dados qualitativos emergiram cinco nos criticos principais que foram
categorizados em duas temadticas: a identificacdo e interpretacdo do contexto materno e a
identificacgdo e interpretacdo dos sinais neonatais para contribuir com o cuidado ao neonato
exposto a drogas no periodo pré-natal. Estes foram considerados os pontos-chaves para as
pesquisas subsequentes.

Para a analise dos dados, utilizou-se como referencial a Teoria da Diversidade e
Universalidade do Cuidado Cultural (TDUCC), proposta por Madeleine Leininger, para
compreender os fatores que repercutem na producdo do cuidado transcultural. Esta teoria
propde o cuidado sob a oOtica transcultural e holistica, considerando todos os sujeitos

ativamente envolvidos no processo de cuidar (SOARES et al., 2020).

4.4.2 Fase 2: Estudo quanti e qualitativo

Trata-se de um estudo etnoepidemiologico, transversal, descritivo, de abordagem
quanti e qualitativa. Os estudos etnoepidemioldgicos sdo capazes de integrar métodos
epidemioldgicos e etnograficos, combinando proficientemente abordagens qualitativas e
quantitativas, para melhor compreender como o contexto o qual o individuo esta inserido,
impacta na sua saude e em aspectos sociais (FLEMING et al., 2021).

Para se compreender um estudo etnoepidemiologico, faz-se necessario descrever a
epidemiologia como o estudo do processo satide e doenca, a partir do entendimento dos
fatores que determinam riscos de doencas, agravos ou eventos em satde de populagdes,

sendo capaz de propor medidas de protecdo, prevencdo, promog¢ao ou recuperagao de
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saude, que contribuem, inclusive, para a tomada de decisdo de gestores em saude e para a
qualidade de vida de individuos e coletividades (ROUQUAYROL; SILVA, 2018).
Assim, a partir da etnoepidemiologia ¢ possivel produzir conhecimento cientifico

em trés tipos, de acordo com Almeida-Filho (2020, p. 2):

a) estudos de fatores de risco socioculturais e grupos de risco
etnodefinidos;

b) estudos de padrdes populares de distribui¢do e ocorréncia de doengas
nas populagdes;

c) estudos etnograficos de projetos e programas de pesquisa
epidemiologica, enfatizando as dimensdes socioculturais dos
fenomenos saude-doenga como uma totalidade etnoepidemioldgica.

Considerou-se, ainda, um estudo transversal, descritivo, uma vez que o mesmo tem
como caracteristica a coleta de dados realizada em um tnico momento com detalhamento
dos fendmenos observados de forma organizada (ZANGIROLAMI-RAIMUNDO;
ECHEIMBERG; LEONE, 2018).

Utilizou-se de abordagem quanti e qualitativa, por trazer a combinagdo de dados
quantitativos e qualitativos na coleta e analise em um unico estudo ou em uma série de
estudos. As quantificacdes constituem indicadores que fortalecem as analises qualitativas,
e vice-versa, de modo que as duas abordagens se complementam e se apoiam
(SCHNEIDER; FUGII; CORAZZA, 2017, OLIVEIRA, 2015). Desta forma, os dados
quantitativos do presente estudo foram categorizados e interpretados a luz da TDUCC e
apoiados pelos dados qualitativos obtidos na fase 1 deste estudo.

Neste contexto, buscando a aproximagdo entre as abordagens de pesquisa
quantitativa e qualitativa, a fase 2 deste estudo teve como questdo norteadora: “qual o
perfil sociodemografico, de antecedentes familiares e obstétricos e aspectos socioculturais
de puérperas que fizeram uso de drogas no periodo pré-natal, podem ser associados as
respostas clinicas e neurocomportamentais dos neonatos e contribuir para o cuidado?”

O objetivo do estudo foi: “identificar o perfil sociodemografico e de antecedentes
pessoais, familiares, obstétricos € dos padrdes de consumo de drogas por puérperas no
periodo pré-natal, a partir das dimensdes socioculturais trazidas na Teoria da Diversidade e
Universalidade do Cuidado Cultural de Madeleine Leininger”.

Diante do alcance de 105 puérperas na fase 1 deste estudo, e pela impossibilidade

de aumentar o numero populacional, devido as restricdes impostas pela pandemia de
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COVID-19 ora instalada na regido do estudo, avaliou-se a representatividade desta
populacdo para analise quantitativa proposta no objetivo da fase 2.

Para isso foi realizado o calculo amostral a partir da calculadora StatCalc - Sample
Size and Power para estudos descritivos de inquéritos populacionais do software EPI Info
7, disponibilizado pela CDC, Atlanta, EUA. Optou-se por seguir o estudo aceitando um
nivel de confianga de 80%, cujo célculo estimou um tamanho amostral de 102 individuos.

Considerou-se para este calculo, uma populacdo de 3.494 nascidos vivos em
Arapiraca no ano de 2019, de acordo com dado publico disponibilizado pelo Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Satide do Ministério da Saade (BRASIL, 2019); uma
prevaléncia de 20%, considerando a estimativa realizada durante a fase 1 deste estudo, bem
como registros na literatura (JARQUE et al.,, 2021; BARBOSA, 2018; SIQUEIRA et al.,
2017; REIS; LOUREIRO, 2015; GOLIN; SOUZA; SARNI, 2009); uma margem

consideravel de erro de 5%, design effect de 1,0 e cluster 1.

4.4.2.1 Coleta de dados

Os dados epidemioldgicos, sociodemograficos, clinicos e as caracteristicas do uso
abusivo de drogas pela puérpera durante o periodo gestacional, foram coletados durante 13
meses (fevereiro de 2019 a marco de 2020), a partir de entrevistas por meio de um
formulario semi-estruturado (Apéndice 4) aplicado a puérperas, ainda na maternidade, e
dados secundarios oriundos dos prontuarios, cartdo da gestante, cartdo da crianga,
declaragdo de nascidos vivos e dos registros das maternidades.

O formulario foi construido a partir da interpretagdo dos dados apresentados na
revisdo da literatura do presente estudo e dos indicadores sociodemograficos e de saude
utilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), tendo sido aplicado
as mulheres incluidas no estudo. Pré-testes de aplicacdo do formulério foi realizado
durante a fase 1 deste estudo, uma vez que esses recursos permitem avaliar precocemente o
processo de coleta de dados para os ajustes necessarios (PEREIRA et al., 2019).

As variaveis independentes deste estudo foram: os dados sociodemograficos; dados
do pré-parto, parto e puerpério; informagdes sobre o uso das drogas consumidas na
gravidez, incluindo tipo de droga e quantidade; histdrico familiar e historico pessoal e

informagdes complementares.



71

Os dados quantitativos foram organizados manualmente em uma base de dados em
arquivo do software Microsoft Office Excel®. Por meio deste foi realizada a analise
estatistica, com obtencao das frequéncias absolutas e relativas. Aos dados quantitativos foi
aplicado o processo de Descoberta de Conhecimento em Bancos de Dados (KDD), que
compreende trés etapas principais: pré-processamento, mineracdo de dados e poOs-

processamento (SEMAAN et al., 2020; GREGORY; PRETTO, 2016) (Figura 7).

Figura 7- Ilustracao das etapas do processo de KDD.
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Fonte: Semaan et al. (2020), com adaptagdes.

O processo de KDD ocorreu por meio da ferramenta Waikato Environment for
Knowledge Analysis (WEKA) “versdao 3.8.5”. Trata-se de um programa em Java,
multiplataforma, desenvolvido pela Universidade de Waikato, Nova Zelandia e distribuido
gratuitamente sob a licenga General Public Licence (GNU).

Na fase pré-processamento os dados quantitativos foram convertidos em forma
bruta e salvos na extensao Attribute Relation File Format (.arff), considerado o formato
padrao do WEKA. A partir dos atributos selecionados no WEKA Explorer foi possivel
seguir com a etapa de mineracao de dados, adotando-se o algoritmo SimpleKMeans, para a
técnica de agrupamento (Cluster), o que possibilitou a identificacdo de padrdes e
informacdes dos dados e favoreceu a avaliagdao e apresentagdo da interpretagdo dos dados

quantitativos (fase pos-processamento) (Figura 8).
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Figura 8- Tela de mineracao de dados do WEKA adotando-se o algoritmo SimpleKMeans
para a técnica de agrupamento (Cluster).
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Fonte: Imagem extraida do sofiware WEKA “versdo 3.8.5”.

4.4.2.2 Analise de dados

A andlise e discussdo dos dados dos perfis das puérperas usuarias de drogas, foi
realizada a luz das dimensdes da estrutura social e cultural, que correspondem a sete
fatores que podem influenciar para o cuidado culturalmente congruente, descritos no nivel
I do modelo Sunrise da Teoria proposta por Madeleine Leininger: a) tecnologicos; b)
religiosos e filosoficos; ¢) de companheirismo e sociais; d) culturais ¢ modos de vida; e)

politicos e legais; f) econdmicos; e g) educacionais (SCHEK et al., 2020).

4.4.3 Fase 3: Estudo quati e qualitativo

Trata-se de um estudo epidemiologico, observacional, descritivo, de prevaléncia, de
base individual e de abordagem quanti e qualitativa. Sdo considerados estudos
observacionais, descritivos e de prevaléncia, aqueles cuja propor¢ao de eventos ou
caracteristicas ¢ observada em um determinado momento e apresentados de forma

organizada e detalhada. A base individual refere-se aos dados primdrios finitos
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individualizados utilizados como unidades de analises do grupo populacional
(MERCHAN-HAMANN; TAUIL, 2021; PIZZICHINI; PATINO; FERREIRA, 2020;
ZANGIROLAMI-RAIMUNDO; ECHEIMBERG; LEONE, 2018).

Foi considerado um estudo quanti e qualitativo uma vez que se atribuiu aos dados
quantitativos do estudo epidemiologico, um sentido concreto, ou seja, uma significacdo a
partir de um referencial tedrico, ao ser interpretado qualitativamente, porque se entende
que a abordagem quantitativa e qualitativa nunca estd totalmente dissociada em uma
pesquisa (SOUZA; KERBAU, 2017).

Assim, utilizando-se da interpretacdo qualitativa da contagem de eventos clinicos
em grupos de populagdes com contextos semelhantes, buscou-se responder questdes
clinicas e orientar a tomada de decisdo para o cuidado do paciente (FLETCHER, 2021).

Partindo desta compreensdo, a fase 3 deste estudo teve como questdo norteadora:
“quais fatores socioculturais e epidemioldgicos se relacionam aos sinais clinicos e
comportamentais de neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal, observados ainda na
maternidade, e interpretados a luz do Modelo Comportamental de Dorothy Jhonson?”’

Os objetivos do estudo foram: “descrever os sinais bioldgicos € comportamentais, a
luz do Modelo Comportamental de Dorothy Jhonson, em neonatos expostos a drogas no
periodo pré-natal, manifestados a partir das primeiras horas apds o nascimento” e
“identificar os principais fatores biologicos, epidemioldgicos e socioculturais relacionados
as respostas clinicas e neurocomportamentais de neonatos expostos a drogas no periodo
pré-natal”.

Esta fase apoiou-se nos resultados do estudo da fase 2, que forneceu informagdes
indispensaveis para o estudo da fase 3 sobre os antecedentes obstétricos (acompanhamento
pré-natal, intercorréncias obstétricas, tipo de parto) e o perfil de consumo de drogas no
periodo pré-natal de 105 puérperas recrutadas e entrevistadas.

Todos os neonatos das maes participantes da fase 2 (n=105) foram avaliados na
fase 3 quanto as respostas neurocomportamentais, tempo de internagdo, necessidade e
tempo de tratamento e dados individuais obtidos ao nascimento: medidas antropométricas,

tipo de nascimento, sexo, idade gestacional e resultados de avaliacdo de Apgar.
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4.4.3.1 Coleta de dados

Os dados clinicos e de avaliagdo neurocomportamental de neonatos expostos a
drogas no periodo pré-natal foram coletados por meio de um instrumento de coleta de
dados (Apéndice 4) entre fevereiro de 2019 e marco de 2020. Obteve-se, ainda, dados
secundarios oriundos dos 105 prontuarios materno-neonatais disponiveis nas maternidades,
cartdo da gestante, cartdo da crianga, declaracdo de nascidos vivos e dos registros das
maternidades.

A pesquisadora principal e duas estudantes de graduacdo em enfermagem,
devidamente capacitadas durante o Projeto de Extensdao desenvolvido na Fase 1, aplicaram
aos neonatos o Método de Dubowitz (MASSAROLLO, 2021) e o Indice de Finnegan
(GOMEZ-POMAR; FINNEGAN, 2018) para avaliagdo neurocomportamental ¢ de sinais
de abstinéncia. As avaliagdes neonatais foram registradas em prontudrios e os profissionais
das maternidades tinham ciéncia dos resultados. Quando necessario, resultados
insatisfatorios foram discutidos com médicos pediatras para confirmacao.

As dimensdes avaliadas pelo Método de Dubowitz que somaram valores entre 30,5
a 34, corresponderam a um resultado aceitdvel para a idade. Com valores abaixo de 30,5
foi possivel classificar o neonato com desempenho neurocomportamental abaixo dos
padroes esperados (MASSAROLLO, 2021). Neste estudo, um item da dimensdo reflexos
(reflexos tendinosos) nao foi avaliado, por dificuldades técnicas e de materiais, resultando

em 33 itens avaliados.

4.4.3.2 Analise de dados

Os dados quantitativos foram organizados manualmente em uma base de dados em
arquivo do software Microsoft Office Excel®. Por meio deste foi realizada a analise
estatistica, com obtencdo das frequéncias absolutas, relativas e médias. Também foi
utilizado o software BioEstat 5.3 para céalculo do Odds Ratio (OR) e p-valor. Aceitaram-se
os valores de OR com intervalo de confianga de 95%, considerando valores de p menores
que 0,05 estatisticamente significativos.

Aos dados quantitativos, obtidos por meio da avaliacdo neurologica de neonatos

expostos a drogas no periodo pré-natal, foi aplicado o processo de Descoberta de
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Conhecimento em Bancos de Dados (KDD) por meio da ferramenta Waikato Environment
for Knowledge Analysis (WEKA) “versao 3.8.5”, conforme descrito na fase 2 deste estudo.

Os dados quantitativos foram analisados conforme proposto para a normalidade
pelo Método Dubowitz (MASSAROLLO, 2021) e identificadas as dimensdes de maior
vulnerabilidade considerando as disfungdes relacionadas ao desenvolvimento da crianga.
Os dados foram categorizados e interpretados a luz do Modelo do Sistema
Comportamental (MSC) de Dorothy Johnson.

O MSC facilmente se adapta ao cuidado neonatal, em prol do funcionamento do
sistema comportamental eficiente e efetivo para prevenir uma determinada doenga. A partir
deste Modelo, foi possivel compreender o sistema comportamental do neonato a partir de
oito subsistemas inter-relacionados: de ligacdo ou afiliagdo; de dependéncia; de ingestao;
de eliminagdo; de sexualidade; de agressdo; de realizacao e de recuperacao (CHENG;

LUO, 2020).

4.4.4 Fase 4: Estudo quantitativo

Trata-se de um estudo do tipo caso controle, de associacdo genética por
Polimorfismos de Nucleotideos Simples (SNP). A pesquisa basica foi conduzida para
ajudar a compreender os elementos obtidos no estudo da Fase 3, sobretudo as diferentes
respostas neurocomportamentais manifestadas por neonatos expostos a drogas no periodo
pré-natal.

Estudos de casos e controles sdo estudos classificados quanto a relagdo temporal
entre exposicdo (fator de risco/ fator de protecdo) e o desfecho de interesse. Sdo
comumente utilizados em investigagdes de polimorfismos genéticos no campo da
Epidemiologia Molecular, a fim de compreender uma relacdo de causa efeito entre a
exposicdo anterior € um desfecho presente avaliado (FERREIRA, 2011; REGO, 2010).

A questdo que norteou este estudo foi: “diferentes respostas neurocomportamentais
entre neonatos expostos a drogas no periodo pré-natal podem ser justificadas pela
correlagdo aos polimorfismos de nucleotideos simples -819C/T do gene IL-10 e -308G/A
do gene TNF-A?” Objetivou-se, entdo, “verificar a associacdo dos polimorfismos de
nucleotideos simples -819C/T, do gene IL-10, e -308G/A, do gene TNFA, ao risco e
protecao de disfungdes neurocomportamentais entre neonatos expostos a drogas no periodo

pré-natal”.
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Todos os neonatos incluidos no estudo foram divididos em dois grupos: estudo e
controle. Para o grupo estudo foram considerados os neonatos com disfungdo
neurocomportamental, cujo resultado apds a aplicacdo do Método de Dubowitz foi abaixo
30,5 pontos, portanto exposto ao risco de lesdo neuroldgica. Ja os neonatos cuja avaliacao
foi considerada adequada, ou seja, com resultado acima de 30,5 pontos, compuseram o
grupo controle (MASSAROLLO, 2021).

Primeiramente buscou-se avaliar a representatividade da populagdo de 105
neonatos incluidos no estudo da fase 3 para analise estatistica das diferentes respostas
neurocomportamentais entre os grupos estudo e controle propostas na fase 4. Para isso foi
realizado o célculo amostral a partir da calculadora StatCalc - Sample Size and Power para
estudos transversais do software EPI Info 7 (CDC, Atlanta, EUA), considerando o
interesse em estudos do tipo casos e controles.

Adotou-se o nivel de confianga de 95%, Power de 80%, Ratio de 1,5. A prevaléncia
foi calculada a partir dos registros da literatura e dos pardmetros obtidos na fase 2,
assumindo-se para este estudo 65% de probabilidade de exposicdo ao risco de lesdao
neuroldgica para o grupo que manifestou alteragdes neurocomportamentais € 35% para o
grupo ndo exposto ao mesmo risco, por ndo manifestarem alteracdes
neurocomportamentais significativas.

Optou-se pelo método de Fleiss com correcdo estatistica, resultando
em um total minimo para esta fase de 102 individuos, Risk ratio de 1,86 ¢ Odds ratio de
3,45. Desta forma, observou-se a representatividade para analise estatistica das diferentes
respostas neurocomportamentais entre os grupos estudo e controle dos 105 neonatos
incluidos na fase 3, com ajustes na divisdo do ntimero de individuos para cada grupo.

Porém, para o estudo de polimorfismos, compreendendo que poderia ser evitada a
analise de todas as amostras biologicas dos 105 neonatos, optou-se por utilizar o software
G*Power “versdo 3.0” para compreender o poder amostral. O calculo seguiu os seguintes
parametros: testes de qui-quadrado (x°), teste estatistico de adequagdo com tabelas de
Contingéncia e tipo de andlise post hoc. O teste post hoc possibilita acurdcia para avaliacao
das diferencas entre os grupos estudados, protegendo contra a inflagdo de se realizar
inferéncias falso-positivas (NASCIMENTO; SILVA; PRESTES, 2019; CORDEIRO;
MELO; FERNANDES, 2018).

Os resultados do Power > 0,8 demonstraram poder estatistico, bem como foi

suficiente para se obter o equilibrio de Hardy-Weinberg (p-valor) igual a 1,0. Assim, as
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frequéncias genotipicas e alélicas apresentadas pelos neonatos determinaram que um total
de 70 amostras de neonatos para avaliacao da Interleucina-10 (/L-10) e um total de 48 para
avaliacdo do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFA) seriam suficientes para realizar as
analises estatisticas e cumprir, com responsabilidade, a gestdo de custos em pesquisas

basicas (Quadro 4).

Quadro 4- Resultados da avaliagdo post hoc dos dados do estudo, obtidos a partir do
software G*Power.
-819C/T (IL-10) | -308G/A (TNFA)

Genotipo | Alelo | Gendtipo | Alelo

n 70 140 48 96

Power

(1- B err prob)

0,96 0,80 1,0 0,95

Fonte: Dados da pesquisa.

4.4.4.1 Coleta de dados

Durante o periodo de coleta de dados clinicos dos neonatos da fase 3 deste estudo,
iniciado em fevereiro de 2019, também foram coletadas amostras de células bucais para
estudo genético, utilizando-se de swab (cotonete) para esfregaco na mucosa bucal do
recém-nascido.

As amostras foram armazenadas em microtubos de 2 mililitros (ml) e encaminhadas
ao Laboratorio de Biologia Molecular e Expressdao Génica (LaBMEG) da Universidade
Federal de Alagoas, Campus Arapiraca, para armazenamento a temperatura de -20°C.

A etapa laboratorial para extracdo do acido desoxirribonucleico (DNA) gendmico
humano, genotipagem e analise de polimorfismo dos neonatos do estudo, ocorreu entre
fevereiro e maio de 2021. Foi seguido o protocolo de coleta e extragdo de DNA disponivel

no LaBMEG (Anexo 1).

a) Extracdo de DNA gendmico e eletroforese:

A extracdo do DNA gendmico foi realizada utilizando um protocolo adaptado de
Abrao et al. (2005) (Anexo 1). Aos microtubos de 2 ml contendo a ponta do swab bucal
que contém espuma, foram adicionados 600 uLL de TES (Tris HCI 10 mM pH 8.0; EDTA 1
mM; SDS 0,6%) e 7uL. de proteinase K, posteriormente foi realizado a incubacdo a 50°C
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por 2 horas. Apds a incubacgdo, retirou-se a parte do swab, e adicionou-se 120 pL de NaCl
e centrifugou-se a 14.000 rotacdes por 1 minuto (rpm).

O sobrenadante foi transferido para um novo microtubo (1,5 ml), adicionou-se 500
uL de etanol absoluto e, em seguida, a amostra foi congelada por no minimo 24 horas. Em
sequéncia, realizou-se uma nova centrifugacdo a 14.000 rpm por 1 minuto. O etanol
absoluto foi desprezado e adicionou-se 1 ml de etanol 70%, seguido por centrifugagdo a
14.000 rpm por 1 minuto. O etanol 70% foi descartado e o DNA dissolvido em 60 pl de TE
(Tris HC1 10 mM; EDTA 0,1 mM).

Apobs o processo de extragdo, todas as amostras foram quantificadas por meio do
espectrofotdmetro BioPhotometer plus (Eppendorf® AG, Hamburg, Germany) e a razio
das absorbancias nos comprimentos de onda 260 ¢ 280 nm (nandémetro) que estiveram
entre 1,7 e 1,9 apresentaram um DNA mais puro. Adiante, as amostras foram estocadas a
temperatura de -20°C.

A integridade quantitativa e qualitativa das amostras de DNA gendmico foi
verificada por meio de eletroforese em gel de agarose a 1% utilizando 450uL de dgua para
injetaveis e 50 uL de amostra do DNA. A migragado eletroforética foi realizada a 100V, 60
mA por 60 minutos em cuba horizontal com fonte LPS 1000V (Loccus biotecnologia®,
Brasil).

Para referéncia em relagdio ao tamanho molecular de DNA foi utilizado um
marcador de 100 pb (pares de base) (Invitrogen™ Corporation, USA). As bandas foram
visualizadas utilizando luz ultravioleta apds coloracdo do gel com brometo de etidio
(mg/ml) e documentadas através do sistema de captura de imagem (Loccus

Biotecnologia®, Sio Paulo, Brasil).

b) Genotipagem:

Para descricdo no estudo de polimorfismos genéticos foram escolhidos duas
citocinas: o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFA), que ¢ considerada uma das principais
citocinas presentes no corpo humano e estd relacionada aos processos inflamatorios e
imunes e a Interleucina 10 (/L-10), considerada uma potente citocina antiinflamatoria, que
assume um importante papel na prevencdo de patologias inflamatorias e autoimunes

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAL 2019).
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A partir de consulta ao banco de dados dbSNP Short Genetic Variations', foi
possivel obter as caracteristicas dos polimorfismos de nucleotideos simples (SNP) a serem
estudados dos genes TNFA (-308G/A) e IL-10 (-819C/T), cuja identificacao foi
determinada pela técnica de reagdo de cadeia da polimerase em tempo real (qPCR), por
meio do método de discriminacio alélica utilizando o ensaio TagMan (4pplied Biosystem®,

Califérnia, USA) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos genes TNFA e IL-10 selecionados para o estudo.

Gene Sequéncia de Nucleotideo Tipo de alteracio Global MAF*
referencia substituido

TNFA rs1800629 G/A Transcricional 0,09

IL-10 rs1800871 C/T Transcricional 0,43

Fonte: Dados da pesquisa.
*Legenda: MAF (do inglés, minor allele frequency).

Para amplificacao das amostras de DNA através de qPCR, preparou-se uma placa
com 96 pocos, onde cada pogo continha 5 pL de solu¢do TagMan Genotyping Master Mix
(4Applied Biosystems®, California, USA); 0,125 pL de sonda referente ao SNP alvo e 4,875
puL de cada amostra, cujo volume final resultasse em 10 pl. Em todas as placas foram
utilizados um controle negativo (reagdo sem a amostra do DNA) e um controle positivo
(amostra de DNA com um perfil genotipico previamente identificado).

Por meio do equipamento ABI StepOne plus da Applied Biosystems® foram
realizadas as reagdes sob as seguintes condi¢oes: 95°C por 10 min, seguido de 40 ciclos de
92°C por 15s e 60°C por 1 min. Este equipamento acompanha um software que fornece um
relatério com os resultados das reagdes, apresentando as curvas de amplificacdo da

discriminacao alélica de cada individuo.

4.4.4.2 Analise de dados

Os dados quantitativos obtidos a partir desse relatdorio foram organizados
manualmente em uma base de dados em arquivo do software Microsoft Office Excel®. Por
meio deste foi realizada a analise estatistica, com obtencao das frequéncias absolutas e

relativas. Aos dados quantitativos foi aplicado o processo de Descoberta de Conhecimento

" http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP
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em Bancos de Dados (KDD) por meio da ferramenta Waikato Environment for Knowledge
Analysis (WEKA) “versdo 3.8.5”, conforme descrito na fase 2 deste estudo.

A andlise estatistica especifica para polimorfismo foi realizada pelo Teste Qui-
quadrado (y°) no programa SNPstats, disponivel on-line, por meio deste também foi
analisado o Equilibrio de Hardy-Weinberg da popula¢do em estudo. Também foi utilizado
o software BioEstat “versdo 5.3” para célculo do Odds Ratio (OR) e p-valor. Aceitaram-se
os valores de OR com intervalo de confianga de 95%, considerando valores de p menores
que 0,05 estatisticamente significativos.

As andlises das associagdes entre as frequéncias genotipicas e alélicas (obtidas
nesta fase 4) e o perfil clinico e de exposicdo as drogas dos neonatos em relagdo ao
desfecho alteragdes neurocomportamentais dos neonatos (dados obtidos na fase 3), foram
realizadas pelo Microsoft Office Excel® e por meio dos agrupamentos realizados pela

ferramenta WEKA.

4.5 Aspectos éticos do estudo multifasico

A pesquisa teve a anuéncia das dire¢cdes das Maternidades do estudo e da Secretaria
Municipal de Saude de Arapiraca e seguiu as normas e diretrizes de pesquisa com seres
humanos, segundo a Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Satude, sendo
aprovada a versao inicial sob Parecer CEP/UFAL n° 3.009.258/2018, seguida da aprovacao
da versao adendo 1 sob Parecer n® 4.028.842/2019 (Anexo 3).

As puérperas foram convidadas para participarem voluntariamente da pesquisa,
bem como foram informadas sobre todas as etapas da pesquisa, com a possibilidade de
desisténcia a qualquer momento, quando lhe aprouver. A aceitacdo do convite foi
formalizada com a assinatura por parte das participantes e dos pesquisadores do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para maiores de 18 anos (Apéndice 1) em duas
vias e, quando necessario, a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) para os responsaveis por menores de 18 anos (Apéndice 2) e do Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido para menores de 18 anos (Apéndice 3).

A confidencialidade dos participantes da pesquisa estd e serd mantida, e em
nenhum momento, ou por quaisquer meios, existira a possibilidade de divulgacdo publica

dos resultados de modo a permitir a identificagdo dos mesmos.



