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ARTIGO DE REVISAO

Exposicao pré-natal a cocaina:
revisao dos efeitos neurocomportamentais

Prenatal exposure to cocaine: review of the neurobehavioral effects

Newra T. Rottal, Gabrielle B. Cunha?

Resumo
Objetivos: Estudar a exposicdo pré-natal a cocaina com énfase
nos seus efeitos neurocomportamentais.

M étodos: Revisdo bibliogréficados tltimos 15 anos, abordando
0 tema por meio do sistema Medline e procura direta.

Resultados e conclusBes: Conforme os dados da literatura
mundial, a exposi¢do pré-natal a cocaina apresenta uma incidéncia
deaté13,5% eosefeitosno recém-nascido sdo em grandepartesobre
odesenvolvimento do sistemanervoso. Os pediatras eas subespecia-
lidades pediétricas devem conhecer as conseguiéncias da exposi ¢ao
afim de poder diagnosticar e alterar 0 progndstico dessas criangas.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(3): 179-184: cocaina, exposi¢do
materna, comportamento infantil, desenvolvimento infantil.

Introducédo

A exposi¢do pré-natal a drogas pode potencialmente
levar o recém-nasci do aapresentar sintomasrelacionadosa
intoxicagdo ou aabstinéncia. Essasituagdo seconstitui num
enorme problema de salide publica desde as décadas de
1970 e 1980. Naverdade, historicamente, o problemavem
diminuindo em termos deincidéncia. A literaturademons-
traque desde 1985, quando ataxade exposi¢éo pré-natal a
cocaina erade 15%, ocorreu um significativo decréscimo,
sendo que no ano de 1996 foi de 3%. No entanto, esse
decréscimo sb tem sido observado em popul agdes forados
grupos deriscol. Mesmo se considerarmos ataxa de expo-
Sic8o intra-uterina como sendo igual a 3% atualmente, os
custos sociai's e econdmicos gerados por essa situagdo sao
altissimos, merecendo toda a atencéo dos profissionais de
salde da &rea materno-infantil. Além de diversos efeitos
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Abstract
Objective: Tostudy prenatal cocaine exposure, emphasizingits
behavioral effects.

M ethods: Literaturereview of thelast 15years, throughMedline
and direct search.

Resultsand conclusions. According to the literature, the inci-
dence of prenatal cocaine exposureisup to 15.5%, and its effectson
the newborn are particularly on the development of the nervous
system. Pediatricians and sub-specialists must know the conse-
guences of such exposure in order to diagnose and affect the
prognosis of these children.
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negativos nasalde dagestante e do bebé, estudos demons-
tram um aumento dos custos neonatais em até dez vezes
quando ocorreu exposicdo. Os problemas psicossociais,
médi cos e aducacionai s créni cos dessas criangas expostas
s80 provavel mente muito mais caros e incapacitantes?3,

Farmacologia

A cocaina é a benzoimetilecgonina ou cloridrato de
cocaina, um alcalGide derivado das folhas das plantas do
género eritroxilon. Pode ser utilizada em duas formas:
como cloridrato de cocainaou como o acal 6ide de cocaina
atamente purificado que € abase livre, vulgarmente cha-
mada de crack. O cloridrato de cocaina pode ser adminis-
trado por viaoral, por viaendovenosa e através de aspira-
¢do, jAabaselivre éindada.

A cocainaatravessaabarreirahemato-encefélica, assim
como aplacentaria, atingindo concentracBes cerebrais até
quatro vezes as plasméticas?.
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A atividade das enzimas colinesterase hepética e plas-
mética, que metabolizam a cocaina, e, conseqlientemente,
ataxade eliminagdo, sdo maisbaixas nagestante, nofetoe
em recém-nascidos (RN) de cobaias em pesquisas experi-
mentais. [nexistem publicagdes arespeito em seres huma-
nos. Recém-nascidos de mées que utilizaram cocaina até
dois dias antes do nascimento excretam seus metabolitos
por até sete dias®. Para pesquisa de exposicdo pré-natal,
dosagens urinarias podem detectar essa exposicdo nas
Ultimas 72 horas, dosagens realizadas no meconio, nos
ultimosdoistrimestres dagestacdo e, maisrecentemente, a
pesquisano cabel 0 do recém-nasci do detectaesses metabd-
litos quando a exposi¢do ocorreu inclusive no primeiro
trimestre da gestacao® 11,

Os efeitos da cocaina ocorrem através de quatro meca-
nismosbésicos. Elaimpede arecaptacdo daadrenalinaeda
noradrenalinanasterminagdesnervosaspré-sindpticas, ati-
vando os efeitos adrenérgicos e causando os principais
sintomas daintoxicagdo como a hipertensdo, ataquicardia
eavasoconstricdo. O segundo mecanismo impede arecap-
tacdo da dopamina através de ligagdo com o carreador,
ocorrendo acimulo nas fendas sindpticas e ativagédo do
sistemadopaminérgico, quecausaeuforiaatravésdo envol-
vimento tanto de vias mesolimbicas como mesocorticais.
Com 0 uso crénico, no entanto, ocorre diminuicdo da
dopamina nas terminagdes nervosas, causando disforiaea
constante necessidade dadroga. A cocainaaindaimpedea
homeostase da serotonina através do blogqueio do triptofa-
no, que € seu precursor, e da propria serotonina, causando
ateraces no sono, como o decréscimo da necessidade
deste, e se sobrepondo aos efeitos excitatdrios da dopami-
na. Finalmente, como quarto mecanismo, ocorre agéo da
drogano sistemanervoso periférico, blogueando o aumen-
to dapermeabilidade ao sodio e, destaforma, apropagacéo
dos impulsos nervosos, 0 que causa o efeito anestésico e,
especul a-se, ocasionaal gunsdosefeitos cerebrovascul ares
da droga®.

Mirochnick, em 1991, demonstrou um aumento da
atividade das catecol aminas em bebés expostos acocainae
Needlman, em 1993, encontrou umadiminui¢do significa-
tivade metabdlitos dadopaminano liquor de RN expostos
a cocainal213,

Efeitospré-natais

O uso da cocaina causa efeitos deletérios tanto na
gestante quanto no feto. Geralmente as consequiéncias sdo
multifatoriais.

Pode ocorrer hipertensdo, taquicardia e hipertermia
maternas e fetal's; como conseqiiéncia destes ou por efeito
direto da droga, ocorre diminuicdo do fluxo sanglineo
uterino, hipoxemiafetal, malformagtes, abortamento, mor-
tefetal, descolamento prematuro de placenta, prematurida-
de, crescimentointra-uterinoretardado, diminui¢do do com-
primento médio dos recém-nascidos, microcefalia, altera-
¢oes eletrocardiogréficas no RN, aumento do risco para
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enterocolite necrotizante e sindrome de morte sibita do
lactente, além de causar aumento nataxadeinternagcdo em
unidades de tratamentos intensivos neonatais4-21,

Cofatores como apobreza, aausénciade cuidados pré-
natais, a méa nutricdo, as infecgfes congénitas, o uso de
outras drogas concomitantemente e as doencas mentais,
usua mente associados, agem sinergicamente, aumentan-
do a morbi-mortalidade?224,

No feto, o desenvolvimento de cada parte do cérebro
ocorreem oito estégios, algunsdosquai scontinuam navida
pos-natal. Sdo eles: inducdo da placa neural, proliferacdo
celular (dosneurdniosedaglia), migracdo celular, agrega-
¢do celular, maturagdo neuronal, sinaptogénese, reducéo
ou morte celular e o processo de eliminagdo®. Segundo
Volpe, o desenvolvimento cerebral ocorreemtrésfases®. A
primeira delas € a proliferativa, entre os primeiros 2 a 4
mesesde gestacdo em relacdo aosneurdnioseentre5 meses
alano pos-natal em relacdo ascélulasgliais. A segundaé
a fase de migracdo celular, estendendo-se do terceiro ao
guinto més de gestacéo, e aterceira envolve aorganizacdo
e 0 remodelamento, quando eventos progressivos como a
sinaptogénese séo contrabal ancados por eventos regressi-
vos ou remodel adores, onde certos processos cerebraisnéo
utilizadossdo eliminados. Estaterceirafaseiniciapor volta
do sexto mésdegestacéo eseestende por variosanos, sendo
criticaparao desenvolvimentofinal doscircuitoscerebrais.
A maioriado crescimento cerebral pés-natal acontece nos
primeiros 3 ou 4 anosde vida, mas mudangas namieliniza-
¢&o e nadrea cortical continuam durante toda a vida.

AsmodificagBesresultantesdeintervences, sjamelas
trauméticas, por exposi¢cdo a substancias toxicas ou por
experiéncias vividas, estdo intimamente rel acionadas com
0 estagio de desenvolvimento em que 0 sistema nervoso
central (SNC) seencontrano momento daexposi¢éo. Dessa
forma, a exposicéo durante a primeira metade da gestacéo
afeta a citogénese e a histogénese, e a exposi¢ao apos este
periodo age na diferenciagdo e no crescimento de éreas
especificas do cérebro?>4,

A cocainapodeafetar aformagéo eoremodelamentodo
cérebro através do efeito no metabolismo das monoaminas
e, ainda, atuar naontogénese do sistemaneurotransmissor.
Nos seres humanos, no final do segundo més de gestacao,
podem ser detectadasanorepinefrinaeaserotoninae, tanto
no feto humano como nosanimais, 0s neurdnios monoami-
nérgicosinfluenciam aproliferaco eadiferenciacéo celu-
lar nolocusceruleos, nonlcleorapheenasubstancianigra
Otratamento de cobai asgestantescom cocainaresultanum
aumento na densidade das fibras catecolaminérgicas em
areas cerebrais como o cortex parietal, o hipocampo e o
cortex cingular com significado clinico aindando esclare-
cido?>4,

A serotoninatambém tem influéncia sobre o desenvol -
vimento neuronal. A inibic&o da sintese da serotonina esta
relacionada com atrasos na diferenciacdo celular. Em cul-
turas celulares e em estudos in vivo, foi demonstrada uma
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reduc&o nadensidadedasfibrasserotominérgicasno cortex
e no hipocampo por efeito da cocaina®.

Ocorrem vérias alteracbes comportamentais em seres
humanos e animais expostos, 0 que denota um provavel
efeito na atividade da dopamina, que desempenha papel
importante na modulagdo dos niveis de atividade®.

Efeitosteratogénicosem fetosexpostosacocainaforam
demonstradosem pesquisas. A anormalidade cerebral mais
frequiente é amicrocefalia, causada por alteracdo naproli-
ferac8o celular e demonstradaem até 16% dos RN compa-
rados com 6% dos controles, mesmo apds terem sido
af astados através de andlise estatistica os fatores de confu-
s80. Ocorre crescimento intra-uterino retardado simétrico,
sendo demonstrada, inclusive, umaformanao usual, que é
o perimetro cefélico proporciona mente menor que o cres-
cimento somético. A exposi¢do duranteaformagéo do tubo
neural, entre aterceirae aquartasemanagestacional, pode
levar & formacgdo de mielomeningocele e encefalocele.
Disturbiosnamigracéo neuronal (3-5meses) enodesenvol -
vimento prosencefdlico (2-3 meses) como agenesia de
corpo cal0so, auséncia de septo pellcido, displasia septo-
Gtica, esguizencefalia, hipoplasia do nervo 6tico, disgene-
sia e coloboma da retina foram relatados, podendo ser os
doisultimosmaisfreqlientes do que sesuspeita, poisnéo se
faz fundoscopia de rotinano RN, e as técnicas de imagem
existentes até o0 momento ndo detectam essas anormalida-
des. Ainda, disturbios nadiferenciacéo do sistemanervoso
(a partir do quinto més gestacional), causando desordens
permanentes, como defeitosnaaquisi¢cdo dalinguagemena
mema@ria, sdo demonstrados em estudos neurocomporta-
mentai s, neurof armacol 6gi cos, neurogquimicos efisiol 6gi-
cos em cobaias e em seres humanos. N&o se sabe, até o
momento, qual 0 mecanismo ou 0S mecanismos basicos
causadores desses efeitos teratogéni cos, mas supde-se que
ahipoxemia, as alteraces nasintese do DNA em algumas
regifes cerebrais e as alteragbes nos neurotransmissores
possam estar envolvidas®.

Outro grupo de lesdes que podem ocorrer no SNC de
bebés expostos sdo as lesdes destrutivas. Enfartos cere-
brais, principalmente naregido da artéria cerebral média,
ocorrendo em épocas varidveis do periodo pré-natal, ja
foram relatados em muitos estudos®. Dixon & Bejar, em
1989, estudaram um grupo de 32 RN através de ultra
sonografia cerebral realizada até o terceiro dia de vida e
relataram enfartos cerebrais em 6% dos bebés, 161 com
lesbes cavitarias, 12% com dilatagdes ventriculares, 12%
com hemorragias subaracnoideas, 12% com hemorragias
subependimarias e 12% com hemorragias intraventricul a-
res?6. Num estudo realizado com RN de muito baixo peso
foi comprovado maior risco para 0 desenvolvimento de
hemorragiasintraventriculares?’. McLenanetal ., em 1994,
assim como King et al., em 1995, obtiveram resultados
contraditérios, isto é, ndo encontraram aumento na preva-
|énciaou gravidade de hemorragiasintraventricularese de
anormalidades nasultra-sonografiascerebrais. O mecanis-
mo desSas |eses destrutivas é multifatorial 2829, Hipoxe-
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mia, vasoespasmo, alteragdes nos canais de sddio e efeito
direto levando amorte neuronal atuam conjuntamente3%:2,

Efeitos pds-natais

N&o foi demonstrada ainda uma sindrome de abstinén-
cia a cocaina; pensa-se que os efeitos observados no RN
exposto estdo relacionados ao efeito direto da droga. Em
adultossabe-sequeaabstinénciaémediadapor neurotrans-
missores como a dopamina e a serotonina, mas henhum
estudo que caracterize asindrome de abstinénciaacocaina
nos RN foi publicado até o momento®-31,

AlteracOes eletroencefal ogréficas foram encontradas
em dois estudos3233,

O estudo dos efeitos neurocomportamentais € bastante
recente e persistem muitas questdes contraditrias, como a
respeito dos efeitos rel acionados a cada etapa da gestacéo
e também sobre a persisténcia das alteraces nos neuro-
transmissores. A exposicdo pode causar efeitos precoces
por ateractesno desenvol vimento do SNC quepoderéo ser
minimizados através de mecanismos compensatorios ou
ateracBes que se tornam mais evidentes a medida que o
tempo passa, quando 0 SNC af etado éincapaz de desenvol -
ver-se para dar substrato as novas capacidades a serem
adquiridas?.

Em relacdo aos efeitos neurocomportamentais, ndo fo-
ram observadas diferencas entre sexos. Caracteristicamen-
te esses bebés sdo pouco responsivos e quando aertas,
facilmente irritaveis e dificeis de interagir. Eles podem
apresentar-secomumasindromeneurol 6gi cacaracterizada
por alteracesdo sono, tremores, dificuldades naalimenta-
¢ao, irritabilidade e, eventualmente, crises convulsivas;
geralmente mais acentuada no segundo diade vida e auto-
limitada®4. Estudos com a Escala Neurocomportamental
deBrazelton (NBAS) demonstraram aumento nalabilidade
dos estados de consciéncia, aumento de respostas motoras
bruscas (startles), dificuldades na orientac&o e na habitua-
¢ao; entretanto, os resultados foram varidveis e ndo se
confirmaram314.34,

As caracteristicas aclisticas do choro dos RN expostos
foram estudadas por Lester et al. em 1991%°. Através deste
estudo, pode-se confirmar dois padrdes comportamentais,
um caracterizado por um aumento na excitabilidade por
efeito direto dadrogae outro por um funcionamento depri-
mido relacionado amanutricéo e ao retardo de crescimento
intra-uterino a que estes bebés sdo submetidos. O padréo
excitéavel apresenta choro com maior durag8o, com fre-
guénciafundamental maisalta, eo padrdo deprimido carac-
teriza-se por maior laténcia, menor amplitudeemaiscarac-
teristicasdisfonicas.

Em revisdo feita por Lester, La Gasse e Bigsby, em
1998, foram analisados 76 estudos sobre o desenvolvimen-
to de criancas expostas a cocaina no periodo pré-natal,
envolvendo somente pesquisas originais, com grupo con-
trole, com andlise estatistica adequada e publicadas em
revistaindexada. Varias medidas foram utilizadas naava-
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liagio dosbebés?*. Foramelas: NBA S, Neonatal Abstinen-
cecore(NAS), EscaladeAbstinénciadeFinnegan, Escala
deBayley, Testedelnteligénciaparal actentesde Fenegan,
quociente de desenvolvimento, apego, atividades ludicas,
temperamento, Stanford Binet, interacdo mae-bebé, sono,
ambiente cuidador, Mc Carthy, habituac&o, Denver Deve-
lopment Screen, alimentagdo, Movement Assessment In-
ventory, choro, glabela e sucgdo. Dentre estes, somente a
NBAS e as medidas de abstinéncia foram utilizadas em
mais de 10 pesquisas, e ambas sdo medidas aplicadas no
periodo neonatal. A NBAS mostrou efeitos significativos
em 10 dos 12 estudos realizados, mas os resultados ndo se
confirmaram entreosdiferentesestudose somente51% dos
examinadores estavam cegos parao status de exposi¢cdo do
RN. Jaosindicesdeabstinénciaestiveram presentesem 10
de 18 estudos, mas provavelmente estavam relacionados
com os efeitos dos opi6ides aos quais os RN haviam sido
expostos. A Escala de Bayley ndo demonstrou alteractes
em 5 das 8 pesquisas, e em 7 de 9 pesquisas que avaliaram
0 temperamento encontrou-se efeito relacionado aexposi-
¢30 a cocaina.

Em 1993 foi criada umaescala que visavaadetectar as
caracteristicas particul ares desse grupo de bebés expostos
a substancias intra-Utero. Esta escala, chamada Neonatal
Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale
(NNNS), surgiu apartir deoutrosinstrumentosde pesquisa,
como a NBAS, a Neurobehavioral Assesment of the Pre-
termInfant (NAPI), aAssesment of Preterm Infant Behavi-
or (APIB), Neurological Examination of the Maturity of
Newbor nInfants, de Amiel-Tison, de 1968, e Neurol ogical
Examination of the Full-Term Newborn Infant de Prechtl,
de 1977. Estaescalapode ser utilizadaem bebésentre34 e
44 semanas gestacionaisefoi especialmente adaptada para
bebés de risco, sendo utilizada atualmente na pesquisa
intitulada Maternal Lifestyles Sudy, coordenada pelo Na-
tional Institute of Child Health and Human Devel opment,
nos Estados Unidos. Napiorkowski et al., em 1996, descre-
veram alteracBes no tbnus muscular e nas capacidades
motoras apdsaorientacdo e sinai s de stress, assim como 0s
padrbesdeexcitabilidadeedeletargiajadescritos, utilizan-
do a escala acimas®.

AlteracBes no padréo respiratorio e na excitabilidade
dos bebés expostos tém demonstrado aumento naincidén-
ciadasindrome de morte siibita do lactente. Cinco estudos
demonstraram incidéncias de 15%, 0,9%, 0,8%, 0,5% e
0,4%>.

Efeitos a longo prazo

Sabe-semuito pouco arespeito dosefeitosdaexposicéo
pré-natal acocainaaolongo do desenvolvimento dascrian-
¢as. Ospoucosestudos publicadosaté o momento sdo ainda
inconclusivos e com falhas metodol 6gicas.

Os temas principais estudados nas pesquisas de segui-
mento desses bebés envolvem o problemado uso de varias
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drogas concomitantes, osfatores de confusdo e agravantes
assim como os fatores protetores.

Demonstrou-se que distirbiosfamiliares, violénciaea
qualidade das respostas maternas, esta Ultimaintimamente
ligada ao nivel educacional da mée, sdo os principais
fatores modificadores dos efeitos da exposicéo a droga.

Lester et al. citam que, dos 9 estudos existentes em que
foi realizado o0 seguimento dosbebésexpostosatétrésaseis
anos com testes usuais para 0 desenvol vimento cognitivo,
apenasum mostrou efeito significativo, com escoresmeno-
res?437.38 Em sete destes, foi aplicada subescala para
avaliagéo dalinguagem observando-sediferencasignifica-
tivaem cinco. Diferencasnalinguagem mostraram-secres-
centes até 0s 4 anos e meio.

Niveis maisaltos de ansiedade, depressao, sintomas de
abstinénciaede stressforam relatados pel as mées, além de
dificul dade de concentracéo, de cooperacdo em atividades
e de auto-regul acéo.

Foi demonstrada atitude mais desordenada durante a
atividade ludica, assim como menos representacfes. A
Escala de Bayley aplicada aos 2 anos ndo demonstrou
diferencas significativas. O Psychomotor Development
Index (PDI) aos 30 meses de vidando demonstrou diferen-
¢as entre expostos e N&o expostos.

O estudo de fatores protetores iniciou em 1990 e os
primeiros resultados foram publicados em 199639, Resu-
mindo-se, pode-selistar osprincipaisfatoresderesiliéncia
encontrados:

- diagndstico apropriado dos problemas familiares e da
crianca;

- atitudes ndo criticas por parte dos profissionais que
estejam atendendo cada caso;

- expectativasrealistas, dentro das possibilidades pesso-
ais, paraacriancae seus pais,

- periodo menor de exposi¢éo pré-natal, tratamento ade-
guado para os pais e recuperacdo destes;

- sucesso precoce na melhora das atividades de auto-
regulacdo e regulagcdo mutua entre o bebé e seu cuida-
dor;

- apego seguro erespostas adequadas as necessidades do
bebé;

- ndo exposi¢do aviolénciadomiciliar;

- apoio especializado aos pais e aos profissionais que
trabalham com estas familias;

- cuidados ao bebé sob aresponsabilidade do pediatraou
outro profissional com bom vinculo e facilidade de
acesso, ao inveés de equipes.

Conclusao

Os dados existentes até 0 momento sdo resultados de
pesquisas com lactentes, sendo raros os estudos de segui-
mento. A cocaina, naverdade, € um marcador derisco, que
inclui fatoresambientai s que afetam o desenvolvimento da
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criancaassim como ofator exposi¢do. Osestudosexistentes
ndo conseguem diferenciar osefeitosdadrogaeosdomeio.
Alémdisso, conseqgiiénciasdo uso dacocaina, como obaixo
peso ao nascer, podem por suavez af etar o comportamento.

M esmo comvariosproblemasmetodol 6gi cos, aspesqui-
sasexistentesdemonstraram efeitosneurocomportamentais,
mas estes tendem a desaparecer com o tempo.

O cérebro do RN é capaz de adaptar-se e compensar ao
menosal gunsinsultoshbiol 6gicos. Juntos, tanto aplasticida
decerebral, quanto oscuidados adequados podem compen-
sar algumas ou todas as conseqiiéncias da exposi ¢ao.

Per spectivasfuturas

No mundo, atualmente, estudos de seguimento desses
RN expostos estdo ocorrendo. A principal énfase desses
estudos € encontrar os fatores deresiliénciacitados, assim
como os reais efeitos da droga, eliminando fatores de
confus&o.

Aqui no Brasil, estes dados motivaram que, no curso de
pés-graduacdo em pediatria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, esteja se desenvol vendo uma pesquisa
emqueseprocura, inicialmente, estudar aepidemiol ogiada
exposi¢éo pré-natal acocainae, em um segundo momento,
diagnosticar, no nosso meio, as caracteristicas neurocom-
portamentais dos RN expostos. Este estudo estd sendo
realizado pelos autores desta revisdo e se encontraem fase
final de coleta de dados.
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