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RESUMO

Introducdo: Estudos de prevaléncia tém demonstrado a importancia do problema do
uso de cocaina e de outras drogas durante a gestagdo. Esta pesquisa foi a primeira realizada na
América Latina com o objetivo de avaliar o neurocomportamento do recém-nascido (RN)
exposto a cocaina. Foram estudadas também as repercussdes obstétricas e neonatais.
Metodologia: A pesquisa foi realizada através de um estudo transversal. Foram incluidos 34
RNs expostos a cocaina durante o periodo pré-natal e 28 RNs ndo expostos nascidos no
mesmo hospital. Os RNs foram caracterizados como expostos por uma entrevista materna
positiva para o uso de cocaina ou pelo exame meconial positivo. Apds a comparagdo de
expostos € ndo expostos, os RNs foram divididos conforme a duracdo da exposicdo a cocaina
durante a gestacdo em 3 grupos para analise dos dados: grupo 1 - RNs ndo expostos (n = 28);
grupo 2 - RNs expostos durante parte da gestacdo (n = 27) e grupo 3 - RNs expostos durante
toda a gestagcdo (n = 7). Entre 24 e 48 horas de vida, a Neonatal Intensive Care Unit Network
Neurobehavioral Scale (NNNS) foi aplicada por um examinador cego para a situacdo de
exposicdo. Os escores da escala foram comparados entre os grupos. Resultados: As
caracteristicas demograficas maternas, as caracteristicas obstétricas e as neonatais ndo diferiram
entre 0s grupos expostos ou ndo expostos. O uso de cocaina durante a gestagdo esteve
associado ao de cigarros, ¢ o uso durante toda a gestacdo, ao uso de cigarros ¢ de outras
substancias (alcool e maconha). As usuarias de cocaina durante toda a gestacdo apresentaram
taxas de complicagdes na gestacdo e de hospitalizagdes significativamente maiores do que as
usuarias durante parte da gestacdo ou do que as ndo usudrias. Peso, comprimento e perimetro

cefalico dos RNs do grupo 3 foram significativamente menores que os dos grupos 1 e 2. Os
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RNs do grupo 3 foram menos amamentados ao seio de forma exclusiva do que os demais e
apresentaram maiores taxas de internacdo em unidade de terapia intensiva neonatal e maior
tempo de hospitalizacdo do que os do grupo 2. Quanto ao exame neurocomportamental, RNs
expostos apresentaram mais sinais de estresse ou de abstinéncia no sistema nervoso autonomo
do que os ndo expostos. Nao foram encontradas outras diferengas nos escores da NNNS
quando comparados expostos e ndo expostos. Os RNs expostos durante toda a gestacdo
apresentaram piores escores na auto-regulacdo, na qualidade dos movimentos e no item
hipotonia. Foram observados mais sinais de estresse autonomicos nos RNs do grupo 3 em
relacdo aos demais. Conclusdes: O estudo ndo detectou diferengas entre usuarias e ndo
usuarias de cocaina quanto as caracteristicas obstétricas e neonatais. No entanto, o consumo
de cocaina durante toda a gestagdo ocasionou aumento de complicagdes obstétricas, diminuigao
do crescimento fetal e maiores taxas de internag@o hospitalar durante a gesta¢do e no periodo
neonatal. Esta pesquisa demonstrou os efeitos neurocomportamentais precoces numa amostra
de RNs expostos a cocaina no periodo fetal, confirmando dados de estudos anteriores. O
consumo de cocaina esteve associado ao de outras drogas pela gestante, o que pode ter
influenciado os resultados. No Brasil, sdo necessarios novos estudos, envolvendo varios
centros e amostras maiores, para avaliar a associagdo entre o uso de cocaina na gestacdo e
suas conseqiiéncias obstétricas e neonatais, incluindo os efeitos neurocomportamentais no

RN, assim como o impacto socioecondmico do uso desta droga durante a gestagao.
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ABSTRACT

Introduction: Prevalence studies have demonstrated the importance of the gestational use of
cocaine and other drugs.This was the first Latin American research aiming to evaluate the
neurobehavioral of the cocaine exposed newborn infant. The obstetrical and neonatal
consequences were also studied. Methodology: The study design was a cross-sectional. The
sample comprised 34 newborn infants who had been exposed to cocaine during the prenatal
period and 28 who had not been exposed, all born in the maternity unit of a general hospital.
Exposure was identified either by means of interviews with mothers in which they reported
cocaine use or by positive meconium test results. The infants were classified into three groups
according to the duration of cocaine exposure during gestation: group 1 - infants who were
not exposed (n = 28); group 2 - infants exposed during part of gestation (n = 27) and group
3 - infants exposed throughout gestation (n = 7). Between 24 and 48 hours of life, the
Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale (NNNS) was applied by an
examiner who was blind to exposure status. The resultant scores were then compared between
the three groups. Results: Maternal demographic, obstetric and neonatal characteristics did
not differ between groups. Cocaine use during pregnancy was associated with use of
cigarettes, while cocaine use throughout gestation was associated with use of other substances
(cigarettes, alcohol and marijuana). Mothers who had taken cocaine throughout pregnancy
exhibited significantly higher rates of complications during pregnancy and of hospital
admissions than those who had been users during part of the pregnancy and than nonusers.
The weights, lengths and head circumferences of the infants in group 3 were significantly

smaller than those of the infants in groups 1 and 2. The exposed infants in group 3 were also
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exclusively breastfed less and exhibited higher rates of admission to neonatal intensive care
units and longer duration hospital stays than the infants in group 2. In the neurobehavioral
assessment, the infants exposed exhibited more signs of autonomic stress than nonexposed.
The infants exposed throughout pregnancy exhibited worse scores for self-regulation, quality
of movements and hypotonia. More signs of autonomic stress were observed among the
infants in group 3, compared with the others. Conclusions: This study was unable to detect
differences between users and nonusers. However, using cocaine throughout pregnancy
resulted in increased obstetrical complications, delayed fetal growth and increased rates of
hospital admission both during pregnancy and during the neonatal period. Fetal exposure to
cocaine throughout pregnancy resulted in early neurobehavioral effects on this sample of
newborn infants, in confirmation of data from earlier studies. Cocaine use was associated with
the use of other drugs by the expectant mothers, which could have affected results. In Brazil,
new studies, involving more than one site and larger samples, should be carried out to
evaluate the association between use of cocaine by pregnant women and neonatal
consequences, including the neurobehavioral effects on the newborn infant, as well as the

social and economic impact of the use of this drug.
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O consumo de drogas ¢ um dos mais importantes problemas de saude publica no
mundo atual. Um documento da Organizacao das Nagdes Unidas (ONU), de 1998, refere que
os custos identificaveis do abuso de drogas, incluindo crimes, questdes legais e gastos com
servigos de saude, abrangem de 0,5% a 1,3% do produto interno bruto (PIB) na maioria dos
paises. A mortalidade relacionada ao abuso de substancias ilicitas mais do que triplicou na
ultima década (UNITED NATIONS CHRONICLE, 1998). Nos Estados Unidos da América
(EUA), segundo o National Institute on Drug Abuse (NIDA), em 2000 as drogas ilicitas
custaram ao pais cerca de 160 bilhdes de dolares. O estudo intitulado “The Costs of Substance
Abuse in Canada in 2002” estima que os encargos decorrentes do abuso de substancias ilicitas
tiveram um custo social de 39,8 bilhdes de dodlares para o pais em 2002 (REHM et al., 2006).

A cocaina ¢ consumida mundialmente por 13,4 milhdes de pessoas, o que corresponde
a 0,3% da populacdo entre 15 e 64 anos, mas vem se registrando um declinio moderado no
consumo desde 2004, o que ndo ocorria ha muito tempo. A maior parte da droga ¢ usada nas
Américas, especialmente na América do Norte, com 6,5 milhdes de dependentes quimicos, o
que corresponde a quase metade da demanda mundial da droga. O consumo de cocaina se
estabilizou no Brasil no periodo entre 1997 e 2004, depois de ter aumentado entre 1987 ¢
1997 (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS - ONU, 2006). No entanto, o abuso de
cocaina configura um grave problema social, estando relacionado com a criminalidade

crescente no pais.
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Apesar de o uso de substancias ilicitas estar apresentando gradual declinio desde o
final da década de 1990, a cocaina foi a tinica droga ilicita que apresentou aumento de
consumo por adultos na faixa etaria de 18 a 25 anos entre 2004-2005 nos EUA (de 2,1% para
2,6%). Foram 2,4 milhdes de usuarios referindo utilizar a droga em 2005. Segundo dados da
National Survey on Drug Use and Health (NSDU), as mulheres representam aproximadamente
30% da populagdo adita (SUBSTANCE ABUSE AND MENTAL HEALTH SERVICES
ADMINISTRATION — SAMHSA, 2005).

A exposicao fetal a drogas de abuso tem sido tema de inimeras pesquisas, desde a
década de 1960, principalmente na América do Norte. O uso de cocaina por gestantes foi
altissimo na década de 1980 e inicio da de 1990 nos EUA. Dez a 45% das pacientes de
hospitais urbanos publicos admitiam usar cocaina ou crack durante a gestagdo (VOLPE,
1992).

Em 2001, o Maternal Lifestyle Study (MLS), o maior estudo at¢é o momento sobre
exposicao pré-natal a drogas, realizado em quatro centros americanos, onde o uso de cocaina
era um problema, detectou, através de entrevistas e analise meconial, que 9,1% das gestantes
americanas avaliadas utilizavam cocaina (LESTER et al., 2001). O uso de drogas ilicitas foi
referido por 4,3% das gestantes americanas nos anos de 2002-2003 e por 3,9% nos dois anos
seguintes, ndo sendo considerada significativa esta diferenga entre as taxas (SAMHSA, 2006).

Na Europa, a cocaina foi uma das drogas mais utilizadas por gestantes. Em Londres, o
consumo de substancias ilicitas detectado por andlises urindrias alcancou a taxa de 10,6%
durante o primeiro trimestre da gestacao, sendo de 1,1% a de cocaina (FARKAS et al., 1995).
Outros autores encontraram 0,4% de prevaléncia do uso de cocaina em gestantes através de
amostras urinarias (SHERWOOD et al., 1999).

Martin Mardomingo et al. (2003) observaram uma taxa decrescente de utilizagcdo de

drogas ilicitas por gestantes espanholas entre os anos de 1992 e 2001, com taxa média de
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7,5%. No entanto, a partir de 1997, os autores constataram aumento no percentual de uso de
metadona e cocaina e diminui¢do do uso de heroina. A Espanha apresenta as maiores taxas de
consumo de cocaina pela populagdo geral na Europa. Em 2003, 4,6% das mulheres em idade
fértil (entre 20 e 35 anos) admitiram o uso de cocaina no ultimo ano (SPANISH NATIONAL
SURVEY ON DRUG ABUSE, 2003). Em Barcelona, através do estudo do meconio de recém-
nascidos (RNs), encontrou-se uma positividade para drogas de abuso de 7,9%. A exposicao a
cocaina ocorreu em 4,4% deles. Entrevistas maternas estruturadas detectaram o uso de
cocaina em apenas 40,9% das usuarias (PICHINI et al., 2005). Segundo o European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, houve aumento do consumo de cocaina na
Inglaterra e na Espanha nas duas ultimas décadas (EUROPEAN MONITORING CENTRE
FOR DRUGS AND DRUG ADDICTION, STATISTICAL BULLETIN, 2006).

A prevaléncia do uso de drogas licitas e ilicitas foi estudada em 107 cidades brasileiras
no ano de 2001. Foram 8.589 pessoas entrevistadas na faixa etaria de 12 a 65 anos, utilizando
o questionario do SAMHSA adaptado a realidade nacional. A prevaléncia do uso de alcool,
cigarro, maconha e cocaina em algum momento da vida foi de 68,7%, 41,1%, 6,9% e 2,3%,
respectivamente. O percentual de uso de cocaina foi semelhante ao de paises como Espanha,
Inglaterra, Holanda e superior ao observado em outros paises como Dinamarca, Colombia,
Franca, Grécia, Suécia, Bélgica e Alemanha, assim como muito inferior ao encontrado nos
EUA, de 11,2% da populacdo pesquisada. O uso de crack ocorreu em 0,7% da populagdo. A
Regido Sul do Brasil foi a que mostrou as mais altas taxas de uso de cocaina, com 3,6% da
populacdo, seguida da Regido Sudeste, com 2,6%, e das Regides Nordeste e Centro-Oeste,
com 1,4%. A Regido Norte apresentou a taxa de 0,8% (GALDUROZ etal., 2005).

Na América do Sul, sdo raros os estudos epidemioldgicos sobre a exposicao pré-natal
a cocaina. No Brasil, Costa et al., em 1998, pesquisaram o uso de cocaina em gestantes vinculadas

a acompanhamento pré-natal num hospital geral de Sao Paulo, através de entrevistas, nao
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tendo encontrado casos positivos. Wong (2000) registrou, em pesquisas na urina, no meconio
e no cabelo dos RN, incidéncia de 20,5% de exposicdo pré-natal a cocaina em uma amostra
de 44 RNs de baixo peso ao nascer em Sdo Paulo. No mesmo estado, Martins-Celini (2001)
observou a incidéncia do uso de cocaina na gestacdo de 6%, identificada mediante entrevista
materna e triagem toxicoldgica em 479 puérperas. de Moraes Barros et al., pesquisando os
efeitos da exposicao pré-natal a maconha, analisaram amostras de cabelo materno e de meconio,
encontrando, respectivamente, 4,6% e 1,8% de uso de maconha e de cocaina durante a gestacao
em adolescentes (de MORAES BARROS et al., 2006). Pesquisando gestantes adolescentes na
cidade de Sao Paulo, Mitsuhiro et al. verificaram que 6% utilizaram drogas ilicitas no ultimo
trimestre da gestagdo (maconha 4%, cocaina 1,7%, ambas 0,3%) (MITSUHIRO et al., 2006).

Em uma amostra de 739 RNs no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
através de entrevistas associadas as analises meconiais, encontrou-se uma taxa de 4,6% de
exposicao fetal a cocaina em 1999. O uso de cocaina durante a gestagdo apresentou associagcdo
significativa com a situagdo de monoparentalidade e com renda familiar baixa. Além disso, o
uso de uma ou mais drogas associadas & cocaina ocorreu em 71% dos casos (CUNHA, 2000;
CUNHA et al., 2001).

Com as transformacgdes econdmicas e sociais nas ultimas décadas, houve aumento no
consumo de drogas entre criancas e mulheres tanto nos paises desenvolvidos quanto nos
subdesenvolvidos. Considerando que muitas usudrias estdo em idade reprodutiva, os efeitos
nos fetos sdo uma crescente preocupagio (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA
- ABP, 2005).

Das gestantes que utilizam drogas, 28% relatam suspender o uso no primeiro trimestre
da gravidez e 93% o fazem durante o terceiro trimestre, mas, no puerpério, o percentual de

mulheres que se mantém em abstinéncia ¢ de apenas 24% (ABP, 2005). No estudo realizado
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em Porto Alegre, 43,7% das usudrias de cocaina suspenderam o uso apos o primeiro trimestre
da gestacdo (CUNHA, 2000; CUNHA et al., 2001).

As pesquisas sobre a exposi¢do pré-natal a cocaina iniciaram na década de 80, mas foi
a partir de 1989-1990 que ocorreu um aumento de publicagdes a esse respeito (LESTER et al.,
1998a).

O uso da cocaina durante a gestacdo foi associado com hipertensao arterial, taquicardia
e hipertermia maternas e fetais. A supressdo do apetite que a droga ocasiona na mae associada
a diminuigdo do fluxo sangiiineo uterino e a alteragdo do transporte de substancias pela placenta
resultam em hipoxemia e redug¢do do aporte de nutrientes ao feto. A vasoconstricdo causa
complica¢des como abortamento espontaneo, trabalho de parto prematuro e prematuridade,
descolamento prematuro de placenta e hemorragia intracraniana no feto (GANAPATHY et al.,
1999; SCHILLER & ALLEN, 2005). A cocaina e seus metabolitos atravessam a placenta
rapidamente, podem concentrar-se no feto e acumulam-se no liquido amnidtico, transformando-o
num reservatorio da droga (MOFENSON & CARACCIO, 1987; SZETO, 1989; CORRADINI,
1996; ROSEN, 1997).

Em 1994, Lester e Tronick revisaram as pesquisas iniciais sobre a exposi¢ao pré-natal
a cocaina e resumiram os estudos sobre o problema. Observaram que o uso da cocaina durante
a gestacdo resultava em complicagdes obstétricas e perinatais graves como abortamentos,
descolamento prematuro de placenta, prematuridade, baixo peso ao nascer, diminui¢do do
comprimento e do perimetro cefélico, crescimento intra-uterino retardado, malformacgdes
congénitas, apnéia, sindrome da morte subita do lactente, infartos cerebrais, hemorragia
intraventricular, convulsdes, leucomalacia periventricular e baixo indice de Apgar. No entanto,
esses estudos iniciais podem ser considerados limitados por sérios problemas metodologicos.

Como conseqiiéncias da atividade da cocaina, a literatura descreve abortamento e

morte fetal (CHASNOFF et al., 1985; RYAN et al., 1987; LUTIGER et al., 1991; PICHINI et
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al., 2005); descolamento prematuro de placenta (CHASNOFF et al., 1987; ORO & DIXON,
1987; COHEN et al., 1991; SHIONO et al., 1995; BAUER et al., 2002); liquido amniotico
meconial (CHASNOFF et al., 1987; MASTROGIANNIS et al., 1990); sindrome de aspiracdo de
mecodnio, contratilidade uterina anormal, ruptura uterina, prematuridade (CHASNOFF et al.,
1987; MACGREGOR et al., 1987; ORO & DIXON, 1987; CHOUTEAU et al., 1988;
CHASNOFF et al., 1989; MASTROGIANNIS et al., 1990; COHEN et al., 1991; LUTIGER et
al., 1991; COLES et al., 1992; CORWIN et al., 1992; WOODS et al., 1993; SINGER et al.,
2000; BADA et al., 2002; BAUER et al., 2005); placenta prévia, rompimento prematuro de
membranas, crescimento intra-uterino retardado, com diminui¢ao do peso, do comprimento ¢ do
perimetro cefalico médio dos RNs (ORO & DIXON, 1987; RYAN et al., 1987; CHOUTEAU et
al., 1988; CHASNOFF et al., 1989; FULROTH et al., 1989; HADEED & SIEGEL, 1989;
COHEN et al., 1991; LESTER et al., 1991; COLES et al., 1992; CORWIN et al., 1992;
MAYES et al., 1993; SEHGAL et al., 1993; KING et al., 1995; MIROCHNICK et al., 1995;
TRONICK et al., 1996; DATTA-BHUTADA et al., 1998; SINGER et al., 2000, MORROW
et al., 2001; BADA et al., 2002; COVINGTON et al., 2002; MINNES et al., 2005; PICHINI
et al., 2005) e asfixia perinatal (RYAN et al., 1987). Malformag¢des congénitas geniturindrias
(LUTIGER et al., 1991), visuais (TSAY et al., 1996), auditivas (SALAMY & ELDREDGE,
1994; LESTER et al., 2003), cardiovasculares (MEHTA et al., 2001; 2002; REGALADO et
al., 2001), esqueléticas e gastrointestinais foram associadas a exposi¢ao pré-natal a cocaina.
Outras complicagdes neonatais podem ocorrer associadas a exposi¢do fetal a droga,
como anemia (ORO & DIXON, 1987); hipertensdo neonatal persistente (HORN, 1992);
hemorragia intraventricular (FRANK et al., 1998); isquemia miocardica transitéria (MEHTA
et al., 1993) e arritmias com alteragdes eletrocardiograficas no RN (ORIOL et al., 1993;
FRASSICA et al., 1994); aumento do risco para infecg¢do urinaria e enterocolite necrotizante

(TELSEY et al., 1988; SEHGAL et al., 1993); infec¢do pelo Human Imunodeficiency Virus
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(HIV) (MESSINGER et al., 2004); aumento da taxa de internagdo em unidade de tratamento
intensivo neonatal (UTIN) e da durag@o da hospitalizacdo (BAUER et al., 2005).

Os resultados das pesquisas com maior numero de pacientes ¢ melhor controle
metodologico ndo definiram todas estas associacdes (BAUER et al., 2002; BAUER et al.,
2005; SCHILLER & ALLEN, 2005). No estudo MLS, os RNs expostos & cocaina durante o
periodo fetal apresentaram diminui¢do no crescimento fetal e maiores taxas de taquipnéia
transitoria, apnéias, retinopatia da prematuridade, sepse e outras infeccdes como hepatite, lues
e HIV. Outros trabalhos mais recentes t€ém demonstrado aumento de patologias neonatais em
RNs expostos a cocaina (BENNETT et al., 2002; BENDERSKY et al., 2006; DENNIS et al.,
2006). Alguns autores descreveram sinais de instabilidade autondmica nos RNs expostos a
essa droga durante o periodo fetal (ORO & DIXON, 1987; EISEN et al., 1991; PHILLIPS et
al., 1996; RICHARDSON et al., 1996; BADA et al., 2002).

O aleitamento materno foi menos freqiiente nos RNs expostos a cocaina no estudo de
Bauer et al. (2005). Dificuldades de amamentagdo e alimentagdo foram relatadas por outros
autores (LAGASSE et al., 2003; MINNES et al., 2005).

Os efeitos do uso da cocaina durante a gestagdo podem ser diretos, relacionados a
droga em si, ou indiretos, vinculados @ ma nutri¢ao induzida pela droga, causando problemas
no crescimento e desenvolvimento do feto. Além disso, outras variaveis, como a auséncia de
cuidados pré-natais, infecgdes congénitas, uso concomitante de outras drogas, doengas mentais
maternas, baixo nivel socioecondmico, ambientes fisicos e psicologicos adversos e uso
continuado da droga pela mée no periodo pos-natal, influenciam a evolugdo dessas criangas
(NAUD et al., 1993; ZUCKERMAN, 1996; SISON et al., 1997; LESTER, 1998; LESTER et

al., 1998a; 2002; MAYES, 2002).
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A agdo da cocaina sobre o sistema nervoso central (SNC) do feto depende do momento
em que ele foi exposto. O desenvolvimento do SNC inicia no 28° dia apds a concepgdo e
continua durante a gestag¢do e toda a infincia, conferindo-lhe uma vulnerabilidade biologica
continuada a insultos toxicos (MALANGA & KOSOFSKY, 1999; RODIER, 2004). Em
1990, Salamy et al. descreveram alteracdes na transmissdo cerebral questionando uma
mielinizagdo alterada associada a exposi¢cdo pré-natal a cocaina. A cocaina pode influir no
desenvolvimento cerebral por hipoxia fetal devido a vasoconstri¢do da artéria uterina materna e
também vasoconstri¢do arterial fetal modificando a perfusdo de territorios vasculares cerebrais
através do mecanismo de injuria pés-isquémica (THADANI, 1995; MALANGA & KOSOFSKY,
1999; MAYES, 2002).

A cocaina, simulando a agdo ou modificando a atividade dos sistemas de
neurotransmissores, ocasiona alteragdes no crescimento cerebral e na arquitetura do cortex,
principalmente por alteragdo da laminagdo cortical, sugerindo desordens na diferenciagdo
neuronal e na migracao (SLOTKIN, 1998; MALANGA & KOSOFSKY, 1999; GLATT et al.,
2000; MAYES, 2002).

Maone et al. (1992) observaram respostas exageradas de succdo possivelmente
relacionadas & atividade dopaminérgica alterada em RNs expostos a cocaina intra-ttero.
Needlman et al. (1993) encontraram diminui¢do do &cido homovanilico no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de RNs expostos, concluindo que a cocaina ocasiona modificacdes
do sistema dopaminérgico central. Em animais, foi observado que a cocaina exerce efeitos na
ontogénese: desenvolvimento do sistema monoaminérgico; nos fatores de crescimento
cerebral; nos canais de ions e no desenvolvimento do transporte de monoaminas; em outros
sistemas neurotransmissores; em neuropeptidios ou ainda na expressdo genética precoce
(MIROCHNICK et al., 1991; OLSEN & WEIL, 1995; BARABAN & SCHWARTZKROIN,

1996; MIROCHNICK et al., 1997; MAYES, 2002; SNOW et al., 2004).
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O estudo sobre a exposi¢do pré-natal a drogas é complexo, pois ha dificuldade na
comparagdo entre os dados existentes em razdo da grande variabilidade metodologica entre as
pesquisas publicadas. Ha questdes metodologicas como a diferenga entre métodos diagnosticos, a
selecdo das populacdes (pacientes obstétricas em geral ou em tratamento, meio urbano e rural,
nivel socioecondmico, idade dos RNs ao exame), o uso de multiplas substancias, os métodos
para avaliacdo sobre os efeitos das drogas, o controle de variaveis de confusdo e o seguimento
dos pacientes estudados (SINGER et al., 1991; RICHARDSON et al., 1993; RICHARDSON
et al., 1996; MYERS et al.,, 2003). Poucas pesquisas investigaram sistematicamente as
relagdes entre o tempo de uso da cocaina durante a gestacdo, as quantidades consumidas ¢ o
neurocomportamento do RN (EYLER et al., 1998).

As escalas empregadas para avaliar os efeitos da exposi¢do pré-natal a cocaina foram:

o The Neurological and Adaptative Capacity Scale, desenvolvida por Amiel-Tison et
al. (1982) e utilizada por Parker et al. (1990);

o Neonatal Neurobehavioral Assessment Scale (NBAS), desenvolvida por Brazelton
(1984) e utilizada por varios autores (CHASNOFF et al., 1985; CHASNOFF et al., 1987,
EISEN et al., 1991; MIROCHNICK et al. 1991; RICHARDSON & DAY, 1991; COLES et
al., 1992; MAYES et al., 1993; WOODS et al., 1993; VAN BAAR et al., 1994; DI PIETRO
et al., 1995; DELANEY-BLACK et al., 1996; PHILLIPS et al., 1996; RICHARDSON et al.,
1996; SCAFIDI et al., 1996; TRONICK et al., 1996; MIROCHNICK et al., 1997; EYLER et
al., 1998; SCHULER & NAIR, 1999; EYLER et al., 2001; MORROW et al., 2001; BENHKE
et al., 2002; MYERS et al., 2003);

o Neonatal Neurobehavioral Risk Summary Score (NNRSS), desenvolvida por
O'Brien (1984) e utilizada por Martin et al. (1996);

« Neonatal Abstinence Score, desenvolvida por Finnegan (1986) e utilizada por Oro ¢

Dixon (1987), Anday et al. (1989) e King et al. (1995);
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o The Neurobehavioral Assessment of the Preterm Infant (NAPI), desenvolvida por
Korner e Thom (1990) e utilizada por Espy, Francis e Riese (2000);

o Neonatal Stress Scale (EISEN et al., 1991);

o Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale (NNNS) desenvolvida
por Tronick & Lester (1996) e utilizada por Napiorkowski et al. (1996), Lester (1998), Lester
et al. (2002), Miller-Loncar et al. (2005), Sheinkopf et al. (2006) e Salisbury et al. (2007).

Utilizando a Neurological and Adaptative Capacity Scale, Parker et al. (1990)
descreveram uma tendéncia aos RNs expostos a cocaina apresentarem mais tremores no
periodo neonatal.

A exposi¢do pré-natal a cocaina, avaliada pela NBAS, foi associada a tremores no RN.
Quando a exposi¢do a cocaina esteve associada ao alcool, alteracdes na atengéo, na qualidade
dos movimentos e no tono foram observadas. O mesmo estudo relatou que o estresse materno
foi o elemento modulador dos efeitos das drogas na atencdo do RN (SINGER et al., 2000).
Eyler et al. (2001) descreveram alteragdes na regulacdo autonomica e tremores em RNs
expostos, € Morrow et al. (2001) demonstraram alteragdes em todos os escores da NBAS
(efeito mediado pelo crescimento fetal), com exceg¢do de reflexos anormais, sendo mais
intensas se a exposi¢do ocorrera durante os trés trimestres da gestacdo. Alteragdes nos escores
da NBAS, como regulacdo dos estados de consciéncia, habituagdo, sinais de estresse, regulagdo
autonOmica, excitabilidade, maturidade motora, orientagdo, atengdo e reflexos anormais, foram
descritas por outros autores (CHASNOFF et al., 1985; CHASNOFF et al., 1987; EISEN et al.,
1991; MIROCHNICK et al. 1991; RICHARDSON & DAY, 1991; COLES et al., 1992;
MAYES et al., 1993; VAN BAAR et al., 1994; DI PIETRO et al., 1995; DELANEY-BLACK
et al., 1996; PHILLIPS et al., 1996; RICHARDSON et al., 1996; SCAFIDI et al., 1996;
TRONICK et al., 1996; MIROCHNICK et al., 1997; EYLER et al., 1998; SCHULER &

NAIR, 1999; BEHNKE et al., 2002; MYERS et al., 2003).
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A exposi¢ao fetal a cocaina foi associada a piores escores na NNRSS, com alteragoes
na sucgdo, nos reflexos e no controle dos estados de consciéncia (MARTIN et al., 1996).
Padrdes de sono anormais, alteragdes na alimentagdo, tremores e hipertonia foram descritos
em RNs expostos a cocaina com a utilizacdo da escala de Finnegan (ORO & DIXON, 1987).
RNs prematuros avaliados pela NAPI apresentaram piora da capacidade de atencdo e
orientagdo (ESPY et al., 2000). Em 1991, Eisen et al., utilizando a Neonatal Stress Scale,
demonstraram sinais de estresse, como tremores, irritabilidade, choro agudo, hipertonia,
alteragoes dos reflexos, bocejos, taquipnéia, alteragdes gastrointestinais e outras manifestagdes
de instabilidade autonomica, em RNs de maes que utilizaram cocaina (EISEN et al., 1991).

Os efeitos da exposi¢do pré-natal a cocaina também foram estudados através do exame
proposto por Dubowitz et al. (1970) e utilizado por van Baar et al. (1994) e King et al. (1995);
da interacdo mae-bebé (GOTTWALD & THURMAN, 1994; LAGASSE et al., 2003;
MINNES et al., 2005; TRONICK et al., 2005) e do exame visual (HAJNAL et al., 2004).

Os efeitos neurocomportamentais da cocaina observados foram inimeros. Alteragoes
ecograficas (DIXON & BEJAR, 1989; SMIT et al.,, 1994; KING et al., 1995) e
eletroencefalograficas (DOBERCZACK et al., 1988; DIXON & BEJAR, 1989; LEGIDO et
al., 1992); dificuldades na alimentacao ¢ no sono (MAONE et al., 1992; REGALADO et al.,
1995; GEWOLRB et al., 2004) e abstinéncia (ORO & DIXON, 1987; LESTER et al., 1991;
KING et al., 1995) sdo alguns dos efeitos atribuidos a cocaina.

O retardo na transmissdo neuronal, ocasionado por atrasos na mielinizacdo, foi
documentado por varios autores que avaliaram RNs expostos a cocaina através de auditory
brainstem response (ABR) (SHIH et al., 1988; SALAMY et al., 1990; POTTER et al., 2000;
LESTER et al., 2003; TAN-LAXA et al., 2004). O estudo do choro dos RNs expostos
demonstrou dois padroes distintos: aumento da excitabilidade associado ao efeito direto da

cocaina e padrdo menos reativo, que decorre do efeito da cocaina sobre a nutri¢ao fetal e esta
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associado a redugdo do peso do RN (LESTER et al., 1991). Outros autores descreveram uma
relacdo entre a quantidade de uso e os efeitos no choro do RN (CORWIN et al., 1992).

Numa metanalise desenvolvida em 1999, Held et al., revisando 18 pesquisas sobre o
efeito neurocomportamental da exposicdo pré-natal a cocaina publicadas entre os anos de
1985 e 1998, encontraram diferencas no desenvolvimento motor, nos reflexos anormais e na
presenca de alteragdes do sistema nervoso autdnomo (SNA), mas apontaram como principal
achado a pequena magnitude dos efeitos da cocaina sobre o neurocomportamento do RN
(HELD et al., 1999).

Efeitos neurocomportamentais sutis ndo devem ser considerados menos importantes
dos pontos de vista clinico ou epidemiolégico. Diferengas de alguns pontos no quociente de
inteligéncia (QI) das criangas expostas e dificuldades escolares e emocionais tém intenso
impacto pessoal, social e econdmico (LESTER, 1998; LESTER et al., 1998a/1998b).

Apos as pesquisas iniciais, no seguimento do estudo da exposi¢do pré-natal a cocaina,
os autores buscaram um melhor controle metodolédgico, a criacdo de instrumentos capazes de
detectar efeitos neurocomportamentais mais sutis, a avaliacao das influéncias do ambiente no
desenvolvimento das criangas, incluindo os fatores protetores, assim como a evolugdo em
longo prazo.

A NNNS foi originalmente desenvolvida para o National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD) dos EUA, para utilizagdo na pesquisa multicéntrica MLS,
como parte de um conjunto de exames para avaliacdo neurocomportamental de RNs expostos
a substancias intra-utero ou de outros lactentes de alto risco (LESTER & TRONICK, 2004).
O uso desta escala foi documentado por varios autores no estudo da exposicao fetal a drogas
(cocaina, cigarro e maconha) e da interagio com a mae no neurocomportamento do RN

(NAPIORKOWSKI et al., 1996; LESTER, 1998; JOHNSON et al., 2002; LESTER et al.,



1 Introdugdo 14

2002; LAW et al., 2003; MILLER-LONCAR et al., 2005; de MORAES BARROS, et al., 2006;
SHEINKOPF et al., 2006; SALISBURY et al., 2007).

Esta escala foi desenvolvida para fornecer uma avaliagdo compreensiva das desordens
neurocomportamentais de RNs expostos a substancias durante o periodo fetal. O conceito
sugerido na literatura de que a exposicdo pré-natal a cocaina resulta em alteracdes na
regulacdo do comportamento que se manifestam através da aten¢@o, do controle dos estados
de consciéncia, do afeto e da percepto-motricidade forneceu o embasamento teérico da escala
(LESTER & TRONICK, 1994; BOUKYDIS & LESTER, 1999). Ela avalia a organizacdo
neurocomportamental do RN, os reflexos neurolégicos, o desenvolvimento motor, o tono
ativo e passivo e os sinais de estresse ou de abstinéncia (BOUKYDIS & LESTER, 1999). Foi
inspirada em outros métodos de avaliacdo, como a NBAS (BRAZELTON, 1984); o Exame
Neurologico do Recém-Nascido a Termo (PRECHTL, 1977); o Exame Neurologico da
Maturidade do Recém-Nascido (AMIEL-TISSON, 1968); a NAPI (KORNER & THOM,
1990); a Assessment of Pretern Infant Behavior (APIB) (ALS et al., 1982); e a Neonatal
Abstinence Score (FINNEGAN, 1986; LESTER & TRONICK, 2004).

A NNNS pode ser aplicada em RNs a termo normais, em RNs prematuros e nos que se
encontram em situacdes de risco, como 0s expostos a substancias durante a gestacdo, desde
que estejam clinicamente estaveis. RNs com idade gestacional (ou idade gestacional corrigida)
entre 30 e 46 semanas ou mais podem ser elegiveis para a aplicacdo desta escala (BOUKYDIS &
LESTER, 1999; LESTER & TRONICK, 2004a). A NNNS foi utilizada por Napiorkowski et
al., em 1996, no exame de RNs a termo. Os bebés expostos a cocaina associada a maconha, ao
alcool e ao tabaco apresentaram imaturidade motora, hipertonia, hiperatividade, tremores,
mioclonias, postura em opistotono, sinais de estresse do SNC e pior orientacdo visual e

auditiva.
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Lester et al. (2002) publicaram os resultados da pesquisa MLS, onde foram observados,
utilizando a NNNS, baixos limiares de excitabilidade, pior qualidade dos movimentos ¢ de
auto-regulacdo, mais hipertonia e¢ reflexos alterados em RNs expostos & cocaina durante o
periodo pré-natal. Bada et al. (2002) descreveram um risco aumentado de os RNs expostos
apresentarem alteracdes do SNC e autondmicas nesse mesmo estudo.

As pesquisas iniciais trouxeram algumas contribuicdes importantes para o conhecimento
nesta area, esclarecendo que o problema da cocaina durante a gestagdo ¢ complexo, pois, na
verdade, se relaciona ao uso de multiplas drogas e as condigdes socioculturais nas quais estas
criangas crescem. A exposicdo pré-natal ¢ o marcador de situagdes adversas de vida, como o
uso de outras drogas, a pobreza, a monoparentalidade, a baixa escolaridade materna, as doengas
sexualmente transmissiveis e as doengas psiquidtricas (LESTER & TRONICK, 1994; LESTER
et al., 1998a; CUNHA, 2000; EIDEN et al., 2007).

A interacdo entre a vulnerabilidade neurocomportamental desses bebés e a resposta do
ambiente cuidador ¢ que determinard a evolugdo em longo prazo (LESTER & TRONICK,
1994). A associagdo entre o uso da droga na gestacdo com disturbios emocionais da mae e
ambientes desfavoraveis ao desenvolvimento foram apontados como fatores que predizem a
evolugao das criangas (EYLER et al., 2001; BEHNKE et al., 2002; SHEINKOPF et al., 2006).

A literatura tem demonstrado ser este um problema de alta prevaléncia, cujas
conseqiiéncias, precoces e tardias, ndo se restringem ao aumento da incidéncia de patologias
maternas, fetais e neonatais, mas envolvem alteracdes da interacdo do bebé ou da crianga e
seus pais (JOHNSON et al., 2002; MINNES et al., 2005; TRONICK et al., 2005); disturbios
do desenvolvimento cognitivo e da linguagem (JACOBSON et al., 1996; SINGER et al.,
2001; MILLER-LONCAR et al., 2005); anormalidades neuroldgicas (CHIRIBOGA et al., 1995;
CHIRIBOGA et al., 2007), além de problemas comportamentais (DELANEY-BLACK et al.,

1996; BENNETT et al., 2002; BENDERSKY et al., 2006; DENNIS et al., 2006).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

. Avaliar os efeitos neurocomportamentais da exposi¢do pré-natal & cocaina numa amostra

de RNs de um hospital geral publico do Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Avaliar a associacdo de varidveis maternas, como idade, cor, unido estavel, escolaridade,
renda familiar e trabalho materno durante a gestacdo, com a exposicao pré-natal a cocaina.

. Avaliar o efeito da exposi¢do pré-natal a cocaina na evolucdo da gestacdo, do parto e do
puerpério.

. Avaliar o efeito da exposicdo pré-natal a cocaina nas caracteristicas neonatais e no exame
neurocomportamental do RN.

o Avaliar a associacdo do uso de cocaina durante a gestacdo com o de cigarro, alcool e
maconha.

« Avaliar a associacdo de varidveis maternas, como idade, cor, unido estavel, escolaridade,
renda familiar e trabalho materno durante a gestacdo, com a duracdo da exposicao pré-natal
a cocaina.

. Avaliar o efeito da duragdo da exposi¢@o pré-natal a cocaina na evolucdo da gestacdo, do
parto e do puerpério.

« Avaliar o efeito da duragdo da exposi¢do pré-natal & cocaina nas caracteristicas neonatais ¢

no exame neurocomportamental do RN.
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« Avaliar a associa¢do da duragdo do uso de cocaina durante a gestagdo com os padrdes de

uso de cigarro, alcool e maconha.
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O material deste estudo € parte de uma pesquisa que inicialmente enfocou a epidemiologia
da exposi¢do a cocaina, na qual foram estudados 739 RNs oriundos do centro obstétrico do

HCPA (CUNHA et al., 2001).

3.1 DELINEAMENTO

Foi realizado um estudo transversal que determinou a exposi¢do pré-natal a cocaina
como fator de risco comparando os grupos expostos a um grupo controle.

O fator em estudo foi a presenga de exposi¢do pré-natal a cocaina, e os desfechos
foram os relacionados as alteracdes na gestacdo, no parto, na evolucdo neonatal e no

neurocomportamento dos RNs.

3.2 LOCAL DE REALIZACAO

O estudo foi realizado no Centro Obstétrico e no Servico de Neonatologia do HCPA,
um hospital de nivel terciario, que atende a uma populacgdo oriunda da cidade de Porto Alegre,
da Grande Porto Alegre e do interior do Estado. O atendimento ¢ feito principalmente por
intermédio do convénio Ministério da Educagdo e Cultura (MEC) — Sistema Unico de Satde

(SUS), mas também por outros convénios € em ambito privado.
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O Centro Obstétrico do HCPA constava de sete salas de pré-parto, dois consultorios e
4 salas de parto. O Servico de Neonatologia do HCPA constava de 20 leitos de tratamento
intensivo neonatal e de 27 leitos de internacao neonatal, além de 10 leitos de admissdo de RNs
normais e de 45 leitos no alojamento conjunto.

A analise do meconio coletado durante o estudo foi realizada nos laboratorios de
pesquisa e de imunoensaio do HCPA.

Para complementagdo de dados, a revisdao dos prontuarios foi efetuada no Setor de
Arquivos Médicos do HCPA.

A analise estatistica e a assessoria epidemiologica foram realizadas no Grupo de

Pesquisa e Pos-Graduagao (GPPG) do HCPA.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

3.3.1 Populacio em estudo

A populagdo em estudo constituiu-se dos 739 RNs oriundos do centro obstétrico do

HCPA que nasceram no periodo de 23 de margo de 1999 a 01 de junho de 1999.

3.3.2 Amostra

A amostra deste estudo foi composta por 62 RNs oriundos do estudo de prevaléncia
sobre a exposicdo pré-natal a cocaina (CUNHA et al., 2001) que incluiu 739 RNs nascidos no
Centro Obstétrico do HCPA no periodo de 23 de marco de 1999 a 01 de junho de 1999. Dos
RNs, 28 eram controles (sem exposi¢do a cocaina) e 34 apresentaram algum grau de

exposicdo pré-natal a cocaina. Destes expostos foram formados um grupo de 27 pacientes
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cuja exposicdo ocorreu durante parte da gestagdo e outro de 7 pacientes cuja exposicdo

ocorreu em toda a gestacao.

3.3.3 Poder estatistico do estudo

Partindo-se dos dois grupos com 28 e 34 pacientes, foi calculado que o estudo
apresentaria um poder igual a 97,1% para detectar diferencas entre médias de qualquer escore
do NNNS entre os grupos a partir de uma magnitude de efeito de 1 unidade de desvio padrao
(magnitude de efeito grande) e um nivel de significancia a = 0,05. A tabela 1 apresenta o calculo

do tamanho do efeito e o poder estatistico correspondente.

Tabela 1 - Estimativa para Tamanho do Efeito e Poder

Estatistico Atingido

Diferenca entre Médias Poder
dos Escores (%)
0,5 48,7
0,8 87,0
1,0 97,1
1,2 99,6
1,5 99,9
2,0 99,9

3.3.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos como expostos todos os RNs e suas mées que apresentaram entrevista
materna positiva para o uso de cocaina durante a gestagdo atual ou um exame meconial

positivo. Como nao expostos foram incluidos os RNs e suas mades cujo parto ocorreu
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imediatamente ap6s o nascimento de cada RN exposto, que apresentaram dois exames

meconiais negativos e entrevista materna negativa para o uso de cocaina durante a gestacao.

3.3.5 Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo a recusa dos responsaveis a participar da
pesquisa, a alta hospitalar antes de 48 horas de vida ou o Obito sem que o exame
neurocomportamental tivesse sido realizado e a auséncia de condi¢es para a aplicagdo da
NNNS, como idade gestacional inferior a 30 semanas e auséncia de condi¢des clinicas estaveis
(uso de oxigénio, incubadora, necessidade de monitorizagdo, infusdo venosa, fototerapia,
ventilagdo mecanica, malformagdes congénitas graves ou uso de medicagdes depressoras do

SNC no dia do exame) (LESTER et al., 2004a).

3.4 VARIAVEIS EM ESTUDO

As variaveis estudadas foram obtidas através da testagem dos mecénios, das entrevistas
maternas e da revisdo de prontuarios.

Foram consideradas variaveis:

« resultado dos testes meconiais;

« historia clinica do uso de cocaina;
« dura¢do do uso de cocaina;

« idade materna;

e COr materna;

« escolaridade;

« unido estavel;
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« renda familiar;

. trabalho materno durante a gestacao;

. realizacdo de exames pré-natais;

. numero de consultas pré-natais;

. numero de gestacdes;

. patologias maternas;

. complicacdes materno-fetais durante a gestacao;
. hospitaliza¢cdo durante a gestacao;

. idade gestacional;

« tipo de analgesia;

« tipo de parto;

« tipo de medicacdo administrada a mae no periodo pos-parto;
- exposicdo pré-natal a outras drogas (cigarro, alcool e maconha);
« sexo do RN;

« peso de nascimento;

. comprimento;

« perimetro cefalico;

. indice de Apgar no primeiro minuto;

- indice de Apgar no quinto minuto;

« necessidade de reanimacgao do RN;

« internacao em UTIN;

« tipo de alimentagdo do RN;

« sinais de instabilidade autonoémica;

« tempo de hospitalizagao.

3.5 DESFECHOS DO ESTUDO

Foram considerados desfechos os efeitos da exposicdo pré-natal a cocaina na evolugdo

da gestacao, do parto, do puerpério e do RN.
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O principal efeito avaliado foram as alteragdes neurocomportamentais dos RNs
aferidas através dos resultados da aplicacdo da escala NNNS (Apéndice 1), agrupadas de

forma sumaria em escores:

« habituacdo;

« orientacdo/atencio;

« reatividade;

. auto-regulagdo;

. necessidade de medidas de apoio durante a orientagao;
« qualidade dos movimentos;

. excitabilidade;

. letargia;

. reflexos alterados;

« reflexos assimétricos;

« hipertonia;

« hipotonia;

- sinais gerais de estresse ou de abstinéncia;
- sinais fisioldgicos de estresse;

« sinais autondmicos de estresse;

« sinais de estresse no SNC;

« sinais cutaneos de estresse;

« sinais visuais de estresse;

- sinais gastrointestinais de estresse;

« sinais de estresse no controle dos estados de consciéncia.
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3.6 LOGISTICA

No periodo de 23/03/1999 a 01/06/1999, como parte do estudo sobre a epidemiologia
da exposicdo pré-natal a cocaina (CUNHA et al., 2001), foram avaliados os 34 RNs expostos
a cocaina durante o periodo pré-natal e 28 RNs ndo expostos, entre 24 e 48 horas de vida, por
uma Unica examinadora certificada (autora da pesquisa) e ndo conhecedora da situagcdo de
exposicao dos RNs.

A exposigdo pré-natal a cocaina foi definida pela ocorréncia de uma entrevista materna
positiva para qualquer uso de cocaina na gestacdo atual ou pela positividade do exame
meconial do RN. Qualquer um desses dois critérios positivos incluia o caso no grupo de RNs
expostos a cocaina. O grupo controle foi formado pelos RNs nascidos seqiiencialmente apos
cada RN exposto, cujos testes meconiais € cuja entrevista materna tivessem sido negativos
para a exposi¢do pré-natal a cocaina.

Os RNs e suas maes foram avaliados por uma equipe de pesquisa composta por
quatorze pessoas: uma neonatologista, uma neuropediatra, trés psiquiatras, trés enfermeiras
obstétricas e neonatais, cinco estudantes de medicina e um bioquimico. A neonatologista
realizou a aplicagdo da NNNS em todos os RNs, sob supervisdo da neuropediatra. As
psiquiatras forneceram as maes as explicacdes sobre a pesquisa, solicitaram a assinatura dos
termos de consentimento (Apéndice 2), preencheram os formularios de recusa (Apéndice 3) e
realizaram as entrevistas semi-estrututadas coletando dados sobre o uso de drogas durante a
gestacdo (Apéndice 4). As enfermeiras do centro obstétrico, do alojamento conjunto ¢ da
UTIN foram responsaveis pela coleta dos meconios, pelo preenchimento dos formularios de
coleta (Apéndice 5) e pela armazenagem dos meconios. Os estudantes de medicina realizaram o
transporte e a testagem dos meconios sob supervisdo do bioquimico responsavel pelo laboratoério
de pesquisa do hospital, preencheram os formularios com os resultados dos exames (Apéndice

6) e foram os responsaveis pela selecdo dos casos e dos controles e por informar ao médico
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examinador o grupo de RNs, sem identificagdo de casos ou controles, para a aplicagdo da NNNS
(TRONICK & LESTER, 1996; LESTER & TRONICK, 2004). A revisdo dos prontuarios ¢ o
preenchimento do formulario para dados maternos e neonatais (Apéndice 4) foram realizados
pela neonatologista e pelos estudantes de medicina.

O primeiro meconio de cada RN era coletado, refrigerado e encaminhado ao laboratorio
de pesquisa do hospital, onde era armazenado e processado dentro de no méaximo 48 horas
apos a coleta conforme a técnica de fluorescéncia polarizada por imunoensaio (FPIA) para
medir os niveis de benzoilecgonina (CUNHA, 2000; CUNHA et al., 2001).

A amostra de cada RN foi submetida a duas testagens simultaneas.

Para a realizagdo do exame neurocomportamental foi utilizada a NNNS por uma tnica
examinadora certificada (autora da pesquisa) e ndo conhecedora da situacdo de exposi¢do de
cada RN. Os resultados do exame foram armazenados no formulario de resultados da NNNS

(Apéndice 1).

3.7 NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT NEUROBEHAVIORAL NETWORK SCALE
(NNNS)

A NNNS consiste de exame neurologico, incluindo a avaliacdo do tono ativo e
passivo, os reflexos primitivos e itens que refletem a integridade do SNC e a maturidade
neurologica do RN, bem como avaliagdo comportamental, compreendendo o exame dos
estados de consciéncia, do sensorio, das atividades regulatdrias e das respostas interativas, €
os itens utilizados na avaliagdo da abstinéncia ou do estresse, apropriados para lactentes de
alto risco. A aplicagdo ¢ realizada em pacotes, cuja ordem ¢ relativamente invariavel, iniciando
pela observacdo pré-exame, seguida dos componentes neurolégico e comportamental (Tabela
2). A escala de estresse/abstinéncia é baseada nos sinais observados no decorrer do exame

(LESTER et al., 2004a).
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Tabela 2 - Descrigdo dos Itens Neurocomportamentais da NNNS

Pacotes

Itens

Observagao pré-exame

Habituagao

Sem roupas e em posi¢ao supina

Reflexos de membros inferiores

Reflexos de membros superiores e faciais

Respostas na posi¢do vertical

Respostas na posi¢ao de pronagao

No colo do examinador

Em posic¢do supina, no colo do examinador

Girando o bebé

Em posi¢do supina, no ber¢o

Observagao pos-exame

Estado de consciéncia

Decréscimo de resposta a luz
Decréscimo de resposta ao chocalho
Decréscimo de resposta ao sino
Postura

Cor da pele

Textura da pele

Movimentagao

Resposta a estimulagdo tatil da planta dos pés

Preensao plantar

Sinal de Babinski

Clono do tornozelo

Resisténcia a extensao passiva

Retorno a posicao de flexdo apos extensao
Movimentagdo ativa das pernas

Angulo popliteo

Sinal do cachecol

Resisténcia a extensdo passiva

Retorno a posicao de flexdo apos extensao
Movimentagao ativa dos bragos

Procura

Sucgido

Preensdo palmar

Tono do tronco

Resposta ao sentar

Apoio plantar

Marcha

Suspensdo ventral

Encurvagao

Propulsao
Resposta apenas com estimulagao
Elevacdo da cabeca

Acomodagdo nos bragos

Acomoda¢do no ombro

Orientacdo (ordem variavel):

- Estimulo animado visual e auditivo

- Estimulo animado visual

- Estimulo animado auditivo

- Estimulo inanimado visual e auditivo
- Estimulo inanimado visual

- Estimulo inanimado auditivo

Desvio tonico da cabeca e dos olhos
Nistagmo

Reacgdo defensiva

Reflexo tonico assimétrico do pescoco
Reflexo de Moro

Estado de consciéncia

(LESTER et al., 2004a)

28
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A NNNS identifica as respostas normais ou 6timas, mas reconhece-se a existéncia de
uma ampla variagdo da normalidade, sabendo-se que a resposta 6tima significa somente um
referencial (BOUKYDIS et al., 2004; LESTER et al., 2004a).

A parte crucial da avaliacdo neuroldgica diz respeito a avaliagdo do tono muscular,
que exerce continua influéncia nos movimentos ativos e passivos. Desta forma, o tono ativo e
passivo ¢ avaliado. O ativo ¢ verificado mediante a observacdo da atividade motora
espontanea, incluindo os esforgos para a auto-sustentacdo. O passivo ¢ aferido através da
postura, do sinal do cachecol, do dngulo popliteo, do recolhimento do antebraco ¢ da perna ¢
da resisténcia do antebrago ¢ da perna. Tanto um como outro podem ser influenciados pelo
estado de consciéncia, pela posi¢ao do bebé (pronagdo, supina em pé com suporte) ou ainda
pelos efeitos da atividade dos reflexos posturais. A distribuicao (proximal ou distal) e o tipo
(extensor ou flexor) de tono muscular sdo descritos, pois, no bebé, o tono proximal da regido
cervical ¢ do tronco difere do tono distal das extremidades (BOUKYDIS et al., 2004;
LESTER et al., 2004a).

A escala de estresse/abstinéncia da NNNS engloba itens da escala de Finnegan (1986)
e outros sinais de estresse relacionados especificamente a exposicdo a cocaina ou outras
situacoes de risco, como a prematuridade (ALS et al, 1982; LESTER & TRONICK, 2004).

Para a aplicacdo da NNNS, o RN era levado a uma sala com temperatura agradavel,
iluminagao ndo intensa ¢ sem ruidos externos. O exame neurocomportamental era realizado
no periodo neonatal imediato, entre 24 ¢ 48 horas de vida, procurando padronizar a idade dos
RNs avaliados, diminuir possiveis efeitos imediatos do choque do nascimento ¢ incluir todos
os RNs expostos antes da alta hospitalar, que usualmente ocorre entre 24 e 72 horas apds o
nascimento (RIESGO et al., 1996)

Durante o periodo que antecede o exame, ¢ feita a observacdo do RN, preferencialmente

dormindo, em pronagdo e sem roupas. O estado de consciéncia inicial ¢ classificado de 1 a 6
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conforme os critérios de Prechtl (1977). Os itens com decréscimo de resposta sdo aplicados
com o RN dormindo, nos estados 1 ou 2, e codificados em escalas que incluem critérios para
quando o bebé cessa a resposta e critérios para quando o item ¢ descontinuado. Quando o RN
estd despido nos estados de consciéncia 1 a 5, e em posi¢do supina, a postura, a cor € a textura
da pele sdo observadas. A movimentacdo do RN ¢ observada nos estados 1 a 4. Os itens sdo
pontuados em escalas que incluem critérios para normalidade, hiporresponsividade e hiper-
responsividade. A estimulagdo tatil da planta dos pés ¢ testada com o RN nos estados 1 a 3. Os
sete reflexos dos membros inferiores, os nove dos membros superiores e faciais, os quatro em
posicdo vertical e os trés em pronagdo sdo avaliados com o bebé nos estados 3 a 5 (de
sonoléncia a estados de alerta sem choro) e incluem reflexos classicos, medidas do tono e
angulos, que sdo pontuados em escalas que também incluem critérios apropriados para
normalidade, hiporresponsividade e hiperresponsividade. O bebé, no estado 4 ou 5, ¢ entdo
colocado no colo e aconchegado, pontuando-se separadamente o aconchego nos bragos ou nos
ombros do examinador. Os seis itens que avaliam a orientacdo sdo observados no RN também
em estado 4 ou 5. Os tipos de medidas de apoio ou aconchego utilizados para manter o bebé
nestes dois estados durante a avaliagdo da orientacdo sdo pontuados junto com as respostas da
orientacdo. O RN, nos estados 3 a 5, € entdo colocado no colo novamente para a realiza¢do do
“giro”, recolocado no ber¢o para finalizacdo da avaliacdo dos reflexos e, entdo, observado
durante algum tempo (LESTER et al., 2004a).

A escala de abstinéncia ¢ dividida conforme os sistemas corporais. Cada item ¢
pontuado como presente ou ausente durante todo o periodo da aplicagao da escala NNNS

(LESTER et al., 2004a) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Descri¢do dos Itens de Estresse da NNNS

Pacotes

Itens

Sinais fisiologicos

Sinais do sistema nervoso
auténomo

Sinais do sistema nervoso central

Sinais na pele

Sinais visuais

Sinais gastrointestinais

Estados de consciéncia

Disfungao respiratdria
Batimento de asas do nariz
Sudorese
Vomito/regurgitagao
Solugos

Espirros

Obstrucao nasal

Bocejos

Sucgdo anormal
Movimentos coreiformes
Movimentos ou posturas atetoides
Tremores

Movimentos clonicos
Sustos

Hipertonia

Opistotono

Mados cerradas

Polegar incluso

Tremores mioclénicos
Crises convulsivas generalizadas
Postura anormal

Palidez

Moteamento

Lividez

Cianose generalizada
Cianose perioral
Cianose periocular

Eversdo do olhar durante a orientagao

Mudanga para estados de consciéncia inferiores durante a orientagao

Choro ou irritabilidade durante a orienta¢do
Acompanhamento obrigatério durante a orientagao
Nistagmo ao olhar lateral

Nistagmo sustentado espontdneo

Olhar vago

Hiperalerta

Sinal do sol poente

Outros movimentos anormais (ataxia)
Estrabismo

Franzir o olhar

Outros sinais anormais

Solugos ou engasgo
Fezes liquidas ou semiliquidas
Excesso de ruidos ou eliminagdo de flatos

Choro agudo

Choro mondtono

Choro fraco

Auséncia de choro

Irritabilidade extrema

Mudangas subitas dos estados

Incapacidade de atingir o estado de consciéncia alerta calmo

(LESTER et al., 2004a)
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Os resultados da aplicacdo da NNNS sdo resumidos nos seguintes escores: habituacgao,
orientacdo/atencdo, reatividade, auto-regulacdo, necessidade de medidas de apoio durante a
orientacdo, qualidade dos movimentos, excitabilidade, letargia, reflexos alterados, reflexos
assimétricos, hipertonia, hipotonia, sinais de estresse ou de abstinéncia (LESTER et al,
2004a).

Os escores resumidos da escala foram desenvolvidos ¢ testados no estudo MLS
(LESTER et al., 2002; LESTER et al., 2004b; LESTER & TRONICK, 2004).

A validagdo da escala para uso em pesquisa foi documentada em varias publicacdes
(NAPIORKOWSKI et al., 1996; LESTER, 1998; LESTER et al., 2002; LAW et al., 2003;

LESTER et al., 2004b; TRONICK et al., 2004; de MORAES BARROS et al., 2006).

3.7.1 Habilitacdo do examinador

O uso da escala NNNS exige examinadores habilitados. Os critérios para habilitagdo
envolvem a capacidade de administracdo do exame e da pontuagdo da escala adquirida através
de treinamento e certificagdo pelos autores da escala (LESTER et al., 2004a).

A autora do estudo realizou o treinamento e certificagdo para o uso da escala em 1998,
sob a supervisao dos professores que elaboraram ou orientavam a aplicagdo da NNNS (Barry
M. Lester, PhD e C.F. Zachariah Boukydis, PhD), junto a Infant Development Unit - Brown

University, Providence, R1, USA (Anexos 1 ¢ 2).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados categoricos foram descritos por contagens e percentuais.Varidveis quantitativas

foram expressas por média e desvio padrdo. Na situacdo de assimetria, utilizou-se a mediana
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com os valores minimo e maximo. A significancia dos atributos foi obtida pelo teste do qui-
quadrado, ou pelo teste exato de Fisher, quando necessario. Comparagdes multiplas entre
proporcdes foram realizadas pelo método descrito por Zar. As médias foram comparadas por
analise de variancia (sigla em inglés - ANOVA) com procedimento de post hoc de Duncan.
Nos casos de ajuste por potenciais fatores de confusao, foi usada a regressao logistica (dados
categoricos) ou a ANOVA (dados quantitativos). O nivel de significancia foi estabelecido em
o = 0,05.

Os dados foram processados e analisados com o auxilio do programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versao 12.

3.9 CONSIDERACOES ETICAS

Os responsaveis pelos RNs receberam explicagdes oral e escrita sobre os objetivos da
pesquisa e nogdes gerais sobre o assunto em estudo, sendo apos solicitado o consentimento
por escrito (Apéndice 2). Foi-lhes informado que os resultados dos exames ndo seriam
utilizados para qualquer outra finalidade a ndo ser a da pesquisa e que os resultados, se
tornados publicos, nao teriam identificagdo dos casos.

De acordo com as normas de pesquisa em saude do Conselho Nacional de Saude, que
rege a pesquisa em seres humanos, o exame de fluidos corporais ndo invasivo, a entrevista e o
exame fisico sdo considerados de risco minimo para o paciente.

O projeto da pesquisa foi submetido & Comissdo de Etica e Pesquisa do GPPG do
HCPA, identificado pelo n® 98.145, tendo sido considerado metodologica e eticamente
adequado, de acordo com as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (Resolugdo n® 196/96, do Conselho Nacional de Satide) e com as Resolugdes

Normativas do GPPG do HCPA.
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Esta pesquisa recebeu suporte financeiro do Fundo de Incentivo a Pesquisa do HCPA
(FIPE), da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), através
do Curso de Pos-Graduagdo em Pediatria, ¢ da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Rio
Grande do Sul (FAPERGS), sob forma de bolsas de iniciacdo cientifica fornecida aos

estudantes de medicina que dela participaram.
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Resumo

Objetivos: Foi realizado um estudo transversal para avaliar a relacdo entre a exposicao
pré-natal a cocaina e os dados maternos e neonatais numa amostra de recém-nascidos (RN) de
um hospital geral publico do Brasil.

Metodologia: A amostra incluiu 34 RNs expostos a cocaina durante o periodo pré-
natal e 28 RNs ndo expostos. Apds a comparagdo dos RNs expostos e ndo expostos, os RNs
foram divididos conforme o tempo de exposi¢do a cocaina durante a gestacdo em 3 grupos
para analise das caracteristicas: grupo 1 - ndo expostos (n = 28); grupo 2 - expostos durante
parte da gestag@o (n = 27) e grupo 3 - expostos durante toda a gestagdo (n = 7).

Resultados: O uso de cocaina durante a gestacdo esteve associado ao de cigarros, € 0
uso durante toda a gestacdo, ao de cigarros e de outras substincias (alcool e maconha). As maes
do grupo 3 apresentaram taxas de complicacdes na gestacdo e de hospitalizagdes
significativamente maiores que as dos outros grupos. Peso, comprimento e perimetro cefalico
dos RNs do grupo 3 foram significativamente menores do que os dos grupos 1 e 2. Os RNs do
grupo 3 foram menos amamentados ao seio de forma exclusiva do que os demais e
apresentaram maiores taxas de internagdo em unidade de terapia intensiva neonatal e maior
tempo de hospitalizagdo do que os do grupo 2. Houve maior incidéncia de hipertensdo arterial
sistémica e infecgdes urinarias nas maes do grupo 3.

Conclusées: Somente o uso de cigarros foi associado ao de cocaina. No entanto, o
consumo de cocaina durante toda a gestagdo ocasionou aumento de complicagdes na gestante,
diminuicdo de crescimento no feto e maiores taxas de internacdo hospitalar durante a gestacdo
e no periodo neonatal. No Brasil, sdo necessarios novos estudos para avaliar a associacio
entre o uso de cocaina na gestacdo e suas conseqiiéncias obstétricas e neonatais, assim como o

impacto socioecondmico do uso desta droga durante a gestagao.

Palavras-chave: abuso de cocaina, complicacdes na gestagdo, complicagdes neonatais.
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Introducao

Apesar de o uso de substancias ilicitas vir exibindo gradual declinio desde o final da
década de 1990, a cocaina foi a Unica droga ilicita que apresentou aumento de consumo por
adultos na faixa etaria de 18 a 25 anos entre 2004-2005 nos Estados Unidos da América
(EUA) (de 2,1% para 2,6%). Em 2005, o nimero de usuarios que referiam utilizar cocaina foi
de 2,4 milhdes. As mulheres representam aproximadamente 30% da populagio adita.'

A exposicao fetal a drogas de abuso tem sido tema de inimeras pesquisas, desde a
década de 1960, principalmente na América do Norte. O uso de cocaina por gestantes foi
muito alto na década de 1980 e inicio da década de 1990 nos EUA. Dez a 45% das gestantes
atendidas em hospitais urbanos piiblicos admitiam usar cocaina ou crack durante a gestagio.”

Entre 1993 e 1995, o Maternal Lifestyle Study (MLS), estudo multicéntrico sobre
exposi¢do pré-natal a drogas realizado em quatro centros dos EUA onde o uso de cocaina era
um problema, detectou, através de entrevistas e analise meconial, que 9,1% das gestantes
americanas avaliadas utilizavam cocaina.’

A utilizacdo de drogas ilicitas foi referida por 4,3% das gestantes americanas nos anos
de 2002-2003 e por 3,9% nos dois anos seguintes, ndo sendo considerada significativa esta
diferenca entre as taxas.'

Em Londres, foram encontradas taxas de uso de cocaina através de analises urinarias
na gestacdo de 0,4% e 1,1%*° A Espanha apresenta as maiores taxas de consumo de cocaina
pela populagdo geral na Europa. Em 2003, 4,6% das mulheres em idade fértil (entre 20 e 35
anos) admitiram o uso da droga no Gltimo ano.® Em Barcelona, a exposi¢do a cocaina
detectada através de analise meconial ocorreu em 4,4% dos recém-nascidos (RN).’

No Brasil, foram observadas taxas de 1,7% a 6% de uso de cocaina detectado por
entrevistas ¢ analises toxicologicas durante a gestacdo e, em RNs de baixo peso, a taxa de

exposi¢ao foi de 20,5%. 5!
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Na Regido Sul do Brasil, pesquisando uma amostra de 739 RNs no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), através de entrevistas associadas as analises meconiais,
encontrou-se uma taxa de 4,6% de exposicao fetal a cocaina em 1999. O uso de cocaina
durante a gestacdo apresentou associagdo significativa com a situacdo de monoparentalidade e
com renda familiar baixa. O uso de uma ou mais drogas associadas a cocaina ocorreu em 71%
dos casos.'>

Muitos estudos que buscaram identificar a prevaléncia da exposi¢do pré-natal a
cocaina ndo envolveram testagens toxicologicas, o que pode ter subestimado o grau de
exposicao.

Com as transformag0Oes econdmicas ¢ sociais nas ultimas décadas, houve um aumento
no consumo de drogas entre criangas ¢ mulheres tanto nos paises desenvolvidos quanto nos
subdesenvolvidos. Considerando que muitas usudrias estdo em idade reprodutiva, os efeitos
nos fetos sdo uma crescente preocupacio.'

Das gestantes que utilizam drogas, 28% relatam suspender o uso no primeiro trimestre
da gravidez e 93% o fazem durante o terceiro trimestre, mas, no puerpério, o percentual de
mulheres que se mantém em abstinéncia ¢ de apenas 24%.'* No estudo realizado em Porto
Alegre, das gestantes usuarias de cocaina, 43,7% suspenderam o uso apos o primeiro trimestre
da gestag:ﬁo.lz’ B

O consumo de cocaina durante a gestagdo foi associado com hipertensdo arterial,
taquicardia e hipertermia maternas e fetais. A supressao do apetite que a droga ocasiona na
mae associada a diminui¢ao do fluxo sangliineo uterino resulta em hipoxemia e reducao do
aporte de nutrientes ao feto. A vasoconstri¢ao causa complicagdes como abortamento espontaneo,

trabalho de parto prematuro e prematuridade, descolamento prematuro de placenta ¢ hemorragia

. . 1 , L1 .
intracraniana no feto.”” A cocaina e seus metabolitos atravessam a placenta rapidamente, podem
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concentrar-se no feto e acumulam-se no liquido amniotico, transformando-o num reservatorio
da droga.'®

Como conseqiiéncias da atividade da cocaina, a literatura descreve abortamento e
morte fetal;” ' descolamento prematuro de placenta;**** liquido amni6tico meconial;> »
sindrome de aspiragdo de mecdnio, contratilidade uterina anormal, ruptura uterina,

- 19, 2123, 25-34
prematuridade; ’

placenta prévia, rompimento prematuro de membranas, crescimento
intra-uterino retardado, com diminui¢do do peso, do comprimento e do perimetro cefalico

71 7,18, 21,23, 27-30, 32, 33, 35-40 . : 18
médio dos RNs" "% =</ 2% 2 e asfixia perinatal.

42,43 44-46

Malformagdes congénitas geniturinairias,19 Visuais,41 auditivas, cardiovasculares,
esqueléticas e gastrointestinais foram associadas a exposi¢ao pré-natal a cocaina, no entanto
os resultados das pesquisas ndo definiram esta associagdo."

Apesar de o uso de cocaina durante a gestacdo ter sido associado a iniimeras
conseqiiéncias, problemas metodologicos em grande parte dos estudos podem comprometer
os resultados apresentados. No estudo multicéntrico MLS, apenas algumas associagdes foram
confirmadas. O uso de cocaina pela gestante foi associado a cor materna negra, a maior idade
materna, & situacdo de monoparentalidade, a menor escolaridade, ao uso de multiplas drogas
e a presenca de infeccdo pelo Human Imunodeficiency Virus (HIV), a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), a hepatite, sifilis, gonorréia, hipertensdo arterial sist€émica
(HAS) e a doengas psiquidtricas. Além disso, vinculou-se a maior risco de complicagdes da
gestagdo, como descolamento prematuro de placenta, ruptura prematura de membranas,
menos consultas médicas pré-natais ¢ maiores taxas de hospitalizacdo durante a gestacdo
ocasionada por situacdao de violéncia ou para desintoxicagao. Os RNs expostos apresentaram

mais sinais de instabilidade autonomica, tremores, suc¢do excessiva e choro mais agudo.

Foram mais freqiientemente classificados como pequenos para idade gestacional e receberam
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mais alimentagdo artificial que os ndo expostos. Além disso, a equipe médica indicou com
maior freqiiéncia exames ecograficos e terapias.*

Os efeitos do uso da cocaina durante a gestagdo podem ser diretos, relacionados a
droga em si, ou indiretos, relacionados & méa nutri¢do induzida pela droga, causando problemas no
crescimento e desenvolvimento do feto. Outras varidveis, como auséncia de cuidados pré-
natais, infeccdes congénitas, uso concomitante de outras drogas, doencas mentais maternas,
baixo nivel socioeconémico, ambientes fisicos e psicologicos adversos e uso continuado da
droga pela mie no periodo pos-natal influenciam a evolugdo dessas criangas. >

Neste artigo, em seguimento a um dos primeiros estudos epidemioldgicos da América
Latina sobre exposigdo pré-natal a cocaina,'> * foi avaliada a relagio entre a exposi¢do e as

caracteristicas maternas ¢ neonatais numa amostra de RNs de um hospital geral publico do

Brasil.

Metodologia

A pesquisa foi realizada no Centro Obstétrico e no Servico de Neonatologia do HCPA,
Rio Grande do Sul, Brasil, hospital de nivel terciario, que atende a uma populacao urbana. O
atendimento ¢ principalmente publico, mas também por seguros de satide e em &ambito
privado.

O delineamento foi o de um estudo transversal, identificando grupos expostos ao fator
de risco e grupo controle. Os fatores em estudo foram a ocorréncia de exposi¢do pré-natal a
cocaina e o tempo de exposicdo, e o desfecho, as caracteristicas das maes, da gestacdo, do
parto e dos RNs.

A amostra deste estudo foi composta por 62 RNs oriundos do estudo de prevaléncia

sobre a exposi¢do pré-natal a cocaina que incluiu 739 RNs nascidos no periodo de 23 de
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marco a 01 de junho de 1999 no HCPA."” Destes 62 RNs, 34 apresentaram algum grau de
exposicdo pré-natal a cocaina e 28 eram controles obtidos de forma seqiiencial. Os RNs
tiveram seus mecoOnios testados para a deteccdo de metabdlitos de cocaina, as respectivas maes
foram entrevistadas visando-se obter dados obstétricos e neonatais e os prontuarios foram
revisados para coleta de informagdes complementares.

Utilizando os critérios exposi¢do e duracdo da exposi¢cdo, foram definidos trés grupos
distintos, com as seguintes caracteristicas e numeros de pacientes: grupo 1 - RNs ndo expostos
a cocaina durante a gestacdo (n = 28); grupo 2 - RNs expostos durante parte da gestacdo
(n=27) e grupo 3 - RNs expostos durante toda a gestacdo (n = 7).

Considerou-se que o estudo, contando com dois grupos de 28 e 34 pacientes,
apresentaria um poder de 97,0% para detectar diferengas nas médias entre os grupos a partir
de uma magnitude de efeito de 1 unidade de desvio padrao (magnitude de efeito grande).

Foram incluidos como expostos todos os RNs e suas maes que apresentaram entrevista
materna positiva para o uso de cocaina durante a gestagdo atual ou um exame meconial
positivo. Como ndo expostos foram incluidos os RNs e suas mades cujo parto ocorreu
imediatamente ap6s o nascimento de cada RN exposto, que apresentaram dois exames
meconiais negativos e entrevista materna negativa para o uso de cocaina durante a gestacao.

Os critérios de exclusdo considerados foram a recusa dos responsaveis a participar da
pesquisa e a alta hospitalar ou 6bito antes de 48 horas de vida. Nenhum paciente preencheu os
critérios de exclusao.

As variaveis estudadas, obtidas através da testagem dos meconios, das entrevistas e da
revisdo dos prontuarios foram: resultado dos testes meconiais; historia clinica do uso de
cocaina; duragdo do uso da cocaina; idade materna; cor materna; escolaridade; unido estavel,
renda familiar; trabalho materno durante a gestagdo; realizagdo de exames pré-natais; numero

de consultas pré-natais; nimero de gestagdes; tipo de analgesia; tipo de medicagdo administrada
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a mae no periodo pos-parto; exposicdo pré-natal a outras drogas (cigarro, alcool e maconha) e
sexo do RN.

Os desfechos basearam-se nas entrevistas e da revisdo dos prontudrios. Foram
considerados desfechos: patologias maternas; complicacdes materno-fetais durante a gestagdo;
hospitalizacdo durante a gestagdo; tipo de parto; peso de nascimento; comprimento; perimetro
cefalico; indice de Apgar no primeiro minuto; indice de Apgar no quinto minuto; necessidade
de reanimacdo do RN; idade gestacional; internagdo em unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN); tipo de alimentagdo do RN; tempo de hospitalizacdo e sinais de instabilidade
autonomica.

Os RNs e suas maes foram avaliados por uma equipe de pesquisa composta por uma
neonatologista, uma neuropediatra, trés psiquiatras, trés enfermeiras obstétricas e neonatais,
quatro médicos e um bioquimico. As psiquiatras realizaram as entrevistas semi-estrututadas
coletando dados sobre o uso de drogas durante a gestagdo. As enfermeiras do centro
obstétrico, do alojamento conjunto e da UTIN foram responsaveis pela coleta dos meconios.
Os estudantes de medicina e o bioquimico responsavel pelo laboratério de pesquisa do
hospital realizaram as testagens nos meconios. A neonatologista efetuou e supervisionou a
revisio de prontuarios e encarregou-se da analise dos dados sob a orientagdo da
neuropediatra.

O primeiro meconio de cada RN era coletado, refrigerado e encaminhado ao
laboratdrio de pesquisa do hospital, onde era armazenado e processado dentro de 48 horas. A
amostra de cada RN era submetida a duas testagens simultaneas para medir os niveis de
benzoilecgonina através da técnica de fluorescéncia polarizada por imunoensaio (FPIA). 12,13
Os responsaveis pelos RNs assinaram o termo de consentimento apds explicacdo oral e

escrita sobre os objetivos da pesquisa e nogdes gerais sobre o assunto em estudo.
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O projeto deste estudo foi submetido 4 Comissdo de Etica e Pesquisa do HCPA, do
Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo (GPPG) do HCPA, tendo sido considerado metodologica
e eticamente adequado, de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (Resolugio n® 196/96, do Conselho Nacional de Satde) e com as
Resolugdes Normativas do GPPG do HCPA.

Para a analise estatistica, os dados categoricos foram descritos por contagens e
percentuais. Variaveis quantitativas foram expressas por média e desvio padrdo. Na situagdo
de assimetria, utilizou-se a mediana com os valores minimo ¢ maximo. A significdncia dos
atributos foi obtida pelo teste do qui-quadrado, ou pelo teste exato de Fisher, quando necessario.
Variaveis continuas foram avaliadas utilizando-se os testes ¢ de Student ¢ Mann-Whitney. A
comparagdo dos trés grupos foi realizada por andlise de variancia (sigla em inglés ANOVA)
seguida do procedimento de Duncan ou pelo teste qui-quadrado seguido do procedimento do Zar.
Para o ajuste por potenciais fatores de confusdo, definidos a priori, foi usada a regressdo
logistica (dados categoricos) ou a ANOVA (dados quantitativos). O nivel de significancia foi
estabelecido em o = 0,05.

Os dados foram processados e analisados com o auxilio do programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versao 12.

Resultados

As pacientes foram classificadas, segundo a entrevista, em ndo usuarias (51 pacientes)
e usuarias de cocaina na gestacdo (11 pacientes). Da analise dos testes meconiais resultaram
30 pacientes com FPIA negativa e 31 com FPIA positiva. Uma paciente, classificada como

usudaria na entrevista, ndo teve o meconio de seu RN testado.
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Considerando os dois critérios, 28 pacientes foram classificadas como comprovadamente
ndo usuarias (entrevista e dois exames meconiais negativos) e 34 como usuarias (entrevista ou
um ou dois exames meconiais positivos). Destas tltimas, 7 utilizaram a droga durante toda a
gestacdo e 27 em parte dela. Nenhum paciente foi excluido.

A andlise estatistica comparou, inicialmente, dois grupos (expostos € ndo expostos).
Posteriormente, considerando o critério duracdo da exposicdo, os pacientes foram classificados
em trés grupos de exposi¢do: grupo 1 - RNs ndo expostos a cocaina durante a gestacdo (28
pacientes), grupo 2 - RNs expostos durante parte da gestagdo (27 pacientes) e grupo 3 - RNs
expostos durante toda a gestacao (7 pacientes).

Foram estudadas as caracteristicas da mae, da gestagdo, do parto ¢ dos RNs.

Nao foram detectadas diferengas significativas nas caracteristicas maternas capazes de
diferenciar ndo usuarias e usuarias. A idade materna média (= desvio padrdo) foi de 24,6
(£ 5,2) anos nas ndo usuarias ¢ de 24,9 (£ 6,2) anos nas usuarias (P = 0,82). A cor branca
correspondeu a 85,7% e a 67,6% em ndo usudrias e usudrias, respectivamente (P = 0,14). A
situagdo de manter uma unido estavel ocorreu em 79,4% das maes ndo usuarias e em 78,6%
das usudrias (P = 0,99). Quanto a escolaridade, as maes foram classificadas como tendo
primeiro grau incompleto (menos de 8 anos de estudo) ou primeiro grau completo (8 anos ou
mais de estudo). Percentuais de 60,7% e 45,5% das mulheres ndo usuarias e usuarias,
respectivamente, ndo concluiram o primeiro grau (P = 0,35). A renda familiar inferior ou
igual a trés salarios minimos ocorreu em 60% das ndo usuarias e em 59,1% das usudrias
durante a gestacdo (P = 0,99). O trabalho materno durante a gestacdo também ndo diferiu
entre os grupos (P = 0,83). As taxas de desemprego foram de 66,7% e 60,6% para nao
usuarias e usuarias de cocaina, respectivamente. Quando as caracteristicas demograficas das

maes nos grupos 1, 2 e 3 foram comparadas, nenhuma diferenga significativa foi observada.
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Das 11 pacientes que informaram ser usuarias na entrevista, nenhuma utilizou cocaina
diariamente; duas utilizaram a droga 3 a 6 dias por semana, tendo uma persistido nesta
freqiliéncia por toda a gestagdo; cinco utilizaram cocaina 1 ou 2 dias por semana no primeiro
trimestre e, destas, trés o fizeram durante toda a gestacdo. Trés gestantes usaram cocaina 1 a 3
dias por més e duas delas durante toda a gestacdo. Uma paciente usou 1 a 2 dias em cada trés
meses e por toda a gestagao.

Das usuarias de cocaina avaliadas, 29,4% usaram cocaina de forma isolada, e 70,6%,
associada a uma ou mais drogas. A associagdo entre o consumo de cocaina com o de outras
drogas esta descrita na Tabela 1.

Foi observada associacdo entre o uso de cocaina e de cigarros durante toda a gestagao
(Tabela 2). O consumo de cocaina durante toda a gesta¢do ocorreu de forma concomitante ao
uso de cigarro e de outras substancias, como alcool e maconha durante toda a gestacdo, sendo
as associacdes significativas (P = 0,04; P=<0,01; P <0,01).

As caracteristicas da gestag@o, do parto e dos RNs estdo mostradas na Tabela 3. Néo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre ndo expostos e expostos em
relacdo as caracteristicas estudadas. Quando as pacientes foram categorizadas em trés grupos
utilizando como critério a duracdo da exposi¢do foram detectadas diferencas em algumas
caracteristicas obstétricas (Tabela 4) e neonatais (Tabela 5). As complicacdes da gestacao
(oligodramnios, polidramnios, pré-eclampsia, placenta prévia, descolamento prematuro de
placenta, ruptura prolongada de membranas, corioamnionite, arritmias fetais e sofrimento
fetal agudo) foram mais freqiientes no grupo 3 do que nos demais. Entre as complicagdes da
gestagdo, pré-eclampsia foi uma varidvel que diferiu quando analisada de forma isolada,
ocorrendo em 43% das pacientes do grupo 3 em relacdo a 3,6% e 7,4% dos casos nos demais
grupos (P = 0,02). Sofrimento fetal agudo foi observado em 43% das pacientes do grupo 3

e em 14 % e 19% das dos grupos 1 e 2, respectivamente; esta diferenca ndo mostrou significancia
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estatistica. Nao houve diferengas significativas em relagdo as demais complicagdes da gestagdo
de forma isolada.

As patologias maternas estudadas foram: tuberculose, hepatite, HIV, sifilis, herpes
genital, gonorréia, infeccao urinaria, diabetes, hipertensdo arterial e distirbios hemorragicos. De
forma geral, ndo foram observadas diferencas nas taxas de patologias maternas entre os
grupos. No entanto, a ocorréncia de infecgdes urinarias e de hipertensao arterial foi maior no
grupo 3, diferindo significativamente dos grupos 1 e 2 (P = 0,03 e P = 0,02, respectivamente).
Ocorreu um Unico caso de hepatite numa gestante do grupo 3.

A taxa geral de hospitalizacdes foi de 8,1%, mas 42,9% das usuarias do grupo 3 foram
hospitalizadas durante a gestacdo atual. Tais pacientes foram hospitalizadas com maior
freqiiéncia do que as que utilizaram a droga de forma parcial.

Houve uma tendéncia das mulheres que utilizaram cocaina durante toda a gestacdo a
realizarem mais cesarianas, o que ocorreu em 71,4% dos casos.

Nao foram detectadas diferencas em relacdo ao sexo, a classificacdo de baixo peso ao
nascer (menos de 2.500 g), ao indice de Apgar, a necessidade de reanimacdo na sala de parto,
a idade gestacional e aos sinais de instabilidade autonémica entre os RNs dos trés grupos. O
peso de nascimento médio, o comprimento e o perimetro cefalico dos RNs do grupo de uso de
cocaina durante toda a gestacdo foram significativamente menores do que os dos demais
grupos. Os RNs expostos durante toda a gestagdo internaram com maior freqii€ncia em UTIN
e apresentaram médias de dias de hospitalizagdo maiores do que os expostos em parte da
gestagdo. Os RNs do grupo 3 receberam mais alimentagdo mista ou artificial do que os dos
outros grupos.

Os sinais de alteracdo do sistema nervoso autdnomo (SNA) (solugos, espirros, sudorese,
hipertonia, hipotonia, obstru¢do nasal, bradicardia, taquicardia, moteamento, deficiéncia de

succdo, excesso de succdo, hiperalerta e tremores) foram pesquisados. Moteamento e taquicardia
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foram as alteracdes mais freqiientes, porém ndo foi possivel detectar diferengas significativas
entre os grupos 1, 2 e 3. Nenhum RN apresentou idade gestacional inferior a 32 semanas ou

indice de Apgar no quinto minuto abaixo de 7.

Discussao

Os dados demograficos das usudrias de drogas encontrados na literatura refletem as
caracteristicas de populacdes de alto risco, pois, em muitos hospitais, as testagens
toxicologicas sO sdo realizadas em grupos especificos, como os compostos por mulheres
negras e de baixo nivel socioeconémico.” ™

A auséncia de diferencas demograficas entre as ndo usuarias de cocaina e as usuarias
em distintos periodos da gestacdo que ocorreu neste estudo pode estar relacionado ao nimero
pequeno de pacientes. Em 2000, pesquisa realizada no HCPA, em Porto Alegre, encontrou
associacdo entre a situacdo do uso de cocaina durante a gestagdo com auséncia de companheiro
fixo e com baixa renda familiar quando avaliadas 739 maes, sendo 4,6% usudrias de cocaina
durante a gestagio."”

No estudo multicéntrico MLS, 93% das maes identificadas como usuarias de cocaina
ou de opidceos utilizavam uma combinacao de alcool, nicotina ou maconha, em contraste com
42% das ndo usuarias,”’ associacdo também observada em outras publica(;ées.7’ 20, 29, 33, 34, 56-60
No presente trabalho, 70,6% das gestantes que utilizaram cocaina o fizeram em associagdo
com uma ou mais drogas. Foi demonstrada uma relagdo entre maior tempo de uso de cocaina
com aumento do tempo de uso das outras drogas, potencializando os efeitos na gestante ¢ no
feto.

A cocaina altera a adaptag@o fisiologica do organismo materno a gestagdo. Induz, no

organismo materno, um aumento dos niveis de catecolaminas periféricas, causando

vasoconstriccdo e aumento da contratilidade uterina. Como conseqiiéncia, ocorre redugdo do
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fluxo placentario, aumento da incidéncia de descolamento prematuro de placenta e trabalho de
parto prematuro. A diminui¢do do fluxo placentario provoca diminui¢do do aporte de
nutrientes e da pressdo parcial de oxigénio no feto, podendo causar retardo de crescimento
intra-uterino.”

O aumento da incidéncia de complicacdes na gestagdo em geral e, especificamente, a
elevacdo das taxas de pré-eclampsia e de patologias maternas, como hipertensdo arterial e
hepatite, observados neste estudo, podem ser explicados pelos efeitos da cocaina ou das multiplas
drogas utilizadas, ou pelas patologias associadas. Bishai & Koren®' alertaram que o uso de
cocaina na gestante pode se apresentar como um quadro de pré-eclampsia. Outros autores

registraram maiores taxas de patologias associadas e complicagdes gestacionais.'™ #2033 3%

48,58, 61,62
No estudo ora desenvolvido, a taxa de hospitalizacdo durante a gestacdo foi
significativamente maior entre as usuarias de cocaina durante toda a gestagdo, provavelmente
associada as complica¢des clinicas mais freqlientes neste grupo de pacientes ou a pior
estrutura domiciliar e mais dificuldades de acesso ao sistema de saude ambulatorial, o que
causa uma tendéncia ao aumento de indicacdo de cuidados hospitalares no Brasil.
Nesta pesquisa, como na de Tronick®®, ndo foi possivel observar diferengas relativas a
variavel nimero de gestacdes, mas outros autores demonstraram aumento do numero de
. - (7,32, 40, 58, 63 - C tAnci
gestagoes e de partos em usuarias de cocaina. Reduzida busca por assisténcia
1 . . . : . 32,133,138, 40
médica pré-natal pela usudria de cocaina foi constatada em pesquisas. Neste estudo,
ndo se observaram diferencas significativas em relacao a realizagao de pré-natal.
Nao t€m sido encontradas diferengas no tipo de parto entre usuarias de cocaina e nao

usuarias.>®

Na atual pesquisa, parece haver uma tendéncia a mais cesarianas nas gestantes
que utilizaram cocaina em toda a gestagdo, provavelmente associada a complicagdes da

gestacdo, com importante impacto médico e socioecondmico. A elevacdo do indice de
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cesarianas pode ocasionar o aumento potencial de complicagdes no puerpério, dificuldades na
amamentagdo, maior tempo de separacdo da mae e do RN e maiores dificuldades na formacao
do apego, além da elevacdo de custos médicos.**” Como a puérpera usudria de cocaina

68

apresenta uma situacdo de risco para a interagdo com seu bebé,” o tipo de parto e os

primeiros momentos com o RN sdo muito importantes na tentativa de favorecer o vinculo.

A diminuigio da idade gestacional foi citada por varios autores,'” 2!+ 23 26 27 29-34.57. 9.
6970 Nesta pesquisa, o uso de cocaina na gestagio ndo se associou a aumento nas taxas de
prematuridade, no entanto, um percentual maior de prematuros foi observado no grupo de
RNs expostos durante toda a gestagdo. Apesar de a maior parte dos estudos descrever aumento
da incidéncia da prematuridade relacionada ao uso dessa droga, outros trabalhos demonstraram
resultados semelhantes ao desta série.””

Vasoconstriccdo da artéria uterina e conseqiiente ma nutri¢do fetal, associadas aos
efeitos nocivos no organismo materno provocados pela acdo da cocaina, estdo associadas ao
retardo de crescimento no feto.”> A diminuigdo do peso de nascimento ou um maior percentual
de RNs de baixo peso relacionados a exposicdo pré-natal a cocaina tém sido relatados em
intmeros estudos.” '% 21 23 26, 28-36.39.40.56.69. 71. 72 A 10ns trabalhos sugeriram que as alteragdes
no crescimento intra-uterino seriam o resultado de situagdes de comorbidade médicas e sociais
relacionadas ao uso de drogas e ndo somente um efeito direto da cocaina.”® " Somente
algumas pesquisas mais antigas ndo encontraram diferencas no peso de nascimento,
comprimento e perimetro cefalico dos RNs.'” 2 Na presente pesquisa, o peso de nascimento
diferiu significativamente entre os RNs expostos durante toda a gestacao quando comparados
aos outros dois grupos, confirmando a maior parte dos trabalhos publicados.

A associagdo entre uso de cocaina na gravidez e baixo peso ao nascer esta descrita em

. . ~ 2-34. 4 . . ~
muitas publicacdes.’*>* % Assim como o estudo ora desenvolvido, outros trabalhos néo
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registraram diferengas no risco de RNs expostos a cocaina apresentarem a caracteristica de
baixo peso ao nascer (peso inferior a 2.500 gramas).”> "

O comprimento dos RNs foi relacionado a exposi¢do a cocaina, tendo ocorrido
decréscimo dessa medida com o uso da droga durante a gestagio,” ' 2> 2830, 3234, 36.39, 40,59, 69,
70, 73,75, 76 x I L Cx .

Outros autores ndo encontraram associagdo entre a situagdo de exposi¢ao pré-natal a
. - 17,22, 31, 63, 71, 74 1 . . g
cocaina e o comprimento dos RNs. Foi observada diferenca estatisticamente
significativa no atual estudo entre os RNs expostos durante toda a gestacdo e os expostos
durante parte da gestacdo ou ndo expostos a cocaina em relacdo ao comprimento.

A anormalidade cerebral mais freqiientemente encontrada nos RNs expostos a cocaina
durante o periodo pré-natal ¢ a microcefalia, causada por alteragio na proliferagdo celular.”*"
29.30. 3234, 6. B Alguns autores ndo encontraram redugdo do perimetro cefalico associada a

17, 22, 31, 71, 74 . .
7223171 T4 Ng presente pesquisa, foi observado um menor

exposicdo pré-natal a cocaina.
perimetro cefalico nos RNs com exposi¢@o pré-natal a cocaina durante toda a gestacao.

A divisdo da amostra ora avaliada em categorias relacionadas ao periodo da exposigéo
ilustra os efeitos da cocaina sobre o crescimento fetal. Somente os RNs expostos a cocaina
durante toda a gestagdo apresentaram menores peso, comprimento e perimetro cefdlico em
relagio aos ndo expostos. E interessante notar que os RNs expostos durante parte da gestago
ndo diferiram dos ndo expostos em relagdo ao peso, ao comprimento ¢ ao perimetro cefalico
ao nascer.” " A explicacdo para tais resultados é que o pico de crescimento fetal ocorre na
segunda metade da gestagdo, € o uso da droga apenas no inicio dela ndo apresenta 0 mesmo
efeito que o uso no final, quando o crescimento fetal ¢ mais acelerado e suscetivel aos efeitos
vasoconstritores da cocaina. Da mesma forma, o uso de cocaina durante toda a gestagdo poderia

ser um marcador do uso mais freqiiente ou em maior quantidade da droga, ocasionando

efeitos mais graves no crescimento fetal.
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A redugdo no indice de Apgar foi relatada por alguns autores.'™ *” No entanto, na
maior parte dos estudos, o uso da cocaina durante a gestagdo nao afetou o Apgar dos RNs
expostos.”’ 29-31.39.63. 1 Hy indicagdo de maior necessidade de reanimagio em sala de parto
dos RNs expostos a cocaina.’* O indice de Apgar no primeiro minuto ndo foi alterado pela
situagdo de exposigdo a cocaina neste estudo. E importante ressaltar que houve um predominio
do indice de Apgar no primeiro minuto igual ou superior a 7. Quanto ao Apgar aos cinco
minutos, ndo se registrou nenhum indice abaixo de 7.

A ocorréncia de complicagdes neonatais pode associar-se a exposicao fetal a droga, tais
como: anemia;”' hipertensdo;* hemorragia intraventricular;®' isquemia miocérdica transitoria®™ e
arritmias com alteragdes eletrocardiograficas no RN;**** aumento do risco para infecgio urinaria
e enterocolite necrotizante;’” *° aumento da taxa de internacio em UTIN e da duracdo da
hospitalizagdo. Os RNs expostos a cocaina durante o periodo fetal apresentaram maiores taxas
de taquipnéia transitoria, apnéias, retinopatia da prematuridade, sepse ¢ outras infecgdes, como
hepatite, lues e HIV.** Os RNs expostos 4 cocaina durante todo o periodo fetal avaliados na
presente pesquisa tiveram mais necessidade de internagdo em UTIN e permaneceram
hospitalizados por mais tempo, dados que podem indicar maiores taxas de complicacdes
neonatais, como doencas respiratorias e infecgdes, semelhantes as registradas por outros
autores, 21 34 37,80, 82:85

Aleitamento materno exclusivo foi menos freqiiente nos RNs expostos durante toda a
gestagdo, dado superponivel ao de Bauer et al.,** provavelmente relacionado a proscri¢ao da
amamentagao ao seio pela puérpera usudria de cocaina ou a impossibilidade deste tipo de
alimentacdo em RNs com multiplas complicacdes neonatais e maes com prejuizo na
capacidade de interagdo.

A exposicdo fetal a cocaina ja foi associada a sinais de abstinéncia no RN. No entanto,

a presenga de uma sindrome de abstinéncia apds a exposicdo pré-natal a cocaina ndo esta
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definida. As anormalidades observadas em alguns estudos podem estar relacionadas a efeitos
continuados da droga.86 Alguns autores encontraram sinais de instabilidade autonomica e no
sistema nervoso central nos RNs expostos.3 33458 0 uso de cocaina associado a outras drogas
tem sido relacionado mais freqiientemente a sinais de abstinéncia, principalmente a
opiaceos.”>>® Neste estudo, nio foi observado aumento de sinais de instabilidade autondmica.

Nesta pesquisa, ndo foi possivel demonstrar efeitos obstétricos e neonatais da exposicao a
cocaina em algum momento da gestacdo, no entanto, no grupo de pacientes que utilizaram a
droga por toda a gestacdo, foram observados aumento de complicacdes gestacionais e
diminuicdo de crescimento fetal. Talvez a auséncia de diferencas entre ndo usuarias e usuarias
durante parte da gestacdo esteja relacionada a caracteristicas demograficas semelhantes e aos
mesmos cuidados pré-natais. O menor uso de cocaina neste grupo pode ndo ter ocasionado as
complicacdes pela auséncia de fatores de risco associados.

Um achado importante deste trabalho foi o aumento significativo das taxas de
hospitalizagdo durante a gestacdo, das taxas de internagdo em UTIN e do tempo de
hospitalizacdo dos RNs. Poucos estudos encontraram tais resultados e nenhum demonstrou
taxas de hospitalizacdo maiores em gestantes usuarias de cocaina. Mesmo tendo observado
este aumento de taxas somente em gestantes que utilizaram a droga por toda a gestacdo, as
repercussoes socioeconOmicas dessas diferengas estatisticas sdo muito importantes, em particular
num pais com graves problemas de assisténcia a saude como o Brasil. Taxas maiores de
internagdo hospitalar e em UTIN trazem consigo maior incidéncia de muitas outras patologias
agudas e cronicas que se somam a situagao de risco dos RNs expostos a drogas intra-utero e
de suas maes.*

A associagdo do uso de cocaina com outras drogas, como cigarro, alcool e maconha,

pode ter aumentado os efeitos nocivos da cocaina.”” * No entanto, o estudo dos efeitos da
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cocaina de forma isolada ¢ muito dificil e raramente ocorre, pois a tipica usudria, além de
consumir outras drogas de abuso, apresenta situacdes de comorbidade associadas.

Finalmente, os achados desta pesquisa sobre a amamentacao exclusiva ao seio materno
podem ser analisados sob dois enfoques. O primeiro ¢ que o desmame mais freqiiente nas
maes que utilizaram cocaina durante toda a gestacdo ¢ uma conseqiiéncia tanto das
complicacdes médicas da gestante e do RN como da proscri¢gdo da amamentacdo para evitar a
continuidade da exposicdo. O segundo ¢ que as taxas de 89% e 29% de amamentacdo
exclusiva ao seio observadas nos RNs cuja exposi¢do ocorreu de forma parcial e em toda a
gestagdo, respectivamente, constituem um dado muito preocupante, podendo significar
paralelamente as taxas de exposi¢ao de lactentes a cocaina através do leite materno uma vez
que a pesquisa foi desenvolvida num contexto onde nao ¢ realizada triagem toxicoldgica para
drogas de abuso, como o que ocorre nos hospitais do Brasil.

O desenvolvimento de estudos com maior numero de casos € que avaliem os efeitos do
uso de cocaina e de outras drogas ilicitas, assim como de drogas licitas (cigarro e alcool),
sobre a gestante, o feto e o RN, e o impacto socioecondmico destas situagdes, em paises nio
desenvolvidos é muito necessario. Novas pesquisas sdo importantes para a expansdo dos
conhecimentos sobre os efeitos das drogas e para o embasamento de condutas médicas e de
politicas publicas que obrigatoriamente terdo de ser adotadas, mediante a constatacdo da alta

prevaléncia e das graves conseqiiéncias da exposigao pré-natal a drogas.
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Tabela 1 - Associagdo entre Exposicao Pré-Natal a Cocaina e Exposi¢do a Outras Drogas

Duracio da Exposiciao a Cocaina

Exposiciao Parcial Exposicdo Durante Total
Droga Associada Durante a Gestacio Toda a Gestacao (n=34)
Grupo 2 (n =27) Grupo3 (n=7)
n % n % n %

S6 Cocaina 10 37,0 0 - 10 29.4
1 droga 11 40,8 1 14,2 12 353
2 drogas 5 18,5 3 42,9 8 23,5
3 drogas 1 3,7 3 42,9 4 11,8

Total 27 100,0 7 100,0 34 100,0
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Tabela 2 - Associacdo entre Exposicdo Pré-Natal a Cocaina e Exposicdo a

Cigarros, Alcool e Maconha

Duracio da Exposicido a Cocaina

Auséncia de Exposicio Exposiciao
Droga Associada (n=28) (n=34) P
n % n %
Cigarro
Exposi¢do durante 4 14,3 15 44,1 0,01*
toda a gestacdo
Alcool
Exposi¢do durante 6 21,4 14 41,2 0,11
toda a gestacdo
Maconha
Exposicao durante 0 0 4 11,8 0,12

toda a gestagdo

*P <0,05
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Tabela 3 - Caracteristicas da Gesta¢do, do Parto ¢ dos Recém-Nascidos

Nao Expostos e Expostos a Cocaina

Duracio da Exposicio a Cocaina

‘g ~ P
Caracteristicas Na(()nE:gg;tos l%::l:);t“o)s Nio Ajustado
Ajustado
Gestacgao e Parto
Numero de gestagoes 3 (1-5) 3 (1-5) 0,97 0,65
mediana (amplitude)
Realizagdo de pré-natal 25 (89,3) 30 (88,2) 0,99 0,74
n (%)
Numero de consultas 6 (2-13)" 6 (1-10)" 0,24 0,26
mediana (amplitude)
Complicacdes na gestagdo 7 (25,0) 15 (44,1) 0,19 0,47
n (%)
Patologias maternas 9(32,1) 13 (38,2) 0,82 0,73
n (%)
Hospitalizagdo na gestagdo 2(7,1) 3 (8,8) 0,99 0,75
n (%)
Analgesia com potencial efeito no SNC 14 (50,0) 14 (41,2) 0,66 0,32
n (%)
Parto vaginal 14 (50,0) 22 (64,7) 0,36 0,11
n (%)
Opiéceos prescritos no periodo pos-parto 14 (50,0) 14 (41,2) 0,66 0,19
n (%)
Recém-Nascidos
Sexo feminino 12 (42,9) 19 (55,9) 0,44 0,49
n (%)
Peso de nascimento (g) 3251+ 667  3.122+ 516 0,39 0,11
m =+ DP
Peso de nascimento inferior a 2.500 g 4 (14,3) 4 (11,8) 0,99 0,80
n (%)
Comprimento (cm) 49,1 +2,8" 482+23 0,18 0,06
m =+ DP
Perimetro cefalico (cm) 34,1+ 1,9° 33,7+ 1,7 0,43 0,33
m =+ DP
Apgar <7 no 1° minuto 57,9 6(17,6) 0,99 0,73
n (%)
Reanimagio 13 (46,4) 17 (50,0) 0,98 0,63
n (%)
Prematuridade 3(10,7) 3(9,1) 0,99 0,70
n (%)
Seio materno exclusivo 17 (63,0) 26 (76,5) 0,39 0,15
n (%)
Internagdo em UTIN 9(32,1) 5(14,7) 0,18 0,08
n (%)
Dias de hospitalizagao 3(2-22) 2 (0-25) 0,13 0,24

mediana (amplitude)

* Informacgdo obtida de 25 pacientes.

¥ Caracteristicas obtidas em 27 pacientes.

Ajustes feitos para uso de cigarros por ANOVA ou por regressio logistica.
P<0,05
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Tabela 4 - Caracteristicas da Gestagdo e do Parto nos Grupos de Recém-Nascidos

Nao Expostos, Expostos em Parte da Gestagcdo e Expostos Durante Toda a

Gestacao
Duracio da Exposicio a Cocaina
Auséncia de  Exposicao Parcial Exposicdo Durante
Caracteristicas Exposicio  Durante a Gestacio Toda a Gestacio P
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=28) (n=27) n=7)
Numero de gestagdes 3 (1-5) 2 (1-5) 3 (1-5) 0,70
mediana (amplitude)
Realizagdo de pré-natal 25(89,3) 24 (88,9) 6 (85,7) 0,96
n (%)
Namero de consultas 6 (2-13)' 6 (1-10)° 5,5 (2-6) 0,36
mediana (amplitude)
Complicacdes na gestagdo 7 (25,0)* 9 (33,3)" 6 (85,7)b 0,01*
n (%)
Patologias maternas 9(32,1) 8 (29,6) 5(71,4) 0,11
n (%)
Hospitalizagio na gestagio 2(7,1)* 0 (0)* 3(42,9)° <0,01*
n (%)
Analgesia com potencial efeito 14 (50,0) 9 (33,3) 5(71,4) 0,15
no SNC
n (%)
Parto vaginal 14 (50,0) 20 (74,1) 2 (28,6) 0,06
n (%)
Opiaceos prescritos no periodo 14 (50,0) 11 (40,7) 3(42,9) 0,78
pos-parto
n (%)

Letras-indices ndo coincidentes representam diferengas estatisticamente significativas ao teste de post hoc.

¥ Informagao obtida de 25 pacientes.
Informagio obtida de 19 pacientes.
* P<0,05

81
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Tabela S - Caracteristicas dos Recém-Nascidos nos Grupos de Recém-Nascidos

Nao Expostos, Expostos em Parte da Gestacdo e Expostos Durante Toda

a Gestagao
Duracio da Exposi¢do a Cocaina
Auséncia de  Exposiciao Parcial Exposicao
Exposicao Durante a Durante Toda
Caracteristicas Grupo 1 Gestacio a Gestagao P
(n=28) Grupo 2 Grupo 3
(n=27) n=7)
Sexo feminino 12 (42,9) 14 (51,9) 5(71,4) 0,39
n (%)
Peso de nascimento (g) 3.251 £ 667" 3.267 +400° 2.561 + 556" 0,01*
m=+ DP
Peso de nascimento inferior 4 (14,3) 2(7,4) 2 (28,6) 0,29
a2.500¢g
n (%)
Comprimento (cm) 49,1 + 2,8 488 £ 1,6 46,0 + 3,4 0,01*
m=+ DP
Perimetro cefalico (cm) 34,1 +1,9* 342 +1,5° 31,8+0,8" <0,01*
m+ DP
Apgar <7 no 1° minuto 5(17,9) 5(18,5) 1(14,3) 0,99
n (%)
Reanimagao 13 (46,4) 12 (44,4) 5(71,4) 0,49
n (%)
Prematuridade 3 (10,7) 1(3,8) 2 (28,6) 0,15
n (%)
Seio materno exclusivo 17 (63,0) 24 (88,9) 2 (28,6)" <0,01*
n (%)
Interna¢do em UTIN 9 (32,1 13,7 4 (57,1 <0,01%
n (%)
Dias de hospitalizagdo 3 (2-22)>" 2 (0-8)" 3 (2-25)° 0,02+

mediana (amplitude)

Letras-indices ndo coincidentes representam diferencgas estatisticamente significativas ao teste de post-hoc.
t Informagao obtida de 27 pacientes.
*P<0,05
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Abstract

Objective: To assess the relationship between prenatal cocaine exposure and maternal and
neonatal data in a sample of newborn infants from a public general hospital in Brazil.

Study design: Cross-sectional study.

Patients: The sample comprised 34 infants exposed to cocaine during the prenatal period and
28 infants not exposed. After comparing exposed and nonexposed newborns, the infants were
classified into three groups according to the duration of cocaine exposure during gestation for
statistical analysis: group 1 - not exposed (n = 28); group 2 - exposed during part of gestation
(n=27) and group 3 - exposed throughout gestation (n = 7).

Results. Cocaine use during pregnancy was associated with use of cigarettes, while cocaine
use throughout gestation was associated with use of other substances (cigarettes, alcohol and
marijuana). Mothers in group 3 exhibited significantly higher rates of complications during
pregnancy and of hospital admissions than those in the other groups. The weights, lengths and
head circumferences of the infants in group 3 were significantly smaller than those of the
infants in groups 1 and 2. The exposed infants in group 3 were also exclusively breastfed less
and exhibited higher rates of admission to neonatal intensive care units and longer duration
hospital stays than the infants in group 2. The mothers in group 3 exhibited a higher incidence
of hypertension and urinary infections than the mothers in the other groups.

Conclusions. Only cigarette use was related to cocaine use. However, using cocaine throughout
pregnancy resulted in increased maternal complications, delayed fetal growth and increased
rates of hospital admission both during pregnancy and during the neonatal period. In Brazil,
new studies should be carried out to evaluate the association between use of cocaine by pregnant

women and neonatal effects as well as the social and economic impact of the use of this drug.

Keywords: cocaine abuse, infant newborn, prenatal exposure delayed effects, pregnancy

complications.
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Introduction

Although the use of illegal substances has been exhibiting a gradual decline since the
end of the 90s, cocaine is the only illegal drug that demonstrated an increase in use by adults
in the age group 18 to 25 years between 2004 and 2005 in the United States of America
(USA) (2.1% to 2.6%). In 2005 there were 2.4 million users (data obtained through
interviews). Women make up approximately 30% of the addict population.'

Fetal exposure to abused drugs has been the subject of countless studies since the 60s,
primarily in North America. Cocaine use rates among expectant mothers were very high in the
80s and at the start of the 90s in the USA. Ten to 45% of pregnant women who were patients
at urban public hospitals admitted taking cocaine or crack during their pregnancy.2

The Maternal Lifestyle Study (MLS) was a multicenter study conducted in four
American sites where the use of cocaine was a problem, between 1993 and 1995, to
investigate prenatal drug exposure. Using interviews and meconium analysis, the study
detected that 9.1% of American expectant mothers took cocaine.’

In 2002-2003, use of illegal drugs was reported by 4.3% of American expectant
mothers and by 3.9% of them for the years 2004-2005, with this difference between the two
rates not being considered significant.'

In London, rates of cocaine use during pregnancy of 0.4% and 1.1% were observed
using urine testing.* * Spain has exhibited the highest rates in Europe of cocaine use among
the general population. In 2003, 4.6% of women of fertile age (20 to 35-year-olds) admitted
having taken cocaine during the previous year.® In Barcelona, exposure to cocaine detected in
meconium affected 4.4% of newborn infants.’

In Brazil, rates of 1.7% and 6% of cocaine use during pregnancy were observed using
interviews and toxicology and, in low birth weight infants, an incidence of 20.5% of prenatal

. -1
cocaine exposure has been reported.®
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In the South of Brazil, in 1999, research carried out with a sample of 739 infants at the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), employing interviews combined with
meconium analyses, found a rate of 4.6% of fetal cocaine exposure. Cocaine use during
pregnancy exhibited a significant association with single parenthood and lower family
incomes. The use of one or more drugs in addition to cocaine occurred in 71% of cases.'* ?

Most studies aiming to identify the prevalence of prenatal cocaine exposure were
based on maternal report without toxicology and are probably underestimates of the true
prevalence rates.

With the social and economic transformations of recent decades, there has been an
increase in drug use among children and women, both in developed and underdeveloped
countries. Considering that many female users are of reproductive age, the effects on fetuses
are a growing concern.'*

Of those expectant mothers who took drugs, 28% reported having stopped using them
during the first trimester of pregnancy and 93% during the third trimester, but just 24% of
women continued this abstinence during the postnatal period.'* In a study undertaken in Porto
Alegre, 43.7% of cocaine-using expectant mothers stopped taking it after the first trimester of
pregnancy.'>

Cocaine use during gestation was associated with maternal and fetal hypertension,
tachycardia and hyperthermia. The drug suppresses appetite and this, associated with reduced
uterine blood flow results in hypoxemia and reduced nutrient supply to the fetus.
Vasoconstriction causes complications such as spontaneous miscarriage, premature labor and
prematurity, placental abruption and intracranial hemorrhages in the fetus.'” Cocaine and its

metabolites rapidly pass through the placenta and can concentrate in the fetus and accumulate

. .. . . . 1
in amniotic fluid, becoming a reservoir of the drug.'®
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Consequences of the action of cocaine described in the literature include miscarriage

20-24 d,22, 25
b

and stillbirth;” ' placental abruption; meconium in amniotic flui meconium

o . -1 . - 19, 21-23, 25-34
aspiration syndrome, abnormal uterine contractility, uterine rupture, prematurity,
placenta previa, premature membrane rupture; retarded intrauterine growth, with low mean

7,18, 21,23, 27-30, 32, 33, 35-40

infant weight, length and head circumference and asphyxia perinatal.'®

42, 43 44-46

Congenital genitourinary,” visual,*' auditory, cardiovascular, skeletal and
gastrointestinal malformations have all been associated with prenatal cocaine exposure,
although the results of studies have not defined the associations."

The use of cocaine during pregnancy has been associated with a lot of consequences,
but methodological problems in most of the studies may compromise the results. In the MLS
study, few of these findings are replicated. The use of cocaine by pregnant women was
associated with black mothers, older maternal age, being single, less education, the use of
multiple drugs and human immunodeficiency virus infection (HIV), acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS), hepatitis, syphilis, gonorrhea, chronic hypertension and psychiatric disorders.
In addition, the use of cocaine was associated with an increased risk for complications during
the pregnancy, such as premature detachment of the placenta, premature membrane rupture, a
lower number of prenatal consultations and increased rates of hospitalization during pregnancy
due to violence or disintoxication. Exposed infants showed more signs of autonomic
instability, tremors, excessive suck and high-pitched cry. They were more frequently
classified as small for gestational age and received more artificial feedings than nonexposed
infants. In addition, more screening and diagnostic echocardiograms were performed in
exposed infants, and these infants received more therapies.>
The effects of cocaine use during pregnancy may be direct, related to the drug itself, or

indirect, related to the malnutrition induced by the drug, causing problems for fetal growth

and development. Other variables such as lack of prenatal care, congenital infections,
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concomitant use of other drugs, maternal mental disease, low socioeconomic status, adverse
physical and psychological environments and continued drug use by the mother during the
postnatal period also influence these children’s development.47'52

In this article, following-up one of the first Latin American epidemiological studies of

: 12, 13
prenatal cocaine exposure,

we evaluated the relation between prenatal cocaine exposure
and maternal and neonatal variables in a sample of infants at a public general hospital in

Brazil.

Methodology

This research was carried out at the Obstetric Center and the Neonatology Service at
the HCPA, in Rio Grande do Sul, Brazil. This is a tertiary hospital that attends to an urban
hospital, primarily providing care on the public healthcare system, but also providing care for
private and health insurance patients.

The study design was cross-sectional, aiming to identify groups exposed to the risk
factor and a control group. The factors studied were prenatal cocaine exposure and duration of
exposure, and, the outcomes were characteristics of the mothers, pregnancy, delivery and
infants.

The sample was composed of 62 infants from the prevalence study on prenatal cocaine
exposure that involved 739 infants born at the hospital between March 23rd, 1999, and June
1st, 1999." Of these 62 infants, 34 were exposed to cocaine during some period in pregnancy
and 28 were sequentially born controls. The infants’ meconium was tested for the presence of
metabolites of cocaine and mothers were interviewed in order to obtain obstetric and neonatal
data and medical records were reviewed in order to collect supplementary information.

Using the criteria of cocaine exposure and duration of exposure, three distinct groups

with the following characteristics and numbers of patients were identified: group 1 - infants
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who were not exposed to cocaine during gestation (n = 28); group 2 - infants who were
exposed during part of gestation (n = 27) and group 3 - infants exposed throughout the entire
gestation (n = 7).

Based on two groups containing 28 patients and 34 patients, the study is understood to
have a statistical power of 97.1% to detect differences on the mean between groups of at least
1 unit of standard deviation (large effect magnitude).

All dyads with a positive interview for the use of cocaine during pregnancy or one
positive meconium test were included as exposed. The nonexposed group was comprised by
infants and mothers who gave birth immediately after the birth of an exposed infant,
presenting with two negative meconium tests and a negative interview for the use of cocaine.

The exclusion criteria adopted were: infants whose parents refused permission for
them to participate, infants who were discharged from hospital or died before 48 hours of life.
No patient met any of the exclusion criteria.

The study variables were obtained by means of meconium testing, interviews and
review of medical records. The following were defined as variables: results of meconium
tests; clinical history of cocaine use; duration of cocaine use; maternal age; maternal skin
color; education; stable relationship; family income; maternal employment during pregnancy;
prenatal tests performed; number of prenatal consultations; number of pregnancies; type of
analgesia; type of medications administered to the mother post delivery; prenatal exposure to
other drugs (cigarettes, alcohol or marijuana) and sex of infant.

Outcome data were obtained during interviews and by review of medical records. The
following were defined as outcomes: maternal pathologies; maternal or fetal complications
during pregnancy; hospital admissions during pregnancy; type of delivery; birth weight;

length; head circumference; 1 minute Apgar score; 5 minute Apgar score; need for
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resuscitation of infants; gestational age; admission to neonatal intensive care unit (NICU);
infant’s diet; duration of hospital stay and signs of autonomic instability.

The infants and their mothers were assessed by a research team made up of a
neonatologist, a neuropediatrician, three psychiatrists, three obstetric and neonatal nurses,
four medical doctors and a biochemist. The psychiatrists carried out semi-structured
interviews, collecting data on drug use during pregnancy. Nurses from the obstetrics center,
the maternity ward and the neonatal intensive care unit were responsible for collecting
meconium. The medical students and the biochemist responsible for the hospital’s research
laboratory carried out the meconium tests. The neonatologist performed and supervised the
review of medical records and performed the data analysis under supervision by the
neuropediatrician.

The first meconium of each infant was collected, refrigerated and sent to the hospital’s
research laboratory, where it was stored and processed within 48 hours according to the
meconium analysis technique for measuring benzoylecgonine levels by means of fluorescence
polarized by immunoassay (FPIA).lz’ 1 Each sample collected from infants was submitted to
two toxicological assays, carried out simultaneously.

Infants’ parents signed a consent form after receiving oral and written explanations of
the research objectives and a general idea of the subject being studied.

The research protocol of was submitted to the HCPA Research and Ethics Commission,
part of the Grupo de Pos-Graduagdo ¢ Pesquisa (GPPG) at the HCPA, and was considered
methodologically and ethically sound, in accordance with the Regulatory Directives and
Standards on Research Involving Human Beings (Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos), Resolution number 196/96, of the National Health

Council (Conselho Nacional de Saude) and the Regulatory Standards of the HCPA GPPG.
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For the statistical analysis categorical variables were described as counts and
percentages. Quantitative variables were expressed as means and standard deviations. In the
presence of asymmetry, medians were used with minimum and maximum values. Significance
was calculated using the chi-square test, or Fisher’s exact test, when applied. Continual
variables were assessed using the Student ¢ and Mann-Whitney’s tests. The comparison between
the three groups was carried out using analysis of variance (ANOVA), followed by Dundan’s
procedure or the chi-square test and by Zar’s procedure. Adjustments for possible confounding
factors defined a priori were made using logistic regression (categorical data) or ANOVA
(quantitative data). The level of significance was set at a = 0.05.

Data were processed and analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) version 12.

Results

Patients were classified by interview results into nonusers (51 patients) or cocaine
users during pregnancy gestation (11 patients). We then analyzed the results of the meconium
tests. This analysis resulted in 30 patients with negative FPIA results and 31 patients with
positive FPIA. The infant of one patient who had been classified as a user after interview did
not have their meconium tested.

Considering both criteria, 28 patients were classified as confirmed nonusers (interviews
and two negative meconium tests) and 34 exposed patients (interviews or one or two positive
meconium tests). Of the 34 nonexposed patients, 7 used the drug throughout pregnancy and
27 during part of their pregnancy. No patients were excluded.

For the statistical analysis, two groups were initially formed (exposed and nonexposed).

Subsequently, taking into account the duration of cocaine exposure, three groups were
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defined: group 1 - nonusers (28 patients), group 2 - users during part of the pregnancy (27
patients) and group 3 - users throughout the entire pregnancy (7 patients).

Characteristics of the mother, pregnancy, delivery and infants were studied.

In this study we did not detect any significant differences in maternal characteristics to
be able to differentiate between nonusers and users. Mean maternal age (+ standard deviation)
was 24.6 (x 5.2) years among nonusers and 24.9 (+ 6.2) years among cocain users (P = 0.82).
White mothers accounted for 85.7% and 67.6% for nonusers and users, respectively
(P =0.14). In nonusers, 79.4% of mothers had a fixed partner, while this figure was 78.6% in
users (P = 0.99). Mothers were classified in terms of education: basic education incomplete
(less than 8 years’ schooling) or basic education completed (8 years or more in education).
Rates of 60.7% and 45.5% of women, nonusers and users, respectively, had not completed
basic education (P = 0.35). A family income less than or equal to three times the minimum
wage was present in 60% of cases in nonusers and 59.1% in users (P = 0.99). Maternal
employment during pregnancy also exhibited no differences between the groups (P = 0.83).
Rates of unemployment were 66.7% and 60.6 % of the pregnant women in nonusers and users
of cocaine. When comparing demographic characteristics in groups 1, 2 and 3, no statistical
difference was observed.

None of the 11 patients who stated they used cocaine during the interview used it
every day, two took the drug 3 to 6 days per week, one continued at this frequency throughout
pregnancy; five used cocaine 1 or 2 days per week during the first trimester and, of these,
three continued throughout pregnancy. Three pregnant women used cocaine 1 to 3 days per
month and, two of these throughout the pregnancy. One patient took the drug 1 or 2 days
every 3 months and throughout pregnancy and the remaining percentage used cocaine at a

frequency from 1 or 2 days per week to 1 to 3 days per month.
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Of the mothers who had used cocaine while pregnant, 29.4% used cocaine alone and
70.6%, in combination with one or more other drugs. The relationship between cocaine use
and other drugs is described in Table 1.

An association was observed between the use of cocaine and the use of cigarette
throughout pregnancy (Table 2). The use of cocaine throughout pregnancy occurred
concomitantly with the use of cigarettes and other substances throughout pregnancy, such as
alcohol and marijuana, and this association was significant (P = 0.04; P <0.01; P <0.01).

The characteristics of pregnancy, delivery and infants are listed in Table 3. No
statistical differences were observed between nonexposed and exposed infants in relation to
these characteristics. When patients were classified in three groups, taking into account the
duration of exposure criteria, differences were detected in obstetrical (Table 4) and neonatal
(Table 5) characteristics. Complications during pregnancy (oligohydramnios, polyhydramnios,
preeclampsia, placenta previa, placental abruption, prolonged membrane rupture,
chorioamnionitis, fetal arrhythmia and acute fetal distress) were more common in group 3
than groups 1 and 2. When the complications of pregnancy were analyzed individually,
preeclampsia differed significantly between groups, affecting 43% of the patients in group 3
compared with 3.6% and 7.4% of cases in the other two groups (P = 0.02). Acute fetal
distress occurred in 43% of the cases in group 3 and 14 % and 19% of those in groups 1 and
2, respectively; this difference did not achieve statistical significance. We did not observe
significant differences in relation to the other complications of pregnancy when analyzed in
isolation.

The maternal pathologies studied were: tuberculosis, hepatitis, HIV, syphilis, genital
herpes, gonorrhea, urinary infection, diabetes, hypertension and hemorrhagic disturbances.
Overall, we did not detect any differences between the rate of maternal pathologies of each of

the groups. However, the number of urinary infections and of hypertension cases was greater
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in group 3, differing significantly from groups 1 and 2 (P = 0.03 and P = 0.02, respectively).
There was a single case of hepatitis, which was one of the mothers in group 3.

The overall rate of hospitalizations was 8.1%, but 42.9% of those who took cocaine
throughout pregnancy were admitted to hospital during the current pregnancy. Patients who
used cocaine throughout the pregnancy were hospitalized with greater frequency than those
who used the drug for part of the pregnancy.

There was a tendency for more of the women who took cocaine throughout pregnancy
to give birth by cesarean, which occurred in 71.4% of cases.

We did not detect differences in terms of the proportions of each sex, the number of
infants classed as low birth weight (less than 2,500 g), the Apgar scores, need for resuscitation
in the delivery room, gestational age or signs of autonomic instability between the infants in
each of the three groups. The mean birth weight, length and head circumference of the infants
in the group whose mothers used cocaine throughout pregnancy were significantly smaller
than the infants in the other groups. The infants exposed throughout gestation were admitted
to NICU more frequently and spent a higher mean number of days in hospital than those
exposed during part of gestation. More of the infants in group 3 were either artificially fed or
on a mixed diet than in the other groups.

Signs of autonomic nervous system alterations (hiccups, sneezing, diaphoresis,
hypertonia, hypotonia, nasal obstruction, bradycardia, tachycardia, mottling, suction
deficiencies, excess suction, hyper alert state and trembling) were all investigated. Mottling
and tachycardia were the most often reported findings in our sample, however we were unable
to detect significant differences between groups 1, 2 and 3. None of the infants had a

gestational age of less than 32 weeks or a 5 minute Apgar score of less than 7.
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Discussion

The demographic on women who use drugs that can be found in the literature reflect
the characteristics of high-risk populations, since, in many hospitals toxicology tests are only
run on specific groups, such as those made up of black women and those of low
socioeconomic level. >’

The absence of demographic differences between pregnant women who do not use
cocaine and those who do use it at varying points during pregnancy which was observed in
this study may be related to the small number of patients enrolled at this stage. In 2000 at
HCPA, in Porto Alegre, a study involving 739 mothers, 4.6% of whom used cocaine during
pregnancy, found an association between cocaine use during pregnancy and absence of a
fixed partner and lower maternal family income."

The MLS multicenter study reported that 93% of the mothers identified as cocaine or
opiate users used a combination of alcohol, nicotine or marijuana, in contrast with 42% of
nonusers.”’ Other studies indicate that use of cigarettes, alcohol, marijuana and other drugs is
more frequent among pregnant women who take cocaine. 2% 2% 33345660 1y gy study, 70.6%
of the pregnant women who used cocaine did so in association with one or more other drugs.
A relationship was demonstrated between longer duration of cocaine use and increased
duration of other drug use, multiplying the effects on both expectant mother and fetus.

Cocaine alters the physiological adaptation of the mother to her pregnancy. It induces,
in the mother, an increase in peripheral catecholamine levels, causing vasoconstriction and
increased uterine contractility. As a consequence, placental blood flow is reduced and the
incidence rates of placental abruption and premature labor increase. The reduced placental
flow leads to reductions in nutrient supply and partial oxygen pressure in the fetus, which can

. . .. 2
cause intrauterine growth restriction.
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The increased overall incidence of complications during pregnancy, and, specifically,
the increase in rates of preeclampsia and maternal pathologies, such as hypertension and
hepatitis, observed in this study, may be the result of the direct effects of cocaine on the
expectant mother, the effect of the multiple drugs taken by cocaine users or of associated
pathologies. Bishai & Koren®' have pointed out that cocaine use by pregnant women may
present as preeclampsia. Other authors describe higher rates of complications during
pregnancy comparable with those observed in our sample. '™ 82033 34. 48,58, 61, 62

In our study, the rate of hospital admissions during pregnancy was significantly higher
among the pregnant women who took cocaine throughout pregnancy, probably associated
with the more frequent clinical complications in this group of patients or their poorer
domestic structure and greater difficulty in accessing the primary healthcare system, which
results in a tendency to increased indications for hospital treatment in our country.

In this study, in common with a study by Tronick et al.,”’

it was not possible to
observe differences between variables such as number of pregnancies, but other authors have
been able to demonstrate an increased number of pregnancies and births among women who
use cocaine.” ** % 3% © Several authors have observed that expectant mothers who use
cocaine seek less medical prenatal care.’> **** % In this study we did not observe significant
differences in relation to prenatal care.

No differences have been observed in type of delivery between women who used
cocaine and those who did not.*® ® In our research, there did appear to be a tendency among
mothers who used cocaine throughout pregnancy to undergo more cesarean deliveries, which
was probably associated with complications of pregnancy, leading to significant medical and
socioeconomic impacts. Higher rates of cesarean delivery can potentiate complications during

the immediate postnatal period and lead to increased breastfeeding problems, longer duration

of mother-baby separation and increased difficulty in mother-baby bonding, in addition to
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increased medical costs.**®” Considering that recently-delivered mothers who are cocaine
users are already at risk of poor interaction with their babies,” the type of delivery and her
first moments with her infant are very important to encouraging bonding.

Reduced gestational age has been described by a large number of authors.'* 2! 2 26- 27
29739, 57, 39, 6870 11y this study, cocaine use during pregnancy was not associated with an
increased rate of prematurity, however, a higher percentage of premature infants was
observed in the group of infants who were exposed throughout gestation. Although the
majority of studies describe increased incidence of prematurity as being related to use of this
drug, other studies have produced results similar to ours.?

The cocaine had an independent effect on nutritional status. The action of cocaine,
causing vasoconstriction of the uterine artery and resultant fetal malnutrition, associated with
the harmful effects on the mother, is associated with restricted fetal growth.2 Many studies
have described reduced birth weight or an increased percentage of low weight infants related

18, 21, 23, 26, 28- 4 1,72 .
7, 18,21, 23, 26, 28-36, 39, 40, 56, 69, 71, 72 \w 1k has been carried out that

to prenatal cocaine exposure
suggests that the effects on intrauterine growth are the result of social and medical comorbid
conditions related to drug use and not only a direct effect of the cocaine itself.”® " Just a small
number of earlier studies have failed to find differences in birth weight, length and head

. . 17, 22
circumference of the infants.

In this study, birth weight differed significantly between
infants exposed throughout gestation when compared with the other two groups; confirming
the majority of published research.

The association between cocaine use during pregnancy and low birth weight is
described in many studies.**** *° In accordance with our study, other authors have not found
differences in the risk of infants exposed to cocaine exhibiting low birth weight (weight less

than 2,500 grams).”> "
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The length of newborns has been related to cocaine exposure, with the measurement
reducing in response to use of the drug during gestation.” '% 2!- 2830 32-34. 36,39, 40. 59, 69. 70, 73,75, 76
Other authors have not found an association between prenatal cocaine exposure and the length
of infants'”> *% 3! %" I common with birth weight, a statistically significant difference in
length was observed in our study between infants exposed throughout gestation and those
exposed during part of gestation or not exposed to cocaine.

The most frequently observed cerebral abnormality among infants exposed to cocaine
during the prenatal period is microcephalia, which is caused by changes to cell proliferation.”

21,29, 30,32-34,63. 73 g yme authors did not find reduced head circumference to be associated with

. 17, 22, 31, 71, 74
prenatal cocaine exposure

In our study, a smaller head circumference related to
prenatal cocaine exposure during the entire gestation was observed.

The separation of the sample studied here into categories based of duration of
exposure illustrates the effects of cocaine on fetal growth. Only those infants who had been
exposed to cocaine throughout the entire gestation exhibited reduced weight, length and head
circumference in relation to those not exposed. It is interesting to note that infants exposed
during part of their gestation did not differ from those not exposed in terms of weight, length
or head circumference at birth. The reason for these results is that peak fetal growth occurs
during the second half of gestation and, if the drug is only used during the beginning, the
effect is not the same as with use at the end of pregnancy, when fetal growth is faster and
susceptible to the vasoconstrictor effects of cocaine. These findings are similar to those
reported by other authors who showed an increased number of effects when prenatal exposure
to cocaine occurred closer to the end of pregnancy.77'79 In the same manner, use of cocaine

throughout pregnancy may be a marker of more frequent use or greater quantities of the drug,

resulting in even worse effects on fetal growth.
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Lower Apgar scores have been reported by some authors.' > However, the majority
of studies describe cocaine use during pregnancy as not affecting the Apgar scores of exposed
infants.'”?2" 37 There is evidence of an increase in need for resuscitation in the delivery
room among infants exposed to cocaine.”* The 1 minute Apgar score was unaltered by
exposure to cocaine in this study. It is important to point out that 1 minute Apgar scores
greater than or equal to 7 predominated among the infants studied. No 5 minute Apgar scores
of less than 7 were observed.

Neonatal complications can be associated with fetal exposure to this drug, such as
anemia;”' hypertension;* intraventricular hemorrhage;®' transitory myocardial ischemia® and

8. 8% Jncreased risk of

arrhythmia with electrocardiographic abnormalities in the infants;
urinary infection and necrotizing enterocolitis,”” * increased rates of admission to NICU and
duration of hospital stays. The infants exposed to cocaine during the fetal period as exhibiting
increased rates of transitory tachypnea, apnea, retinopathy of prematurity, sepsis and other
infections such as hepatitis, syphilis and HIV.** The infants exposed to cocaine who were
studied here were more likely to be admitted to the NICU and spent more days in hospital;
data which could indicate higher rates of neonatal complications such as respiratory diseases
and infections, in common with what has been demonstrated by other authors, ! ** 37 8- 8285

Exclusive breastfeeding was less common among the infants exposed throughout
gestation, similar to data from the study by Bauer et al.,** probably related to proscription of
breastfeeding for recently delivered mothers who use cocaine or difficulties with breastfeeding
infants with more neonatal complications and by mothers less capable of establishing a good
interaction with their infants.

Fetal exposure to cocaine has been associated with withdrawal symptoms in infants.

However, the existence of abstinence syndrome after prenatal cocaine exposure has not

definitively been confirmed. The abnormalities observed in some studies may be related to
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continued effects of the drug.*® Some authors have found signs of autonomic and central
nervous system instability among exposed infants.** ** 3® The use of cocaine in combination
with other drugs has more often been linked with withdrawal symptoms, primarily when the
drugs involved are opiates.>® *® In this study we did not find an increase in signs of autonomic
instability.

In this study, it was not possible to demonstrate obstetrical and neonatal effects of
cocaine exposure at some period during pregnancy. However, in the group of patients that
used the drug throughout gestation, an increase in complications was observed during
pregnancy, as well as fetal growth restriction. The absence of differences between nonusers
and users during part of the pregnancy might be related to similar demographic characteristics
and the same prenatal care. It is possible that the decreased use of cocaine in this group did
not result in complications due to the absence of associated risk factors.

One important finding of this study was the significant increase in rates of admission
during pregnancy, of infants admitted to the NICU and of the number of days spent in hospital
among infants whose mothers are cocaine users. Few studies have reported these results and
no other study has demonstrated increased rates of hospital admissions among women using
cocaine while pregnant. Although we observed increased rates of admission only in the group
that used cocaine throughout gestation, the socioeconomic repercussions of these statistical
differences are of great importance, particularly in a country like Brazil with severe healthcare
problems. Higher rates of hospital and NICU admissions imply increased incidence rates of
many other acute and chronic pathologies which add to the level of risk of the infants who are
subjected to intrauterine drug exposure and to that of their mothers.**

The association of cocaine use with other drugs, such as cigarettes, alcohol and

marijuana, could potentially have added to the harmful effects of the cocaine.’” * However,
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investigation of the effects of cocaine alone is very difficult and rarely takes place, since the
typical user, in addition to using other abused drugs, also has other associated comorbidities.

Finally, the findings on exclusive breastfeeding of this study can be analyzed from two
different vantage points: initially, that weaning being more frequent among mothers who used
cocaine throughout pregnancy is a result both of the medical complications suffered by the
mothers and infants and also of proscription of breastfeeding in order to avoid continued
exposure; but also that the rates of 89% and 29% of exclusive breastfeeding observed among
infants who were exposed partially and throughout gestation, respectively, is a very worrying
finding, as these could also represent the rates of exposure of infants to cocaine via
breastmilk, since this research was carried out in a setting where toxicological screening is not
performed, as is the case with hospitals in Brazil.

It is extremely important that studies are undertaken in undeveloped countries which
enroll larger numbers of cases and which evaluate the effects of using cocaine and other
illegal drugs, and also of legal ones (cigarettes and alcohol), on the mother, fetus and infant,
as well as the socioeconomic impact of this situation. Further studies are important to widen
our knowledge of the effects of these drugs and to serve as a foundation for the medical
interventions and public policies that will unavoidably have to be adopted in response to

evidence of the high prevalence and serious consequences of prenatal drug exposure.
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Table 1 - Association between prenatal cocaine exposure and exposure to other drugs

Time of Cocaine Exposure

Partial Exposure Exposure Throughout

During Pregnancy Pregnancy Total
Associated Drug Group 2 (n =27) Group3 (n=7) (n=34)
n % n % n %
Cocaine alone 10 37.0 0 - 10 29.4
1 drug 11 40.8 1 14.2 12 353
2 drugs 5 18.5 3 429 8 23.5
3 drugs 1 3.7 3 429 4 11.8

Total 27 100.0 7 100.0 34 100.0
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Table 2 - Association between prenatal cocaine exposure and exposure to

cigarettes, alcohol and marijuana

Time of Cocaine Exposure

Nonexposed Exposed
Associated Drug (n=28) (n=34) P
n % n %
Cigarette
Exposure throughout 4 14.3 15 44.1 0.01*
pregnancy
Alcohol
Exposure throughout 6 21.4 14 41.2 0.11
pregnancy
Marijuana
Exposure throughout 0 0 4 11.8 0.12
pregnancy

*P<0.05
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Table 3 - Characteristics of pregnancy, delivery and infants exposed to cocaine and not

exposed
Time of Cocaine Exposure
Characteristics Nonexposed Exposed P
(n=28) (n=34) Non-Adjusted Adjusted
Pregnancy and delivery
Number of pregnancies, 3(1-5) 3(1-5) 0.97 0.65
median (range)
Prenatal exams, 25(89.3) 30 (88.2) 0.99 0.74
n (%)
Number of visits, 6 (2-13)" 6 (1-10)" 0.24 0.26
median (range)
Complications during pregnancy, 7 (25.0) 15 (44.1) 0.19 0.47
n (%)
Maternal pathologies, 9(32.1) 13 (38.2) 0.82 0.73
n (%)
Hospital admissions during pregnancy, 2(7.1) 3(8.8) 0.99 0.75
n (%)
Analgesia with potential neurological effect, 14 (50.0) 14 (41.2) 0.66 0.32
n (%)
Vaginal delivery, 14 (50.0) 22 (64.7) 0.36 0.11
n (%)
Opiated prescribed in the post-delivery period, 14 (50.0) 14 (41.2) 0.66 0.19
n (%)
Infants
Female, 12 (42.9) 19 (55.9) 0.44 0.49
n (%)
Birth weight (g), 3.251 £ 667 3.122+ 516 0.39 0.11
m+ SD
Birth weight less than 2500 g, 4 (14.3) 4(11.8) 0.99 0.80
n (%)
Length (cm), 49.1+2.8" 482+23 0.18 0.06
m+ SD
Head circumference (cm), 34.1+1.97 33.7+1.7 0.43 0.33
m+ SD
Apgar <7 at 1 minute, 5(17.9) 6(17.6) 0.99 0.73
n (%)
Resuscitation, 13 (46.4) 17 (50.0) 0.98 0.63
n (%)
Preterm, 3(10.7) 3(9.1) 0.99 0.70
n (%)
Exclusive breastfeeding, 17 (63.0) 26 (76.5) 0.39 0.15
n (%)
NICU admissions, 9(32.1) 5(14.7) 0.18 0.08
n (%)
Hospitalization days, 3(2-22) 2 (0-25) 0.13 0.24

median (range)

* Information obtained from 25 patients.

T Characteristics obtained from 27 patients.

Adjustments for the use of cigarettes were carried out via ANOVA or logistic regression.
P<0.05
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Table 4 - Characteristics of pregnancy and delivery in nonexposed infants, infants exposed

during part of pregnancy and throughout pregnancy

Time of Cocaine Exposure

No Exposure Partial Exposure Exposure Throughout

L. Group 1 During Pregnancy Pregnancy P
Characteristics (n = 28) Group 2 Group 3
(n=27) n=7)
Number of pregnancies, 3 (1-5) 2 (1-5) 3 (1-5) 0.70
median (range)
Prenatal exams, 25 (89.3) 24 (88.9) 6 (85.7) 0.96
n (%)
Number of visits, 6 (2-13)" 6 (1-10)* 5.5(2-6) 0.36
median (range)
Complications during pregnancy, 7 (25.0)" 9(33.3)" 6 (85.7)° 0.01*
n (%)
Maternal pathologies, 9(32.1) 8(29.6) 5(71.4) 0.11
n (%)
Hospital admissions during pregnancy, 2(7.1)* 0 (0)* 3(42.9)° <0.01%
n (%)
Analgesia with potential neurological 14 (50.0) 9 (33.3) 5(71.4) 0.15
effect,
n (%)
Vaginal delivery, 14 (50.0) 20 (74.1) 2 (28.6) 0.06
n (%)
Opiated prescribed in the post-delivery 14 (50.0) 11 (40.7) 3(42.9) 0.78
period,
n (%)

Different letters represent statistically significant differences regarding the post hoc test.
 Information obtained from 25 patients.

" Information obtained from 19 patients.

* P<0.05
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Table 5 - Characteristics of nonexposed infants, infants exposed during part of pregnancy and

throughout pregnancy

Time of Cocaine Exposure

No Exposure Partial Exposure

Exposure throughout

Characteristics Group 1 during Pregnancy Pregnancy
(n=28) Group 2 Group 3 P
(n=27) n=7)
Female, 12 (42.9) 14 (51.9) 5(71.4) 0.39
n (%)
Birth weight (g), 3.251 £ 667° 3.267 £ 400° 2.561 + 556" 0.01*
m+ SD
Birth weight less than 2500 g, 4 (14.3) 2(7.4) 2 (28.6) 0.29
n (%)
Length (cm), 49.1 £2.8* 48.8 £ 1.6 46.0+3.4° 0.01*
m= SD
Head circumference (cm), 34.1+1.9* 342+1.5" 31.8+0.8" <0.01*
m= SD
Apgar <7 at 1 minute, 5(17.9) 5(18.5) 1(14.3) 0.99
n (%)
Resuscitation, 13 (46.4) 12 (44.4) 5(71.4) 0.49
n (%)
Preterm, 3(10.7) 1(3.8) 2 (28.6) 0.15
n (%)
Exclusive breastfeeding, 17 (63.0)* 24 (88.9)* 2(28.6)° <0.01*
n (%)
Hospital admission to neonatal ICU, 9 (32.1)*" 137" 4(57.1)* <0.01*
n (%)
Hospitalization days, 3 (2-22)*° 2 (0-8)° 3 (2-25) 0.02%

median (range)

Different letters represent statistically significant differences regarding the post hoc procedure.

* Information obtained from 27 patients.
*P<0.05
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Resumo

Objetivos: Avaliar a exposicao pré-natal a cocaina e seus efeitos neurocomportamentais
precoces numa amostra de recém-nascidos (RNs) de um hospital geral publico do Sul do Brasil.

Delineamento: Estudo transversal.

Metodologia: Foram incluidos 34 RNs expostos a cocaina durante o periodo pré-natal
e 28 RNs ndo expostos. Os RNs foram caracterizados como expostos por uma entrevista
materna positiva para o uso de cocaina ou pelo exame meconial positivo. Ap6s a comparacao
de expostos e nao expostos, os RNs foram divididos conforme o tempo de exposicdo a
cocaina durante a gestagdo em 3 grupos para analise dos dados: grupo 1 - RNs ndo expostos
(n = 28); grupo 2 - RNs expostos durante parte da gestacdo (n = 27) e grupo 3 - RNs expostos
durante toda a gestacdo (n = 7). Entre 24 e 48 horas de vida, a Neonatal Intensive Care Unit
Network Neurobehavioral Scale (NNNS) foi aplicada por um examinador cego para a situagao
de exposicdo. Os escores da escala foram comparados entre os grupos.

Resultados: RNs expostos apresentaram mais sinais de estresse ou abstinéncia no
sistema nervoso autdnomo do que os ndo expostos. Nao foram encontradas outras diferengas
nos escores quando comparados expostos e ndo expostos. Os RNs expostos durante toda a
gestacdo apresentaram piores escores na auto-regulacdo, na qualidade dos movimentos e no
item hipotonia. Foram observados mais sinais de estresse autonomicos nos RNs do grupo 3
em relagdo aos demais.

Conclusoes: O estudo demonstrou, pela primeira vez na América Latina, os efeitos
neurocomportamentais numa amostra de RNs expostos a cocaina no periodo fetal, confirmando
dados de trabalhos anteriores realizados em outros paises. Os efeitos foram observados no
periodo neonatal precoce. Sdo necessarios novos estudos no Brasil sobre os efeitos do uso da

cocaina no neurocomportamento do RN, envolvendo varios centros e amostras maiores.

Palavras-chave: abuso de cocaina, recém-nascido, efeitos da exposicdo pré-natal,

manifestagdes neurocomportamentais.
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Introducao

Atualmente o consumo de drogas ¢ um dos mais importantes problemas de satde
publica. Os custos identificaveis do abuso de drogas, incluindo crimes, questdes legais e gastos
com servicos de saude abrangem de 0,5% a 1,3% do produto interno bruto na maioria dos
paises. A mortalidade relacionada ao abuso de substincias mais do que triplicou na ultima
década.' Segundo o National Institute of Drug Abuse (NIDA),” em 2000 as drogas ilicitas
custaram ao Estados Unidos da América (EUA) cerca de 160 bilhdes de dolares. O estudo
intitulado “The Costs of Substance Abuse in Canada in 2002 estima que os encargos pelo
abuso de substincias tiveram um custo social de 39,8 bilhdes de dolares para o pais.?

No mundo, 13,4 milhdes de pessoas utilizam cocaina, o que corresponde a 0,3% da
populagdo entre 15 ¢ 64 anos, com um declinio moderado no consumo desde 2004. A maior
parte da droga € usada nas Américas, especialmente na América do Norte, que tem 6,5
milhdes de dependentes quimicos, o que corresponde a quase metade da demanda mundial da
droga. O consumo de cocaina se estabilizou no Brasil entre 1997 e 2004, depois de ter
crescido entre 1987 e 1997.% No entanto, o abuso da cocaina configura um grave problema
social estando relacionado com a criminalidade crescente no pais.

Entre as drogas ilicitas a cocaina foi a inica que apresentou aumento de consumo por
adultos jovens durante os anos de 2004-2005 nos EUA. Aproximadamente 30% da populacao
adita sdo mulheres.’

Em 2001, o Maternal Lifestyle Study (MLS) detectou, em quatro centros nos EUA
onde o uso de cocaina configurava um problema, através de entrevistas e analise meconial,
que 9,1% das gestantes utilizaram cocaina.’ Na Espanha, a taxa foi de 4,6% e, assim como na

] 1 : 11
Inglaterra, o consumo da cocaina vem aumentando nas duas Gltimas décadas.”
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No Brasil, foi encontrada, através de pesquisa no cabelo, na urina e no mecdnio do
RN, a incidéncia de 20,5% de exposi¢do pré-natal a cocaina em uma amostra de 44 RNs de
baixo peso ao nascer.'> Outro autor observou a incidéncia do uso de cocaina na gestacdo de

. . , . . . ;s 7 13
6%, identificada através da entrevista materna e de triagem toxicoldgica em 479 puérperas.
Taxas de 1,7% e 1,8% de uso de cocaina durante a gestacao de adolescentes foram registradas
. J . ,qe . , . 14,15
por dois grupos de autores utilizando entrevistas e andlises toxicologicas.

Em 1999 uma amostra de 739 RNs no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

foi avaliada através de entrevistas associadas as analises meconiais e foi observada uma taxa
o - \ 16,17
de 4,6% de exposicgdo fetal a cocaina.

A agdo da cocaina sobre o sistema nervoso central (SNC) do feto depende do momento
em que ele foi exposto. O desenvolvimento do SNC inicia no 28° dia apds a concep¢do e continua
durante a gestagdo e toda a infancia, conferindo-lhe uma vulnerabilidade bioldgica continuada a
. ;. 1 . ~ C o~ . Coqe . ~
insultos toxicos.'® Foram descritas alteragOes na transmissao cerebral sugerindo uma mielinizagao

: 3 c o~ r \ r 1 ’ . . .
alterada associada a exposi¢do pré-natal a cocaina.'” A cocaina pode influir no desenvolvimento
cerebral por hipoxia fetal devido a vasoconstriccdo da artéria uterina materna. A
vasoconstric¢do arterial fetal modifica a perfusdo de territorios vasculares cerebrais através do

: e ]8,20,21
mecanismo de injuria pés-isquémica.

A cocaina, simulando a acdo ou modificando a atividade dos sistemas de
neurotransmissores, ocasiona alteragdes no crescimento cerebral e na arquitetura do cortex,
principalmente com a imprecisdo da laminacao cortical, sugerindo desordens na diferenciagdo

L x18,21-23
neuronal € na migragao.

Foram observadas respostas exageradas de sucgdao possivelmente relacionadas a
atividade dopaminérgica alterada em RNs expostos a cocaina intra-atero.”* Foi encontrada

diminui¢do do acido homovanilico no liquido cefalorraquidiano (LCR) de RNs expostos,

. ; . . N . L 25
concluindo que a cocaina ocasiona modificagdes do sistema dopaminérgico central.” Em
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animais, foi observado que a cocaina exerce efeitos na ontogénese: no desenvolvimento do

sistema monoaminérgico; nos fatores de crescimento cerebral; nos canais idnicos € no

desenvolvimento do transporte de monoaminas; em outros sistemas neurotransmissores; em
, : ~ » 21,26-30

neuropeptideos ou ainda na expressdo genética precoce.

Os efeitos neurocomportamentais da cocaina observados inicialmente foram inumeros.

~ . ; 7,31-34 = :
AlteracGes ecograficas e eletroencefalograficas;” alteragdo do processamento neurossensorial

19, 35-38
I,

e aumento do tempo de conducdo cerebra alteracdes na quantidade e no padrdo do

choro;** % dificuldades na alimentagdo e no sono;?* M alteracOes nos escores da Neonatal
Behavioral Assessment Scale (NBAS),*” como regulagdo dos estados de consciéncia, habituagdo,
sinais de estresse, regulagdo autondmica, excitabilidade, maturidade motora, orientagdo, atengéo e
reflexos alterados;”® 2> #*! alteracdes na relagio mae-bebé®* e sinais de abstinéncia®* ® sdo
algumas das alteragdes atribuidas a cocaina.

Numa metanalise desenvolvida em 1999, Held et al., revisando 18 pesquisas sobre o
efeito neurocomportamental da exposi¢do pré-natal a cocaina publicadas entre os anos de
1985 e 1998, encontraram diferengas no desenvolvimento motor ¢ nos reflexos anormais, mas
descreveram como principal achado a pequena magnitude dos efeitos da cocaina sobre o
neurocomportamento do RN.%

Efeitos neurocomportamentais sutis ou de pequena magnitude ndo devem ser
considerados menos importantes dos pontos de vista clinico ou epidemioldgico. As diferengas
de alguns pontos no quociente de inteligéncia (QI) das criangas expostas e dificuldades
escolares e emocionais tém intenso impacto pessoal, social e econdémico.%’

Os efeitos da exposicdo pré-natal a cocaina foram estudados com as escalas NBAS;*
29, 43-61, 70

Neonatal Stress Scale;” The Neurobehavioral Assessment of the Preterm Infant

(NAPI); "7 Neonatal Abstinence Score;* ® > The Neurological and Adaptative Capacity
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Scale;’* "’ Neonatal Neurobehavioral Risk Summary Score (NNRSS).” A avaliacio de RNs
. . . L 34,49,79

expostos a cocaina valeu-se também do exame neurologico.
A exposicdo pré-natal a cocaina, avaliada através da aplicacdo da NBAS, foi associada
a tremores no RN. Quando a exposi¢do a cocaina esteve associada ao alcool, alteragcdes na
aten¢do, na qualidade dos movimentos e no tono foram registradas. O mesmo estudo relatou
que o estresse materno foi o elemento modulador dos efeitos das drogas na atencdo do RN.

39-80 & foram

Foram descritos alteracdes na regulagdo autondmica e tremores em RNs expostos
demonstradas alteragdes em todos os escores da NBAS (efeito mediado pelo crescimento
fetal), com exce¢do de reflexos anormais, sendo mais intensas se a exposi¢cdo havia ocorrido
durante os trés trimestres da gestagﬁo‘5 8

Nesta pesquisa, foi empregada a Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral
Scale (NNNS), originalmente desenvolvida para o National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD) dos EUA, para a avaliagdo neurocomportamental de RNs
expostos a substancias intra-utero ou de outros lactentes de alto risco.

Como seguimento do estudo de prevaléncia sobre a exposicdo pré-natal,'” neste artigo
foram apresentados os resultados da avaliagdo neurocomportamental realizada através da
aplicagdo da escala NNNS no periodo neonatal precoce do grupo de RNs identificados como
expostos através da andlise meconial e entrevistas e de um grupo controle.

A hipotese da pesquisa foi a de que exposicao pré-natal a cocaina ocasiona alteragdes

neurologicas e comportamentais no RN exposto, assim como a duragdo da exposicdo interfere

nos achados neurocomportamentais.
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Metodologia

No Centro Obstétrico e no Servico de Neonatologia do HCPA, Rio Grande do Sul,
Brasil, foi realizado um estudo transversal com um grupo exposto a cocaina no periodo pré-
natal e com um grupo controle ndo exposto. Os fatores em estudo foram a exposicao pré-natal
a cocaina e a duracdo da exposicao, e o desfecho, as alteracdes no exame neurocomportamental.

A populacao do estudo foi composta por 62 RNs retirados da pesquisa de prevaléncia
sobre a exposicao pré-natal a cocaina, com 739 RNs nascidos no periodo de 23 de marco a 01
de junho de 1999 no HCPA.'” Entre estes RNs, 34 que apresentaram algum grau de exposi¢io
pré-natal a cocaina constituiram os casos e 28 eram controles obtidos de forma seqiiencial.
Analises toxicologicas meconiais, entrevistas maternas, exames neurocomportamentais dos
RN e revisdo de prontudrios foram realizados para a coleta dos dados.

Os pacientes foram classificados conforme a duracdo da exposi¢do em trés grupos
distintos, com as seguintes caracteristicas e numeros de pacientes: grupo 1 - RNs ndo expostos
a cocaina durante a gestacdo (n = 28); grupo 2 - RNs expostos durante parte da gestacdo
(n=27) e grupo 3 - RNs expostos durante toda a gestacdo (n = 7).

O estudo, contando com dois grupos de 28 e 32 pacientes, apresentou um poder de
97% para detectar diferencas nas médias dos escores entre eles a partir de uma magnitude de
efeito de 1 unidade de desvio padrdo (magnitude de efeito grande).

Foram considerados como expostos todos os RNs e suas maes que apresentaram
entrevista materna positiva para o uso de cocaina durante a gestacdo atual ou um exame
meconial positivo. Como nao expostos foram incluidos os RNs e suas maes cujo parto ocorreu
imediatamente ap6s o nascimento de cada RN exposto, que apresentaram dois exames
meconiais negativos e entrevista materna negativa para o uso de cocaina durante a gestagao.

Foram critérios de exclusdo do estudo a recusa a participar da pesquisa, a alta hospitalar

ou o Obito antes de 48 horas de vida sem que o exame neurocomportamental tivesse sido
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realizado e a auséncia de condi¢des para a aplicagdo da NNNS, como idade gestacional
inferior a 30 semanas ¢ auséncia de condigdes clinicas estaveis (uso de oxigénio, incubadora,
necessidade de monitorizagdo, infusdo venosa, fototerapia, ventilacdo mecanica, malfomacdes
congénitas graves ou uso de medica¢des depressoras do SNC no dia do exame).*” Nenhum
paciente preencheu os critérios de exclusao.

Foram consideradas variaveis: resultado dos testes meconiais; historia clinica do uso
de cocaina; duracdo do uso da cocaina; idade materna; cor materna; escolaridade; renda
familiar; complicagdes materno-fetais durante a gestacdo; hospitalizagdo durante a gestacao;
tipo de analgesia; tipo de parto; tipo de medicagdo administrada @ mae no periodo pds-parto;
exposicdo pré-natal a outras drogas (cigarro, alcool e maconha); sexo do RN; peso de
nascimento; comprimento; perimetro cefalico; indice de Apgar no primeiro minuto; indice de
Apgar no quinto minuto; necessidade de reanimagdo do RN; idade gestacional e internagao
em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN).

Foram considerados desfechos as alteragdes neurocomportamentais dos RNs, aferidas
através da aplicagio da NNNS.*

A equipe de pesquisa foi composta por uma neonatologista, uma neuropediatra, trés
psiquiatras, trés enfermeiras obstétricas e neonatais, quatro médicos e um bioquimico. A
neonatologista realizou a aplicacio da NNNS em todos os RNs, sob supervisio da
neuropediatra. Trés psiquiatras realizaram as entrevistas semi-estrututadas coletando dados
sobre 0 uso de drogas durante a gestagdo. As enfermeiras do Centro Obstétrico, do Alojamento
Conjunto e da UTIN foram responsaveis pela coleta dos meconios. Os estudantes de medicina
¢ 0 bioquimico responsavel pelo laboratério de pesquisa do hospital realizaram as testagens
nos meconios.

Foi coletado o primeiro meconio de cada RN, refrigerado e encaminhado ao laboratdrio

de pesquisa do hospital, onde era armazenado e processado dentro de 48 horas. Os niveis de
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benzoilecgonina foram obtidos através da técnica de fluorescéncia polarizada por imunoensaio
(FPIA).'*'7 A amostra de cada RN era submetida a duas testagens simultaneas.

A NNNS ¢ constituida de trés partes: exame neurologico, incluindo a avaliacdo do
tono ativo e passivo, os reflexos primitivos e itens que refletem a integridade do SNC e a
maturidade do RN; exame comportamental, compreendendo a avaliacdo dos estados de
consciéncia, do sensoério, das atividades regulatorias e das respostas interativas; e os itens
utilizados na avalia¢@o da abstinéncia ou do estresse, apropriados para lactentes de alto risco. A
aplicacdo da escala ¢ realizada em pacotes, cuja ordem ¢ relativamente invariavel, iniciando
pela observagdo pré-exame e seguida pelos componentes neuroldgico e comportamental. A
escala de estresse/abstinéncia é baseada nos sinais observados no decorrer do exame.*'**

Os resultados da aplicacdo da NNNS sdo resumidos nos seguintes escores: habituacgao,
orientagdo, reatividade, auto-regulacdo, necessidade de medidas de apoio durante a orientacao,
qualidade dos movimentos, excitabilidade, letargia, reflexos alterados, reflexos assimétricos,
hipertonia, hipotonia e namero de sinais de estresse/abstinéncia.*” Os escores resumidos da
escala foram desenvolvidos e testados no estudo MLS.*"* ¥ % A validacio da escala para uso
em pesquisa foi documentada por varios autores no estudo da exposicdo fetal a drogas
(cocaina, opiaceos, cigarro ¢ maconha) e da interagdo com a mae no neurocomportamento do
RN 14 65.67.81,84-90

Para a realizacdo do exame neurocomportamental, os RNs foram divididos em RNs
expostos a cocaina no periodo pré-natal e RNs ndo expostos nascidos seqiiencialmente a cada
RN exposto, para a composi¢do do grupo controle. Os RNs foram avaliados com a aplicagdo
da NNNS entre 24 e 48 horas de vida por um tnico examinador certificado (primeira autora
da pesquisa) e ndo conhecedor da situagdo de exposi¢do de cada RN.

A examinadora realizou o treinamento e a certificacdo para o uso da escala na Infant

Development Unit - Brown University, Providence, RI, USA.
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Todos os responsaveis pelos RNs assinaram o termo de consentimento apds explicacao
oral e escrita sobre os objetivos da pesquisa e nogdes gerais sobre o assunto em estudo.

O projeto desta pesquisa foi submetido 2 Comissdo de Etica e Pesquisa do HCPA, do
Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo (GPPG) do HCPA, tendo sido considerado metodologica
e eticamente adequado, de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (Resolugio n® 196/96, do Conselho Nacional de Satde) e com as
Resolugdes Normativas do GPPG do HCPA.

Para a analise estatistica, os dados categoricos foram descritos por contagens e
percentuais. Varidveis quantitativas e os escores da NNNS foram expressos por média e
desvio padrdo. As médias foram comparadas pelo teste ¢ de Student. Quando foram
considerados trés grupos, utilizou-se a analise de varidncia (sigla em inglés ANOVA) com o
teste de post hoc de Duncan. No caso de ajuste por potenciais fatores de confusdo foi usada a
ANOVA. O nivel de significancia foi estabelecido em a = 0,05.

Os dados foram processados e analisados com o auxilio do programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versao 12.

Resultados

As maes foram classificadas, segundo a entrevista, em ndo usudrias (51 pacientes) e
usuarias de cocaina na gestagdo (11 pacientes).

Ap6s analise das testagens meconiais resultaram 30 RNs com FPIA negativa e 31 com
FPIA positiva. Uma mae, classificada como usudria pela entrevista, ndo teve o meconio de
seu RN testado.

Considerando os dois critérios, 28 maes foram classificadas como comprovadamente nao

usudrias (entrevista e dois exames meconiais negativos) € 34 como usudrias (entrevista ou um
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ou dois exames meconiais positivos), 7 das quais utilizaram a droga durante toda a gestacdo e
27 o fizeram em parte dela. Nenhum paciente foi excluido.

Para analise das variaveis, os RNs foram inicialmente divididos em ndo expostos e
expostos. A seguir, foram classificados em trés grupos: grupo 1 - RNs ndo expostos (28
pacientes); grupo 2 - RNs expostos durante parte da gestacao (27 pacientes); e grupo 3 - RNs

expostos durante toda a gestacao (7 pacientes).

Caracteristicas Demograficas Maternas, da Gestagao, do Parto e dos

Recém-Nascidos

Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo a
idade materna, a cor, a escolaridade e a renda familiar. Expostos ¢ ndo expostos ndo diferiram
em relacdo as varidveis obstétricas e neonatais (Tabela 1).

Complicacoes da gestacdo (oligodramnios, polidramnios, pré-eclampsia, placenta prévia,
descolamento prematuro de placenta, ruptura prolongada de membranas, corioamnionite,
arritmias fetais e sofrimento fetal agudo) e hospitalizagdo durante a gestacdo foram mais
freqilientes no grupo de expostos durante toda a gestagdo. Peso de nascimento, comprimento e
perimetro cefalico dos RNs do grupo 3 foram significativamente menores do que os dos
outros grupos. Os RNs expostos durante toda a gestacdo internaram com maior freqiiéncia em
UTIN do que os expostos em parte da gestagao (Tabela 2).

Nenhum RN apresentou Apgar no 5° minuto menor que 7.

A necessidade de reanimacdo dos RNs foi semelhante entre os grupos.

Uso de Outras Drogas pelas Maes
O uso de cocaina de forma isolada foi de 29,4% e em associagdo com uma ou mais

drogas de 70,6%. O uso de cocaina foi associada ao de cigarro (P = 0,01). O uso de cigarro e
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de outras substincias, como alcool e maconha, durante toda a gestacdo, ocorreu de forma
concomitante ao de cocaina durante toda a gestagdo, sendo estas associagdes significativas

(P=0,04) (P=<0,01) (P <0,01).

Resultados da Aplicaciao da NNNS

O exame neurocomportamental através da NNNS foi realizado em 62 RN, todos entre
24 e 48 horas de vida. RNs expostos e ndo expostos ndo diferiram quanto aos escores da
NNNS (Tabela 3).

Quando os RNs foram classificados conforme a duragdo da exposi¢do, ao exame
neurocomportamental, os bebés expostos a cocaina durante toda a gestagdo tiveram piores
escores na auto-regulacdo, na qualidade dos movimentos e no item hipotonia em relagdo aos nao
expostos ou aqueles expostos somente durante parte da gestacdo. Os expostos durante toda a
gestacdo apresentaram também escores piores de excitabilidade em relacdo aos demais, com
significancia estatistica limitrofe. Nao foi possivel estabelecer diferencas significativas entre os
trés grupos no que se refere aos escores: habituaco; orientagdo; reatividade; necessidade de
medidas de apoio durante a orientacdo; letargia; reflexos alterados; reflexos assimétricos e
hipertonia. A Tabela 4 indica os escores da NNNS onde sdo informados o numero de
pacientes examinados, a média e o desvio padrao para cada item em relacdo a cada grupo de
pacientes.

O escore geral de estresse ndo diferiu entre os grupos, no entanto, sinais de estresse no
sistema nervoso auténomo (SNA) diferiram significativamente nos RNs expostos em relagao
aos nao expostos. Nos RNs expostos durante parte da gestagdo (grupo 2) diferiram neste
aspecto em relagdo aos ndo expostos (grupo 1). Sinais gerais de estresse, fisiologicos, no
SNC, cuténeos, visuais, gastrointestinais ¢ nos estados de consciéncia ndo diferiram entre os

grupos (Tabelas 5 e 6).
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Foi observado um efeito limitrofe da variavel tipo de analgesia sobre o escore de

hipotonia (P = 0,06).

Discussao

Esta pesquisa descreve, pela primeira vez na América Latina, os efeitos
neurocomportamentais da exposicdo pré-natal a cocaina. Originalmente, foi estudada a
populacao de um hospital geral publico do sul do Brasil para determinar a epidemiologia da
exposi¢io. Foi encontrada uma taxa de exposi¢io pré-natal a cocaina de 4,6% dos RNs."’

E importante ressaltar que, embora o resultado do estudo de prevaléncia tenha mostrado
que 4,6% dos RNs nascidos vivos estiveram expostos a cocaina durante o periodo fetal, ainda
nao sdo realizadas testagens toxicoldgicas para drogas de abuso durante a gestagdo ou apés o
nascimento dos RNs como rotina, mesmo em situagdes de risco, no pais. Esta triagem so
ocorre em situacdes em que o diagndstico diferencial com outras patologias, muitas vezes
menos prevalentes, foi excluido. Nesta amostra, apenas 11 das 34 maes de RNs expostos
informaram o uso de cocaina durante as entrevistas, ainda que realizadas por profissionais
especializados. As mies usuarias, diagnosticadas por entrevista, foi oferecido atendimento
especializado.

O diagnostico da exposicdo através da entrevista associada a analise do mecoOnio
possibilitou que 23 RNs, cujas maes negaram o uso da droga, tenham sido incluidos nos
grupos expostos, aumentando desta forma as diferencgas observadas entre os grupos. Por outro
lado, as entrevistas propiciaram a caracterizagdo do uso durante toda a gestagdo, formando o
grupo 3, o que ndo teria sido possivel s6 com a testagem meconial, incapaz de detectar a
exposi¢do durante o primeiro trimestre. Como a maior parte das diferengas neurocomportamentais
foram observadas no grupo 3, elas talvez nao tivessem sido encontradas se as pacientes desse

grupo tivessem sido erronecamente classificadas, o que ocorreria na auséncia das entrevistas
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realizadas por profissionais adequadamente treinados. Esta situagdo foi igualmente descrita
por outros autores.”> %

O momento da entrevista materna sobre o uso de drogas, para fins de pesquisa, também ¢
um fator importante. Sua realizacdo no periodo pos-natal imediato tem sido considerada como
tdo ou mais eficaz na deteccdo do abuso de drogas do que a entrevista durante o periodo pré-
natal. A sele¢@o de pacientes potencialmente usuarias mais leves, em oposicao as mais graves,
que teriam menores chances de realizar um acompanhamento pré-natal, seria responsavel por

’ 7 ~ . 84, 91
um possivel viés de selegdo. -

Da mesma forma, a selecdo s6 de pacientes que fazem
acompanhamento pré-natal ndo daria um resultado fidedigno, porque os casos mais graves e
com maior repercussdo neurocomportamental talvez ndo fossem diagnosticados.

Os RNs identificados como expostos através de entrevistas ¢ analise meconial foram
avaliados e comparados a um grupo controle de RNs ndo expostos a cocaina, posteriormente
os pacientes foram comparados conforme a duracao da exposigao.

Apesar de o uso de cocaina durante a gestagdo ter sido associado a determinadas
caracteristicas maternas, como idade mais elevada, cor negra, menor escolaridade, auséncia de
unido estavel, renda familiar baixa e desemprego,92 nesta pesquisa ndo foram observadas
diferengas demograficas entre as maes dos trés grupos de RNs.

No presente estudo, efeitos da cocaina associados ao aumento de complicagdes na
gestacdo e maiores taxas de hospitalizagdes durante a gestacao foram constatados nas maes ¢ em
seus RNs expostos durante toda a gestacdo. Outros autores registraram maiores taxas de
complicagdes em usudrias de cocaina.”* **

Em relacdo ao periodo em que a cocaina foi utilizada, o presente estudo demonstrou
que 7 das 34 usuarias de cocaina utilizaram a droga durante toda a gestacdo. Nao foi possivel

estimar o tempo exato de uso de cocaina nas pacientes classificadas no grupo 2, pois muitas

delas negaram o uso da droga na entrevista, e talvez algumas tenham utilizado a droga durante
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toda a gestagdo, o que torna o problema do ndo diagnéstico no pré-natal ainda mais grave. E
licito inferir que este padrdo de uso esteja relacionado com a auséncia de triagem de rotina
para drogas de abuso durante o acompanhamento pré-natal, impedindo que o diagnostico e a
intervenc¢do sejam efetuados.

A gestagdo ¢ um processo dindmico, e os riscos maternos e fetais associados ao uso da
cocaina durante a gestagdo diferem conforme a etapa evolutiva em que ocorre a exposi¢ao a
droga. Durante o primeiro trimestre, o feto e a placenta, expostos aos efeitos vasoconstritores
induzidos pela cocaina e a subseqiiente reperfusdo dos vasos uterinos, estdo despreparados
para neutralizar as moléculas associadas a lesdo tecidual que sdo liberadas durante esse
processo de isquemia e reperfusdo. O feto, durante o primeiro ¢ o segundo trimestres, na
auséncia da pele devidamente queratinizada, esta vulneravel as substancias que se acumulam
no liquido amnidtico. Dessa forma, mesmo apds os niveis séricos das drogas terem diminuido,
a cocaina acumulada no liquido amnidtico alcanca o embrido ou o feto através de sua pele
fragil durante os periodos mais criticos do desenvolvimento de neurotransmissores.”> *°

O instrumento adotado para a avaliagdo neurocomportamental dos RNs foi a NNNS,
escala desenvolvida para uso em pesquisas com RNs expostos a substincias e com outros
RN de alto risco, como os prematuros.®’ A escala foi validada e ¢ comprovadamente sensivel
e eficaz na avaliagdo de RNs expostos a drogas no periodo feta],'* 81 8389

O exame neurocomportamental foi realizado no periodo neonatal imediato, ente 24 ¢
48 horas de vida, procurando padronizar a idade dos RNs avaliados, diminuir possiveis efeitos
imediatos do choque do nascimento e incluir todos os RNs expostos antes da alta hospitalar,
que usualmente ocorre entre 24 ¢ 72 horas apds o nascimento.”’

A capacidade de organizagdo dos estados de consciéncia ¢ uma medida da integridade

do SNC.”® Diferencas significativas na capacidade de auto-regulagio como as aqui encontradas,

entre os RNs do grupo exposto durante toda a gestagdo e os dos demais grupos, foram
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descritas em RNs expostos & cocaina por outros autores.*'* 1% 33 36: 3% 7888 & trabalho de
Tronick et al. descreveu a exposi¢do a doses maiores de cocaina ocasionando piora da auto-
regulagio e da excitabilidade em RNs com trés semanas de vida.”> No estudo ora apresentado,
talvez a situagdo de uso durante toda a gestagdo, como a que ocorreu no grupo 3, seja analoga a
uma exposi¢io mais freqiiente ou a maiores doses da droga.”> A associagdo entre maior
exposi¢io e maiores efeitos neurocomportamentais foi descrita por outros autores.”>>"

A exposico a cocaina na gestacdo pode afetar os sistemas hipotalamico e extrapiramidal,
estruturas cerebrais com fungdes neuronais associadas aos movimentos voluntarios e

99-101

involuntarios. Durante o periodo neonatal, os RNs expostos a cocaina apresentaram

32, 34

exame neurologico com alteracdo na coordenagdo e hipertonia. Investigacdes sobre a

fungdo motora através da NBAS e da NAPI encontraram anormalidades nos movimentos,
tremores e hipertonia em RNs expostos & cocaina a termo ou prematuros, ™% #7- 31. 33, 38, 65, 80.
19 Uma pesquisa utilizando a NNNS relatou imaturidade motora, hipertonia, hiperatividade,
tremores, mioclonias e postura em opistotono nos RNs expostos & cocaina.® Hipertonia tem
sido associada por outros autores a exposi¢io & cocaina.** '** %> Aumento da concentragio de
metabolitos da cocaina no mecdnio de RNs expostos foi relacionado a anormalidades motoras
mais acentuadas,*® o mesmo ocorrendo com o uso durante os trés trimestres da ges‘[a(;éo.58 As
diferencas significativas presentes nos escores da qualidade dos movimentos no grupo 3 em
relagdo aos demais podem ser comparadas aos resultados dos dois estudos acima citados. A
piora do escore qualidade dos movimentos parece relacionar-se a um maior grau de exposi¢ao,
avaliado pelas concentragdes de metabolitos no meconio ou pelo tempo maior de exposigao.
Apesar de as alteragdes na qualidade dos movimentos serem semelhantes as apresentadas na

literatura, ndo foi possivel descrever diferencas significativas entre os grupos relacionadas ao

escore de hipertonia.
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\

Existem duas sindromes neurocomportamentais associadas a exposi¢do pré-natal a
cocaina, com alguns RNs demonstrando um padrdo de comportamento mais excitavel, e
outros, um padrdo mais letérgico.3 ’ Na presente pesquisa, os escores mas elevados de
hipotonia dos RNs do grupo 3 em relacdo aos demais e a tendéncia a maior excitabilidade em
relacdo aos ndo expostos ilustrariam essas duas sindromes.

A hipotonia observada neste estudo ¢ um achado incomum. Além de associada ao uso
de cocaina pela mae durante toda a gestacdo, parece haver uma tendéncia a analgesia com
potencial efeito neurologico no RN alterar o escore de hipotonia. Considerando que os RNs
foram examinados antes das 48 horas de vida, o achado de mais hipotonia no grupo 3 pode
estar vinculado com maior uso de analgesia neste grupo.

Utilizando a NNNS, Napiorkowski et al.*® observaram que os RNs expostos a cocaina
ndo necessitaram de mais medidas de apoio nem apresentaram outras dificuldades na
aplicagdo da escala. No entanto, na presente pesquisa, um RN exposto durante toda a gestagdo
teve o exame interrompido por incapacidade de consolo.

O uso concomitante de cigarro, alcool e maconha ocorreu de forma associada ao de
cocaina nas gestantes deste estudo, assim como na maior parte da literatura, ' #7- 6769 80. 83, 84, 87. 88.
% Nio foi possivel, desta forma, determinar os efeitos da cocaina de forma isolada. Cigarro,
alcool e maconha ja foram associados a alteragdes neurocomportamentais nos RNs expostos,
e o uso de multiplas drogas parece ter efeito sinérgico no SNC. !4 29 47. 80. 91, 104,105 Exposi¢ao
pré-natal & nicotina foi associada a hipertonia em lactentes.'™ Foram descritas alteragdes
motoras, assim como piora na orientacdo ¢ mais sinais de estresse em RN expostos a cocaina,
observando efeitos sinérgicos da exposi¢do concomitante ao alcool e a maconha.®® O consumo
de varias drogas associadas a cocaina ocasiona mais sinais de estresse ou abstinéncia do que o

uso da cocaina isoladamente.>
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Os resultados do MLS descreveram pior reatividade, pior qualidade dos movimentos ¢
auto-regulagdo, maior excitabilidade, hipertonia e reflexos anormais em RNs expostos a
cocaina durante o periodo pré-natal, mesmo apds ajustes para fatores de confusdo. Os RNs
com exposicdo classificada como pesada a cocaina (uso de trés ou mais dias por semana no
primeiro trimestre) demonstraram pior regulagdo, maior excitabilidade e mais reflexos anormais
do que os expostos de forma ndo pesada ou do que os ndo expostos.** Os resultados ora
registrados no grupo de maes que utilizaram a cocaina por mais tempo sdo semelhantes aos do
MLS em relagdo a pior auto-regulacdo e a tendéncia a maior excitabilidade nos RNs expostos
durante toda a gestagdo, mas ndo foi possivel observar alteracdes na reatividade e na
quantidade de reflexos assimétricos como as detectadas no estudo multicéntrico. No entanto,
ndo se pode afirmar que tais resultados nao sejam caracteristicos dos RNs expostos do HCPA,
pois o numero pequeno de pacientes ndo oferece poder estatistico suficiente para esta
afirmacdo. A tendéncia a piores escores de excitabilidade observada nos RNs do grupo 3
assemelha-se aos dados de outros estudos sobre os efeitos da cocaina, assim como sobre em
RNs expostos a nicotina e 4 maconha.'* >+

Sinais de estresse ou de abstinéncia do SNA (espirros, solucos, sudorese, vomito,
obstrucdo nasal e bocejos) foram significativamente mais freqiientes nos RNs expostos a
cocaina no presente estudo. Outros autores constataram maior instabilidade autonOmica
associada a exposi¢do a cocaina em RNs no periodo neonatal precoce,45’ 33,65, 106. 107 como o
que ocorreu nesta pesquisa, ou no periodo neonatal tardio.*” 3> 1% Ainda ndo esta claro se os
sinais autonomicos ou de estresse em geral, associados a exposi¢ao a cocaina, resultam de
uma possivel abstinéncia ou de manifestagdes dos efeitos toxicos da cocaina no

106
1.

desenvolvimento fetal. ™ Na atual amostra, alteracdes autondmicas foram mais freqiientes nos

RNs expostos € nos RNs expostos durante parte da gestagdo em relagdo aos nao expostos. No
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entanto, o grupo 3 ndo apresentou mais sinais autondmicos de estresse, o que poderia estar
relacionado ao numero reduzido de pacientes neste grupo.

A avaliacdo dos RNs foi feita precocemente. Teria sido de extrema importancia
reavalia-los uma ou duas vezes no periodo neonatal, para confirmacdo dos resultados e
exclusdo de possiveis efeitos do tipo de parto ou da analgesia. Além disso, alguns autores tém
demonstrado alteracdes neurocomportamentais relacionadas a exposicdo a cocaina mais
freqiientemente detectadas num periodo tardio, como, por exemplo, aos 30 dias de vida.”>

O aumento de sensibilidade devido a associacdo da entrevista e da analise toxicologica
pode ter resultado num grupo de RNs expostos de forma mais irregular ou a menores
quantidades da droga. Alguns autores observam que os déficits sdo relacionados mais com a
detecgdo da situagdo de exposigdo através da entrevista do que pelas analises toxicoldgicas, o

1, 1 .
1109 No presente estudo, as diferencas foram

que poderia indicar um uso mais recente.
observadas principalmente no grupo de usudrias durante toda a gestacdo e diagnosticadas
mediante entrevistas.

Um trabalho recente demonstrou que os RNs avaliados pela NNNS apresentavam
déficits motores no primeiro més de vida evoluiram para um funcionamento normal aos 18
meses de vida, o que poderia ser explicado pela alta sensibilidade da escala, pela recuperagao
dos efeitos da cocaina ou pela plasticidade cerebral.”’

Maes que utilizaram cocaina durante a gestacdo estdo mais predispostas a apresentar
situagdes de comorbidade psiquiatrica.''’ A presenca de comorbidade psiquiatrica em mies com
ou sem uso de drogas pode limitar a capacidade de responder de forma adequada aos estressores
da maternidade. Os RNs com alteragcdes na regulacdao e na reatividade sdo percebidos como

dificeis pelas maes, aumentando o estresse materno e sua capacidade de oferecer-lhes cuidados

adequados.”’
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Apesar do nimero reduzido de pacientes desta série, o uso de um instrumento
comprovadamente sensivel para a deteccdo dos efeitos neurocomportamentais da exposicao
pré-natal a drogas, como a NNNS, poderia ter possibilitado a observacao de efeitos da cocaina
sobre os RNs, a semelhanca do descrito em estudos com amostras muito maiores. A cocaina
ocasionou as alteragdes no neurocomportamento dos RNs em populagdes com caracteristicas
diversas. E esperado que efeitos diretos neuroldgicos da cocaina sobre o SNC fetal devem

. - . - 67, 84
manifestar-se independentemente do contexto sociocultural em que a gestante se insere.”” "~

94,107

Considerando a relevancia dos problemas relacionados ao uso de drogas, particularmente
da cocaina, as conseqiiéncias da exposi¢do a cocaina no desenvolvimento do sistema nervoso
e a importdncia da realizagdo de intervengdes precoces, estudos a respeito dos efeitos da
exposi¢cdo pré-natal a cocaina sobre o neurocomportamento do RN, multicéntricos e com

amostras maiores, necessitam ser realizadas no Brasil.
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Tabela 1 - Dados Maternos e Neonatais em Recém-Nascidos Nao Expostos e Expostos

Exposi¢ido Pré-Natal a Cocaina

P
Varidveis Niao Expostos Expostos Niao
(n=28) (n=34) Ajustado Ajustado

Maternos
Complicagdes na gestagao
n (%) 7 (25,0) 15 (44,1) 0,19 0,47
Hospitalizag@o na gestagao
n (%) 2(7,1) 3(8,8) 0,99 0,75
Analgesia com potencial efeito no SNC
n (%) 14 (50,0) 14 (41,2) 0,66 0,32
Parto vaginal
n (%) 14 (50,0) 22 (64,7) 0,36 0,11
Opiaceos prescritos no periodo pds-natal
n (%) 14 (50,0) 14 (41,2) 0,66 0,19
Neonatais
Sexo feminino
n (%) 12 (42,9) 19 (55,9) 0,44 0,49
Apgar < 7 no 1° minuto 5(17,9) 6(17,6) 0,99 0,73
Peso de nascimento (g)
m=+ DP 3.251 + 667 3.122 +516 0,39 0,11
Comprimento (cm)
m = DP 49,1 +2,8° 482 +23 0,18 0,06
Perimetro cefalico (cm)
m+ DP 34,1+1,9 33,7+1,7 0,43 0,33
Prematuridade
n (%) 3(10,7) 309, 0,99 0,70
Internacdo em UTIN
n (%) 9(32,1) 5(14,7) 0,18 0,08

T Variaveis obtidas em 27 pacientes.
Ajustes feitos para uso de cigarros por ANOVA ou por regressao logistica.
P<0,05
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Tabela 2 - Dados Maternos e Neonatais nos Grupos de Recém-Nascidos Nao Expostos,

Expostos em Parte da Gestacdo e Expostos Durante Toda a Gestagao

Duracio da Exposi¢cio a Cocaina

Auséncia de Exposicio Exposicio
Exposicio  Parcial Durante Durante Toda a
Grupo 1 a Gestacio Gestaciao
Varidveis Grupo 2 Grupo 3 P
(n=28) n=27) mn=7)
Maternos
Complicagdes na gestacao
n (%) 7 (25,0) 9 (33,3) 6 (85,7)° 0,01*
Hospitaliza¢do na gestacao
n (%) 2 (7,1)* 0 (0)* 3(42,9) <0,01*
Analgesia com potencial efeito no SNC
n (%) 14 (50,0) 9(33,3) 5(71,4) 0,15
Parto vaginal 14 (50,0) 20 (74,1) 2 (28,6) 0,06
Opiéceos prescritos no periodo pos-parto 14 (50,0) 11 (40,7) 3(42,9) 0,78
n (%)
Neonatais
Sexo feminino 12 (42,9) 14 (51,9) 5(71,4) 0,39
n (%)
Apgar <7 no 1° minuto 5(17,9) 5(18,5) 1(14,3) 0,99
n (%)
Peso de nascimento (g)
m + DP 3251+ 667°  3.267+ 400 2.561 + 556" 0,01
Comprimento (cm)
m + DP 49,1 +2,8*" 48,8 + 1,6 46,0 +3,4° 0,01*
Perimetro cefélico (cm)
m =+ DP 34,1+ 1,9 34,2 +1,5° 31,8+0,8" <0,01*
Prematuridade 3(10,7) 1(3,8) 2 (28,6) 0,15
n (%)
Internacdo em UTIN
n (%) 9 (32,1)»" 13,7 4 (57,1)° <0,01*

Letras-indices ndo coincidentes representam diferencas estatisticamente significativas ao teste de post hoc.
K . :
Variaveis obtidas em 27 pacientes.

* P<0,05
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Tabela 3 - Escores da NNNS nos Recém-Nascidos Nao Expostos e Expostos
Duracio da Exposi¢io a Cocaina
Nao Expostos Expostos
Escores da NNNS (n=28) (n=34) P
n Média £ DP n Média+ DP  Niao Ajustado Ajustado

Habituagdo 13 6,15+ 1,74 11 6,55+ 1,51 0,57 0,28
Orientagdo/atengéo 27 6,05+ 1,60 29 6,01 +1,31 0,92 0,75
Reatividade 28 4,23 +0,91 32 4,33 +£0,82 0,64 0,79
Auto-regulagdo 28 5,55+0,89 32 5,18+1,16 0,17 0,13
Necessidade de medidas de apoio 27 0,58 +£0,32 31 0,60 + 0,37 0,87 0,71
durante a orientag@o

Qualidade dos movimentos 28 4,81 +0,56 32 4,68 +£0,93 0,52 0,46
Excitabilidade 28 3,46 £2,59 33 4,33 +£2,30 0,17 0,16
Letargia 28 3,61 £2,01 33 3,42 +1,84 0,71 0,99
Reflexos alterados 28 4,68 +£2,06 32 5,31 +£1,99 0,23 0,19
Reflexos assimétricos 28 0,14 +0,36 33 0,06 +0,24 0,31 0,13
Hipertonia 28 0,25+ 0,70 32 0,13+£0,34 0,39 0,78
Hipotonia 28 0,57 £0,79 32 0,63 £1,07 0,83 0,71

P ajustado para o uso de cigarros na gestagdo por ANOVA.

P<0,05
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Tabela 4 - Escores da NNNS nos Grupos de Recém-Nascidos Nao Expostos, Expostos em

Parte da Gestacdo e Expostos Durante Toda a Gestagao

Duracio da Exposi¢io a Cocaina

Auséncia de Exposicao Exposiciao Parcial Exposicio Durante
Grupo 1 Durante a Gestacio Toda a Gestacio
Escores da NNNS (n=28) Grupo 2 Grupo 3 P
(n=27) (n=7)
n Média = DP n Média +£ DP n Média = DP

Habituagdo 13 6,15+1,74 7 7,24+ 1,13 4 5,33+ 1,41 0,14
Orientagdo/atengdo 27 6,05 £ 1,60 24 6,04 +1,37 5 5,83+ 1,14 0,95
Reatividade 28 4,23 £0,91 26 4,25+0,83 6 4,71 +0,71 0,44
Auto-regulagdo 28 5,55 +0,89* 26 541 £1,07* 6 4,16 +1,04° 0,01*
Necessidade de medidas de
apoio durante a orientagdo 27 0,58 +£0,32 26 0,59 +0,39 5 0,64 +0,24 0,94
Qualidade dos movimentos 28 4,81 £0,56* 26 4,90 £0,81% 6 3,75+0,91° <0,01*
Excitabilidade 28 3,46 £2,59 27 3,96 £2,24 6 6,00 £ 1,90 0,07
Letargia 28 3,61 £2,01 27 3,22+1,55 6 4,33 +£2,80 0,41
Reflexos alterados 28 4,68 +£2,06 26 5,35+2,15 6 517+1,17 0,48
Reflexos assimétricos 28 0,14 £0,36 27 0,04 £0,19 6 0,17+0,41 0,37
Hipertonia 28 0,25 +£0,70 26 0,12+0,33 6 0,17 £0,41 0,66
Hipotonia 28 0,57 +£0,79* 26 0,42 +£0,70* 6 1,50 +1,87" 0,04*

Letras-indices ndo coincidentes representam diferencas estatisticamente significativas ao teste de post hoc.
* P<0,05
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Tabela 5 - Escores da NNNS de Estresse ou Abstinéncia nos Recém-Nascidos

Nao-Expostos e Expostos

Duracio da Exposicio a Cocaina

Nio Expostos Expostos
Sinais de Estresse (n=28) (n=34) 4
n  MédiatDP n  Médiazpp a0 Ajustado  Ajustado
Gerais 28 0,18+0,10 32 0,20 £ 0,09 0,34 0,07
Fisiologicos 28 0,07+0,18 32 0,08 £0,18 0,89 0,55
Autonémicos 28 0,18+ 0,18 32 0,32 +£0,21 0,01* 0,01*
SNC 28 0,14+ 0,15 32 0,14 £ 0,15 0,94 0,42
Cutaneos 28 0,11+0,13 32 0,07 £ 0,09 0,18 0,27
Visuais 28 0,25+0,16 32 0,29+0,16 0,35 0,12
Gastrointestinais 28 0,24 + 0,28 32 0,32 + 0,27 0,25 0,21
Estados de consciéncia 28 0,19+ 0,21 32 0,17+0,16 0,63 0,88

P ajustado para o uso de cigarros na gestagdo por ANOVA.

P <0,05
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Tabela 6 - Escores da NNNS de Estresse ou Abstinéncia nos Grupos de Recém-Nascidos

Nao Expostos, Expostos em Parte da Gestacdo e Expostos Durante Toda a

Gestacao
Tempo de Exposicio a Cocaina
Auséncia de Exposicao Parcial Exposicdo Durante
Exposicao Durante a Gestacao Toda a Gestacao
Sinais de Estresse Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 4
(n=28) n=27) m=7)

n Média + DP n Média £ DP n Média £ DP
Gerais 28 0,18+ 0,10 26 0,20+ 0,10 6 0,23 £ 0,05 0,51
Fisiologicos 28 0,07 +0,18 26 0,06 £ 0,16 6 0,17 +0,26 0,41

Autonémicos 28 0,18 +0,18" 26 0,34 +021° 6 022+0,17%"  0,02*

SNC 28 0,14+0,15 26 0,13+0,15 6 0,21 £0,11 0,48
Cuténeos 28 0,11+0,13 26 0,07 £ 0,10 6 0,06 £ 0,09 0,39
Visuais 28 0,25+0,16 26 0,28 £ 0,17 6 0,32+0,11 0,55
Gastrointestinais 28 0,24 + 0,28 26 0,33+ 0,30 6 0,28 +0,14 0,47
Estados de consciéncia 28 0,19+ 0,21 26 0,15+0,16 6 0,24+ 0,15 0,51

Letras-indices ndo coincidentes representam diferencas estatisticamente significativas ao teste de post hoc.

*P<0,05
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Abstract

Objective: To assess the relationships between duration of prenatal cocaine exposure and
early neurobehavioral effects in a sample of newborn infants from a public general hospital in
southern Brazil.

Study design: Cross-sectional study.

Patients: 34 infants exposed to cocaine during the prenatal period and 28 infants not exposed
were included. The infants were classified as exposed by means of interviews with mothers in
which they reported cocaine use or by positive meconium test results. The exposed and
nonexposed infants were compared and subsequently classified into three groups according to
the duration of cocaine exposure during pregnancy: group 1 - infants who were not exposed
(n = 28); group 2 - infants exposed during part of pregnancy (n = 27) and group 3 - infants
exposed throughout pregnancy (n = 7). Between 24 and 48 hours of life, the Neonatal Intensive
Care Unit Network Neurobehavioral Scale (NNNS) was applied by an examiner who was
blind to exposure status. The resultant scores were then compared between the groups.
Results: Exposed infants presented more signs of stress or abstinence in the autonomic
nervous system than nonexposed ones. No other differences in scores were observed between
exposed and nonexposed infants. The infants exposed throughout pregnancy exhibited worse
scores for self-regulation, quality of movements and hypotonia. More signs of autonomic
stress were observed among the infants in group 3, compared with the others.

Conclusions: This study demonstrates, for the first time in Latin America, the
neurobehavioral effects in a sample of infants exposed to cocaine, in confirmation of data
from earlier studies carried out in other countries. The effects were observed during the early
neonatal period. Further studies should be developed in Brazil to assess neurobehavioral effects of

prenatal cocaine exposure in infants, involving more than one site and larger samples.

Keywords: cocaine abuse, infant newborn, prenatal exposure delayed effects, neurobehavioral

manifestations.
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Introduction

Drug consumption is currently one of the most important public health problems. The
identifiable costs of drug abuse, including crime, and legal and healthcare costs, account for
0.5 to 1.3% of gross domestic product (GDP) in the majority of countries. Mortality related to
substance abuse has more than tripled in the last ten years.' In the United States of America
(USA), the National Institute of Drug Abuse (NIDA)” reported that in 2000 illegal drugs cost
the country around 160 billion dollars. A study entitled “The Costs of Substance Abuse in
Canada in 2002 estimated that substance abuse incurred a social cost to the country of 39.8
billion dollars.

Worldwide, 13.4 million people take cocaine, which is 0.3% of the population aged 15
to 64 years, and there has been a moderate decline in consumption since 2004. The major part
of this usage takes place in the Americas, especially in North America, where there are 6.5
million cocaine addicts, accounting for almost half of global demand for the drug. Cocaine
consumption in Brazil stabilized between 1997 and 2004, having previously grown between
1987 and 1997.* However, cocaine abuse is a serious social problem and relates to the
increasing violence in the country.

Among illegal drugs, cocaine was the only one which exhibited increased consumption by
young adults during the years of 2004 and 2005 in the USA (2.1% to 2.6%). There were 2.4
million users in 2005. Women made up approximately 30% of the population of addicts.’

In 2001, the Maternal Lifestyle Study (MLS) detected, in four American sites where
the use of cocaine was a problem, by means of interviews and meconium analysis, that 9.1%
of expectant mothers took cocaine.’ In Spain, the rate was 4.6%, and it has been increasing
over the last two decades, as observed in England.”"!

In Brazil, a study that tested the urine, the meconium and the hair of newborn infants

found an incidence of 20.5% of prenatal cocaine exposure in a sample of 44 low birth weight
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infants.'” Another author observed an incidence of cocaine use during pregnancy of 6%,
identified by means of interviews and toxicology screening of 479 recently-delivered
mothers." Rates of cocaine use by adolescents during pregnancy of 1.7% and 1.8% have been
observed using interviews and toxicology assays.'* °

In 1999, a sample of 739 infants at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
was evaluated employing interviews combined with meconium analyses; a rate of 4.6% of
fetal cocaine exposure was found.'® "’

The action of cocaine on the central nervous system (CNS) of the fetus and on the
infant, depends on the point at which exposure occurs. The CNS begins to develop on the
28th day after conception and continues throughout pregnancy and childhood, which means
there is a continuous biological vulnerability to toxic insults.'® Cerebral transmission
abnormalities questioning an abnormal myelination associated with prenatal cocaine exposure
were described.”” Cocaine may impact on cerebral development by means of fetal hypoxia
resulting from vasoconstriction of the maternal uterine artery. It can cause fetal arterial
vasoconstriction modifying perfusion of cerebral vascular regions by means of the post-
ischemic injury mechanism.'® %!

By either simulating the action or modifying the activity of neurotransmitter systems,
cocaine causes changes to cerebral growth and to the architecture of the cortex, primarily in
the form of blurred cortical layering, suggesting disorders of neuronal differentiation and
migration.'® 2" %

Exaggerated suction responses, possibly related to abnormal dopaminergic activity in
infants exposed to cocaine in the uterus were observed.?* Reduced levels of homovanillic acid
in the cerebrospinal fluid (CSF) of exposed infants were found, leading to the conclusion that

cocaine causes modifications to the central dopaminergic system.” In animal models it has

been observed that cocaine exerts effects on ontogenesis: development of the monoaminergic
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system; on cerebral growth factors; on ion channels and on monoamine transport development; on

other neurotransmitter systems; on neuropeptides or even on early genetic expression. 2=

Countless neurobehavioral effects of cocaine were initially observed. Echographic and

. .7, 3134 . -
electroencephalographic abnormalities;” altered neurosensory processing and increased

19, 35-38 .39, 40

cerebral transmission time; changes to quantity and pattern of crying; problems with

feeding and sleeping;** *' abnormal scores on the Neonatal Behavioral Assessment Scale

(NBAS),* such as regulation of state, habituation, signs of stress, autonomic regulation,

excitability, motor maturity, orientation, attention and altered reflexes;”® 2 #°! alteration to

62-64 34, 65

the mother-baby relationship and withdrawal symptoms are just some of the
abnormalities that have been attributed to cocaine.

In a meta-analysis published in 1999, Held et al. reviewed 18 studies of the
neurobehavioral effects of prenatal cocaine exposure, published between 1985 and 1998,
finding that there were differences in motor development and abnormal reflexes, but reported
that their primary finding was the low magnitude of the effects of cocaine on the
neurobehavior of infants.®®

Subtle or low-magnitude neurobehavioral effects should not be considered less important
from a clinical or epidemiological perspective. A difference of just a few intelligence quotient
(IQ) points among exposed children, educational and emotional problems, have an intense
personal, social and economic impact.®” %

The effects of prenatal cocaine exposure have been studied using the following scales:
the NBAS?®: 2% 4361, 70; the Neonatal Stress Scale;45 the Neurobehavioral Assessment of the

34, 65, 73-75

Preterm Infant (NAPI);"" 7* the Neonatal Abstinence Score; the Neurological and

76, 77

Adaptative Capacity Scale; and the Neonatal Neurobehavioral Risk Summary Score

(NNRSS).” The assessment of infants exposed to cocaine was performed also with neurological

4,4
‘[ests.3 49,79
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When prenatal cocaine exposure was assessed using the NBAS scales it was found to
be associated with trembling in infants. When cocaine exposure was associated with alcohol
exposure, alterations were observed in attention, quality of movements and in tone. The same
study reported that maternal stress was a modulating element in the effect of the drugs on the
attention of infants. Alterations in autonomic regulation and trembling among exposed infants
were described,”” * and alterations in all scores on the NBAS (effect mediated by fetal
growth), with the exception of abnormal reflexes, which were more intense if exposure had
occurred during all three trimesters of pregnancy were demonstrated.”®

In this study we used the Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral
Scale (NNNS), originally developed for the National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD) in the USA for the neurobehavioral assessment of infants subjected to
intrauterine substance exposure, or other high risk infants.®!

In this article, following-up on the epidemiological study of prenatal cocaine exposure,'”
we present the results of neurobehavioral assessment carried out by application of the NNNS
during the early neonatal period to a group of infants identified as having been exposed by
means of meconium analysis and interviews and also the results of a control group.

The hypothesis behind this study was that prenatal cocaine exposure causes neurological

and behavioral changes in exposed infants and that the duration of that exposure affects

neurobehavioral findings.

Methodology
At the Obstetric Center and the Neonatology Service at HCPA, in Rio Grande do Sul,
Brazil, a cross-sectional study was carried out aiming to compare groups exposed to cocaine

during the fetal and a nonexposed control group. The factors studied were prenatal cocaine
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exposure and duration of exposure, and, the outcomes were abnormal neurobehavioral
assessment findings.

The study population was composed of 62 infants from the prevalence study on
prenatal cocaine exposure that involved 739 infants born at the hospital between March 23rd,
1999 and June Ist, 1999."7 Of these 62 infants, 34 were exposed to cocaine during some
period in pregnancy and 28 were controls sequentially born. Meconium toxicological analysis,
maternal interview, neurobehavioral exams of the infants and review of the medical records
were performed to collect the data.

The patients were classified by duration of exposure, in three distinct groups: group
1 - infants who were not exposed to cocaine during pregnancy (n = 28); group 2 - infants who
were exposed during part of pregnancy (n = 27) and group 3 - infants exposed throughout the
entire pregnancy (n = 7).

The study, with two groups of 28 and 34 patients, is understood to have a statistical
power of 97.1% to detect differences in the mean scores between groups of at least 1 unit of
standard deviation (large effect magnitude).

All dyads with a positive interview for the use of cocaine during pregnancy or one
positive meconium test were included as exposed. The nonexposed group was comprised by
infants and mothers who gave birth immediately after the birth of an exposed infant,
presenting with two negative meconium tests and a negative interview for the use of cocaine.

The exclusion criteria were: infants whose parents refused permission for them to
participate, infants who were discharged from hospital or died before 48 hours of life without
undergoing the neurobehavioral examination and infants who did not meet requirements for
application of the NNNS, such as those with gestational age less than 30 weeks and those in
an unstable clinical condition (on oxygen, in an incubator, requiring monitoring, venous

infusion, phototherapy or mechanical ventilation, with severe congenital malformations or on
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medication that depresses the central nervous system on the day of examination).*” No patient
met any of the exclusion criteria.

The following were defined as variables: results of meconium tests; clinical history of
cocaine use; duration of cocaine use; maternal age; maternal skin color; education; family
income; maternal or fetal complications during pregnancy; hospital admissions during
pregnancy; type of delivery; type of analgesia; type of medications administered to the mother
post delivery; prenatal exposure to other drugs (cigarettes, alcohol or marijuana); sex of
infant, birth weight; length; head circumference; 1 minute Apgar score; 5 minute Apgar score;
need for resuscitation of infants; gestational age and admission to neonatal intensive care unit
(NICU).

Outcomes were neurobehavioral abnormalities manifest by the infants, measured by
means of the results of applying the NNNS.*

The research team was composed of a neonatologist, a neuropediatrician, three
psychiatrists, three obstetric and neonatal nurses, four medical doctors and a biochemist. The
neonatologist applied the NNNS to all infants, under supervision by the neuropediatrician.
Three psychiatrists carried out semi-structured interviews, collecting data on drug use during
pregnancy. Nurses from the obstetrics center, the maternity ward and the NICU were
responsible for collecting meconium. The medical students and the biochemist responsible for
the hospital’s research laboratory carried out the meconium tests.

In each infant the first meconium was collected, refrigerated and sent to the hospital’s
research laboratory, where it was stored and processed within 48 hours according to the
meconium analysis technique. Benzoylecgonine levels were measured by means of fluorescence

16, 17

polarized by immunoassay (FPIA). Each sample was submitted to two toxicological assays,

carried simultaneously.
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The NNNS is made up of three parts: neurological examination, including assessment
of active and passive tone, primitive reflexes and items that reflect the integrity of the central
nervous system and the maturity of the infant; the behavioral examination, including tests of
states of consciousness, sensory capacities, regulatory systems and interactive responses, in
addition to items employed to assess abstinence or stress, appropriate for high risk infants. It
is administered in packages, which follow a relatively fixed sequence, starting with a
preexamination observation, followed by the neurological and behavioral components. The
stress/abstinence scale is based on signs observed during the course of the examination.®*

The results of applying the NNNS are summarized in the following scores: habituation,
orientation, arousal, self-regulation, amount of handling, quality of movement, excitability,
lethargy, nonoptimal reflexes, asymmetrical reflexes, hypertonia, hypotonia, and number of
stress or abstinence signs.** The summarized NNNS scores were developed and then tested in
the MLS study.®"*>*° The validation of the scale for use in research has been documented by
many authors in studies of fetal drug exposure (cocaine, opiates, cigarettes and marijuana) and
in studies of interaction with the mother in neurobehavior of infants,'* 6> 67-#1.84-90

The neurobehavioral assessment was performed on infants previously divided into
infants who had been exposed to cocaine during the prenatal period and the infants who had
not been exposed and who were each the next infant born after one of the cases, comprising
the control group. The infants were assessed with the NNNS between 24 and 48 after birth, by
a single certified examiner (the principal investigator of the project) who was blind to the
exposure status of each infant.

The examiner was trained and certified to apply the scale at the Brown University
Infant Development Unit in Providence, RI, USA.

All of the infants’ parents signed a consent form after receiving oral and written

explanations of the research objectives and a general idea of the subject being studied.



Segundo Artigo: em Inglés 168

This research project was submitted to the HCPA Research and Ethics Commission,
part of the Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacdo (GPPG) at the HCPA, and was considered
methodologically and ethically sound, in accordance with the Regulatory Directives and
Standards on Research Involving Human Beings (Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos), Resolution number 196/96, of the National Health
Council (Conselho Nacional de Saude) and the Regulatory Standards of the HCPA GPPG.

For the statistical analysis, the categorical data were described in counts and
percentages. Quantitative variables and NNNS scores were expressed as means and standard
deviations. Means were compared by Student ¢ test. When considering the three groups, the
analysis of variance (ANOVA) was used followed by Duncan’s post hoc test. Adjustments for
possible confounding factors were made using ANOVA. The level of significance was set at
o =0.05.

Data were processed and analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) version 12.

Results

Patients were classified by interview results into nonusers (51 patients) or cocaine
users during pregnancy pregnancy (11 patients).

We then analyzed the results of the meconium tests. This analysis resulted in 30
patients with negative FPIA results and 31 patients with positive FPIA. The infants of one
patient who had been classified as a user after interview did not have their meconium tested.

Taking the two criteria, 28 patients were classified as confirmed nonusers (interviews
and two negative meconium tests) and 34 patients as users (interviews or one or two positive
meconium tests). Of the 34 users, 7 used the drug throughout pregnancy and 27 during part of

their pregnancy. No patients were excluded.
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For the statistical analysis, initially patients were classified as nonexposed and exposed.
Subsequently, the patients were classified into one of three exposure groups considering the
duration of exposure criteria: group 1 - nonusers (28 patients), group 2 - users during part of

the pregnancy (27 patients) and group 3 - users throughout the entire pregnancy (7 patients).

Characteristics of maternal demographics, of pregnancy, delivery and the newborn
infants

We did not detect any statistically significant differences between groups in relation to
maternal age, color, educational level or family income. Exposed and nonexposed infants did
not differ in obstetrical and neonatal characteristics (Table 1).

Table 2 shows the results, considering: complications during pregnancy (oligohydramnios,
polyhydramnios, preeclampsia, placenta previa, placental abruption, premature membrane
rupture, chorioamnionitis, fetal arrhythmias and acute fetal distress) and hospital admissions
during pregnancy were more frequent in the exposed group throughout pregnancy; birth
weight, length and head circumference of the infants in group 3 were significantly smaller
than in the other groups. The infants who were exposed throughout their pregnancy were
more frequently admitted to the NICU than those exposed for just part of the pregnancy.

Apgar less than 7 at 5 minute dit not ocurred.

The need of resuscitation was similar between the groups.

Use of other drugs by mothers
A total of 29.4% of the women who used cocaine while pregnant used only cocaine,
while 70.6% also took one or more other drugs. The use of cocaine was associated with

cigarettes use (P = 0.01). The use of cigarettes as well as the use of other drugs, such as
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alcohol and marijuana throughout pregnancy occurred concomitantly with cocaine use

throughout pregnancy, and these associations were significant (P =0.04; P <0.01; P <0.01).

Results of applying the NNNS

The neurobehavioral examination was carried out on 62 infants, according to the
NNNS, all within 24 to 48 hours of birth. Exposed and nonexposed infants did not differ in
relation to NNNS scores (Table 3).

When classifying the infants based on the duration of exposure, the infants exposed to
cocaine throughout their entire pregnancy exhibited worse scores in the measures of self-
regulation, quality of movements and more signs of hypotonia in relation to babies who had
not been exposed or those exposed during just part of pregnancy. The infants who were
exposed throughout pregnancy also exhibited worse scores for excitability than the others,
with borderline statistical significance. It was not possible to detect significant differences
between the three groups in terms of scores for: habituation; orientation; arousal; amount of
handling; lethargy; nonoptimal reflexes; asymmetrical reflexes and hypertonia. Table 4
contains the scores on the NNNS, with the number of patients assessed, and means and
standard deviations for each item in relation to each group of patients.

The overall stress score did not differ between groups, however, signs of autonomic
nervous system (ANS) stress were more common among infants exposed than in nonexposed
ones. Infants exposed during part of pregnancy (group 2) when compared with nonexposed
infants (group 1) did differ in this aspect. Neither general signs of stress, nor those manifest
physiologically or in the central nervous system, skin, visual capacities, gastrointestinal system or
states of consciousness differed between groups (Tables 5 and 6).

The variable type of analgesia showed a borderline statistical effect on the hypotonia

score (P = 0.06)
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Discussion

This article describes the neurobehavioral effects of prenatal cocaine exposure for the
first time in Latin America. Initially, the population of a public general hospital in the South
of Brazil was studied in order to determine the epidemiology of exposure. A 4.6% rate of
prenatal cocaine exposure was observed among the infants.'”

It is important to point out that, although the results of the prevalence study
demonstrated that 4.6% of infants born live were exposed to cocaine during the fetal period,
toxicology tests for drugs of abuse are not yet carried out during pregnancy or after the birth
of infants as a routine in our country, even in high-risk situations. Such screening only takes
place in cases where differential diagnosis for other pathologies, very often less prevalent, has
been ruled out. In this sample, just 11 of the 34 mothers of infants who were exposed admitted
to using cocaine in the interview, even though they were carried out by specialist professionals.
The mothers who were diagnosed as users during the interviews were offered special care.

Taking the diagnoses of exposure made by interview together with those made by
meconium analysis, meant that 23 infants whose mothers denied use in the interview could be
included in the exposure groups, thereby increasing the differences observed between the
groups. On the other hand, it was only through use of the interviews that mothers could be
defined as users throughout pregnancy, comprising group 3, which would not have been
possible with meconium testing alone, since it is unable to detect exposure during the first
trimester. Since the majority of neurobehavioral differences were observed in group 3, these
would perhaps not have been detected if the patients in group 3 had been classified
incorrectly, which would have happened in the absence of the interviews carried out by

adequately trained professionals. This situation has also been described by other authors.” *
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Another important factor is the time at which interviews with mothers about drug use
for research purposes are carried out. Interviewing mothers during the immediate postnatal
period has been described as being equally or more effective at detecting drug abuse as
interviews during the prenatal period. The possibility of selecting patients who were
potentially lighter users, rather than more serious cases who would be less likely to attend
prenatal consultations could cause a possible selection bias.* °' In the same manner, selecting
only patients who attended prenatal care would not produce a trustworthy result, because the
more serious cases and those with greatest neurobehavioral repercussion, would possibly not
be diagnosed.

From this initial population, the infants identified as exposed by means of interviews
and meconium analysis were studied and compared to a control group of infants who had not
been exposed to cocaine. Subsequently, the patients were compared taking into account the
extent of fetal exposure.

Although cocaine use during pregnancy has been associated with certain maternal
characteristics such as older women, black skin color, lower educational level, absence of stable
relationship, low family income and unemployment,’ in this research we did not observe
demographic differences between the mothers in the three groups of infants studied.

In this study, effects of cocaine associated with increase in pregnancy complications
and higher rates of hospital admission during pregnancy were observed, primarily among the
mothers and their infants who had been exposed throughout pregnancy. Other authors have
also described higher rates of complications among expectant mothers who take cocaine.” %

With relation to the period during which cocaine was used, this study demonstrated
that 7 of the 34 women who used cocaine while pregnant did so throughout the entire
pregnancy. It was not possible to estimate the exact duration of cocaine use among the

patients classified into group 2, since many of them denied taking the drug in the interview,
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perhaps some of them had used the drug throughout pregnancy, which makes the problem of
nondiagnosis during prenatal even more serious. It could be inferred from this that this pattern
of use is related to the lack of a routine drug abuse screening program during prenatal care,
impeding diagnosis and interventions.

Pregnancy is a dynamic process, and both maternal and fetal risks associated with
cocaine use during pregnancy differ depending on the stage during which drug exposure
occurs. During the first trimester, the fetus and placenta, exposed to vasoconstrictor effects of
the cocaine and subsequent reperfusion of uterine vessels, are unprepared to neutralize
molecules associated with tissue damage that are liberated during this process of ischemia and
reperfusion. During the first and second trimesters, in the absence of properly keratinized
skin, the fetus is vulnerable to substances that accumulate in amniotic fluid. Therefore, even
after serum drug levels have reduced, the cocaine that is accumulated in amniotic fluid can
still reach the embryo or fetus through its fragile skin during the most critical periods of
neurotransmitter development.”

The instrument adopted for the neurobehavioral assessment of the infants was the
NNNS, which is a scale that was developed for use in research into infants exposed to
substances and other high-risk infants, such as infants born preterm.®' This scale has been
validated and proven to be sensitive and effective for the evaluation of infants exposed to
drugs during the fetal period.M’ 81,8389

Neurobehavioral assessment was carried out during the immediate neonatal period,
between 24 and 48 hours after birth, with the intention of standardizing the ages of the infants
being studied and reducing possible immediate effects of the shock of birth while still

enrolling all exposed infants before their hospital discharge, which usually takes place

between 24 and 72 hours after birth.”’
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The capacity to organize states of consciousness is one measure of CNS integrity.”®
Significant differences in the capacity for self regulation, as were found in this study between
the infants in the group that had been exposed throughout pregnancy and the other groups,
have also been described by other authors in infants exposed to cocaine.*! 3173 3% 36:39. 78. 84
study by Tronick et al. described the effects of exposure to larger doses of cocaine as
worsened self-regulation and excitability in infants 3 weeks old.”® In our study, it is possible
that the situation of use throughout the entire pregnancy, which happened in group 3, is
analogous to a more frequent exposure or an exposure to larger amounts of the drug.” The
association between increased exposure and increased neurobehavioral effects has been
described by other authors.”>>"

Cocaine exposure during pregnancy can affect the hypothalamic and extrapyramidal
systems, cerebral structures with neuronal functions that are associated with voluntary and

99-101

involuntary movements. During the neonatal period, the neurological assessments of

32, 34

infants exposed to cocaine exhibit coordination abnormalities and hypertonia. Studies

investigating motor functions using the NBAS and the NAPI found movement abnormalities,
trembling and hypertonia in both full term and premature infants exposed to cocaine.***#7- !
53, 38, 65, 80, 100 A sther study that used the NNNS described motor immaturity, hypertonia,
hyperactivity, trembling, jerky movements and back arching among infants exposed to
cocaine.®® Other authors have also described hypertonia in association with cocaine
exposure.84’ 102,193 A increased concentration of cocaine metabolites in the meconium of
exposed infants was related to more accentuated motor abnormalities,®” and this was true of
all three trimesters.’® The significant differences in scores for quality of movements in group
3, when compared with the other groups, found in our research can be compared with the

results of the two studies cited above. It appears that worse quality of movements scores are

related to a higher degree of exposure, assessed in terms of concentrations of metabolites in
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meconium or in terms of duration of exposure. Although the abnormalities observed in quality
of movements are in agreement with descriptions in the literature, we were unable to report
significant differences between groups in terms of hypertonia scores.

There are two neurobehavioral syndromes associated with prenatal cocaine exposure,
with some infants exhibiting a pattern of behavior that is more excitable while others exhibit a
more lethargic pattern.”” In our research, the higher scores for hypotonia among the infants in
group 3 in relation to the other groups and the tendency to great excitability of the infants in
group 3 in relation to those not exposed appears to perfectly illustrate these two syndromes.

The hypotonia observed in our study appears to be an uncommon finding. In addition
to being associated with the use of cocaine by the mother throughout her entire pregnancy,
there seems to be a trend of the analgesia with potential neurological effects on the infants to
modify the hypotonia score. Considering that the infants in question were assessed before 48
hours old, the finding of more hypotonia in group 3 may be associated with the higher use of
analgesia in the group.

In 1996, Napiorkowski et al.,** employed the NNNS and observed that infants exposed
to contain did not need more supportive maneuvers and neither did they exhibit other
difficulties for applying the scale. However, in our study, the assessment of one infants who
had been exposed throughout pregnancy had to be interrupted when it became impossible to
console the infant.

The concomitant use of cigarettes, alcohol and marijuana was observed to be
associated with use of cocaine by pregnant women in our study, in common with the majority
of the literature, ! 47 67-6% 80.83. 84, 87.88.94 1 aq not therefore possible to determine the effects of
cocaine alone. Cigarettes, alcohol and marijuana have all been associated with neurobehavioral
abnormalities among exposed infants and the use of multiple drugs appears to have synergic

14, 29, 4 1, 104, 1 o . .
effect on the CNS.'* 2% 47 80. 91104105 propata] exposure to nicotine has been associated with
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hypertonia in infants.'®

Motor abnormalities, worse orientation and more signs of stress
among infants exposed to cocaine were described, observing synergic effects from the
concomitant exposure to alcohol and marijuana.83 The use of several drugs in association with
cocaine results in more signs of stress or abstinence than the use of cocaine alone.™

The results of the MLS describe worse reactivity, worse quality of movements and
self-regulation and increased excitability, hypertonia and abnormal reflexes among infants
exposed cocaine during the prenatal period, even after adjustment for confounding factors.
Those infants with cocaine exposure classified as heavy (three or more days per week during
the first trimester) exhibited worse regulation, greater excitability and more abnormal reflexes
than those exposed less heavily or not exposed at all.** The results of our study in the group
where the mothers used cocaine for the longest period are similar to those of the MLS in
relation to worse self-regulation and a tendency to great excitability among infants exposed
throughout the entire pregnancy, but it was not possible to observe the alterations in reactivity
and quantity of asymmetrical reflexes that were detected by the multicenter study. However, it
cannot be stated that these are not characteristic of the exposed infants our hospital since the
small number of patients observed does not provide sufficient statistical power to make this
claim. The tendency towards worse scores for excitability observed among the infants in
group 3 is similar to data from other studies about cocaine effects, as well as in studies of
infants exposed to nicotine and marijuana.M’ 55,74, 85

Signs of stress or abstinence in the ANS (sneezing, hiccoughing, sweating, spit-up, nasal
stuffiness, yawning), were significantly more frequent among infants exposed to cocaine in our
study. Other authors have detected greater autonomic instability associated with cocaine

45, 53, 65, 106, 107 - .
d, =0 in common with what

exposure in infants during the early neonatal perio
happened in this study, or during the later neonatal period.*” *> ' It is not yet clear whether

signs of autonomic stress or of stress in general associated with cocaine exposure are signs of



Segundo Artigo: em Inglés 177

possible withdrawal symptoms or manifestations of the toxic effects of cocaine on fetal
development.'®® In our sample it was possible to observe that autonomic alterations were
more common among exposed infants and among infants exposed during just part of
pregnancy compared to infants who were not exposed. However, group 3 did not exhibit more
autonomic signs of stress, which could be related to the small number of patients in this
group.

We assessed our infants during the early neonatal period. It would have been
extremely interesting to reassess the infants once or twice more during the neonatal period, for
confirmation of results and to exclude possible effects of the type of delivery or analgesia.
Furthermore, some authors have demonstrated that neurobehavioral alterations related to
cocaine exposure are more frequently detected during the later period, for example, at 30 days
of life.”>

The increased sensitivity related to the association of interview and toxicology
analysis may have resulted in a group of infants who were exposed in an irregular manner or
to lower quantities of the drug. Some authors have observed that deficits are more often
related to situations of exposure detected by means of interview than by means of toxicology
tests, which could indicate more recent use.”’ ' In our study, differences were primarily
observed among the group in which mothers had used the drug throughout pregnancy and
were diagnosed through interview.

A recent study demonstrated that infants aged 30 days old who exhibited motor
deficits when assessed using the NNNS had progressed to normal function by 18 months.
This could be caused either by the increased sensitivity of the initial exam, by recovery from

the effects of cocaine or by cerebral plalsticity.87
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Mothers who use cocaine during pregnancy are more likely to exhibit comorbid
psychiatric conditions.''® The presence of psychiatric comorbidity in mothers, whether users
or not, may limit their capacity to respond adequately to the stressors of the maternity ward.
When the infants exhibit abnormalities in regulation or reactivity, they are perceived as
difficult by their mothers, increasing maternal stress and her capacity to offer the infants
adequate care.”

Despite the small number of patients involved in this study, the use of an instrument
with proven sensitivity for detection of the neurobehavioral effects of prenatal drug exposure,
such as NNNS, could have made it possible to observe effects of cocaine on the infants
similar to those described in studies with much larger samples. Cocaine caused abnormal
neurobehavior in infants from several different populations. It is to be expected that the direct
neurological effects of cocaine on the fetal CNS should be manifest independently of the
mother’s sociocultural context.®” #4107

Considering the relevance of the problems related with the use of drugs in Brazil,
particularly with the use of cocaine, the consequences of cocaine exposure to the development
of the nervous system and the importance of carrying out early interventions, multicentric and

larger studies assessing neurobehavioral effects of prenatal exposure to cocaine on the

newborn infant should be carried out in Brazil.
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Table 1 - Maternal and neonatal data (exposed and nonexposed infants)

Time of Cocaine Exposure

P
Nonexposed Exposed
Variables (n=28) (n=34) Adjusted Non-Adjusted
Maternal
Complications during pregnancy,
n (%) 7(25.0) 15 (44.1) 0.19 0.47
Hospital admission during pregnancy,
n (%) 2(7.1) 3(8.8) 0.99 0.75
Analgesia with potential neurological effects,
n (%) 14 (50.0) 14 (41.2) 0.66 0.32
Vaginal delivery,
n (%) 14 (50.0) 22 (64.7) 0.36 0.11
Opiated prescribed in the post-delivery period,
n (%) 14 (50.0) 14 (41.2) 0.66 0.19
Neonatal
Female,
n (%) 12 (42.9) 19 (55.9) 0.44 0.49
Apgar < 7 at 1 minute 5(17.9) 6 (17.6) 0.99 0.73
Birth weight (g),
m=+ SD 3.251 £ 667 3.122 +516 0.39 0.11
Length (cm),
m+ SD 49.1+2.8° 482423 0.18 0.06
Head circumference (cm),
m= SD 341+ 1.9 337+ 1.7 0.43 0.33
Preterm,
n (%) 3(10.7) 309.1) 0.99 0.70
NICU admissions,
n (%) 9(32.1) 5(14.7) 0.18 0.08

T Variables obtained from 27 patients.
Adjustments for the use of cigarettes were carried out via ANOVA or logistic regression.

P<0.05
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Table 2 - Maternal and neonatal data in nonexposed infants, infants exposed during part of

pregnancy, and infants exposed throughout pregnancy

Time of Cocaine Exposure

i E
No Exposure Par.tlal Exposure Th:pOSllllre .
Group 1 During Pregnancy oughou
Variables Group 2 Pregnancy
Group 3 P
(n=28) (n=27) m=7)
Maternal
Complications during pregnancy,
n (%) 7 (25.0)* 9(33.3)" 6 (85.7)" 0.01*
Hospital admissions during pregnancy,
n (%) 2(7.1)* 0 (0) 3(42.9) <0.01*
Analgesia with potential neurological
effect,
n (%) 14 (50.0) 9(33.3) 5(71.4) 0.15
Vaginal delivery 14 (50.0) 20 (74.1) 2 (28.6) 0.06
Opiated prescribed in the post-delivery 14 (50.0) 11 (40.7) 3(42.9) 0.78
period,
n (%)
Neonatal
Female, 12 (42.9) 14 (51.9) 5(71.4) 0.39
n (%)
Apgar <7 at 1 minute, 5(17.9) 5(18.5) 1(14.3) 0.99
n (%)
Birth weight (g),
m =+ SD 3.251 £ 667° 3.267 + 400™ 2.561 + 556" 0.01*
Length (cm),
m =+ SD 49.1 +2.8* 48.8 £ 1.6 46.0 £3.4" 0.01*
Head circumference (cm),
m = SD 34.1 £ 1.9* 342+ 1.5 31.8+0.8"  <0.01*
Preterm, 3(10.7) 1(3.8) 2(28.6) 0.15
n (%)
NICU admissions,
n (%) 9 (32.1)*" 13.7)° 4 (57.1) <0.01*

Different letters represent statistically significant differences regarding the post hoc procedure.
T Information obtained from 27 patients.
*P<0.05
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Table 3 - NNNS scores in nonexposed and exposed infants
Time of Cocaine Exposure
Nonexposed Exposed
NNNS Scores (n=28) (n=34) P
n Mean + SD n Mean = SD Non-Adjusted  Adjusted
Habituation 13 6.15+1.74 11 6.55+1.51 0.57 0.28
Orientation/attention 27 6.05+1.60 29 6.01 +1.31 0.92 0.75
Reactivity 28 4.23+0091 32 4.33+0.82 0.64 0.79
Self regulation 28 5.55+0.89 32 5.18+1.16 0.17 0.13
Handling 27 0.58+0.32 31 0.60 +0.37 0.87 0.71
Quality of movement 28 4.81+£0.56 32 4.68 £0.93 0.52 0.46
Excitability 28 3.46+2.59 33 4.33+2.30 0.17 0.16
Lethargy 28 3.61 £2.01 33 342+1.84 0.71 0.99
Nonoptimal reflexes 28 4.68 £2.06 32 5.31+1.99 0.23 0.19
Asymmetrical reflexes 28 0.14+0.36 33 0.06 £0.24 0.31 0.13
Hypertonia 28 0.25+0.70 32 0.13+0.34 0.39 0.78
Hypotonia 28 0.57+0.79 32 0.63 +1.07 0.83 0.71

P adjusted for the use of cigarettes during pregnancy using ANOVA.

P<0.05
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Table 4 - NNNS scores in nonexposed infants, infants exposed during part of pregnancy, and

infants exposed throughout pregnancy

Time of Cocaine Exposure

No Exposure

Partial Exposure

Exposure Throughout

Group 1 During Pregnancy Pregnancy
NNNS Scores (n=28) Group 2 Group 3 P
mn=27) n=7
n Mean + SD n Mean = SD n Mean + SD
Habituation 13 6.15+1.74 7 724+1.13 4 533+1.41 0.14
Orientation/attention 27 6.05+1.60 24 6.04 £1.37 5 5.83+1.14 0.95
Reactivity 28 4.23+£0091 26 4.25+0.83 6 4.71+£0.71 0.44
Self regulation 28 5.55+0.89" 26 5.41+1.07" 6 4.16 £1.04° 0.01*
Handling 27 0.58+0.32 26 0.59£0.39 5 0.64 £0.24 0.94
Quality of movement 28 4.81+0.56" 26 4.90 +0.81" 6 3.75£0.91° <0.01*
Excitability 28 3.46 £2.59 27 3.96+2.24 6 6.00+1.90 0.07
Lethargy 28 3.61+2.01 27 322+1.55 6 4.33£2.80 0.41
Nonoptimal reflexes 28 4.68 £2.06 26 535+£2.15 6 5.17+1.17 0.48
Asymmetrical reflexes 28 0.14+£0.36 27 0.04 +£0.19 6 0.17+0.41 0.37
Hypertonia 28 0.25+0.70 26 0.12+0.33 6 0.17 +£0.41 0.66
Hypotonia 28 0.57 £0.79* 26 0.42 +0.70* 6 1.50 £ 1.87° 0.04*

Different letters represent statistically significant differences regarding the post hoc procedure.

* P<0.05
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Table 5 - NNNS scores for stress or abstinence in exposed and nonexposed infants

Time of Cocaine Exposure

Nonexposed Exposed
Stress Signs (n=28) (n=34) 4
n Mean = SD n Mean+SD Non-Adjusted Adjusted
General stress 28 0.18 +0.10 32 0.20 = 0.09 0.34 0.07
Physiological 28 0.07 £0.18 32 0.08£0.18 0.89 0.55
Autonomic 28 0.18+0.18 32 0.32+0.21 0.01* 0.01*
CNS 28 0.14£0.15 32 0.14+0.15 0.94 0.42
Cutaneous 28 0.11+0.13 32 0.07 £0.09 0.18 0.27
Visual 28 0.25+0.16 32 0.29+0.16 0.35 0.12
Gastrointestinal 28 0.24 +0.28 32 0.32+0.27 0.25 0.21
State of consciousness 28 0.19 £ 0.21 32 0.17+0.16 0.63 0.88

P adjusted for the use of cigarettes during pregnancy using ANOVA.
P<0.05
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Table 6 - NNNS scores for stress or abstinence in nonexposed infants, infants exposed during

part of pregnancy, and infants exposed throughout pregnancy

Time of Cocaine Exposure

No Exposure Partial Exposure Exposure Throughout
Group 1 During Pregnancy Pregnancy
Stress Signs (n=28) Group 2 Group 3 P
(n=27) (n="7)
n Mean £ SD n Mean + SD n Mean £ SD
General stress 28 0.18+0.10 26 0.20+0.10 6 0.23+£0.05 0.51
Physiological 28 0.07+0.18 26 0.06 £0.16 6 0.17+0.26 0.41
Autonomic 28 0.18+£0.18" 26 0.34+0.21° 6 022+0.17*" 0.02*
CNS 28 0.14+0.15 26 0.13+0.15 6 0.21+0.11 0.48
Cutaneous 28 0.11+0.13 26 0.07+£0.10 6 0.06 +0.09 0.39
Visual 28 0.25+0.16 26 028 +£0.17 6 0.32+0.11 0.55
Gastrointestinal 28 0.24+0.28 26 0.33+£0.30 6 0.28+0.14 0.47
State of consciousness 28 0.19+£0.21 26 0.15+£0.16 6 0.24+0.15 0.51

Different letters represent statistically significant differences regarding the post hoc procedure.

* P<0.05
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Este estudo permitiu concluir que:

- através da anamnese materna, apenas 32% dos casos de exposi¢do pré-natal a
cocaina foram diagnosticados;

- o0s RNs expostos parcialmente ou durante toda a gestacdo bem como os ndo expostos
apresentaram caracteristicas demograficas maternas semelhantes;

- o uso da cocaina durante toda a gestacdo foi associado ao aumento de complicagdes
obstétricas;

- maes que utilizaram cocaina durante toda a gravidez foram mais hospitalizadas
durante a gestagao;

- RNs expostos durante toda a gestacdo apresentaram diminui¢do do peso de nascimento,
do comprimento ¢ do perimetro cefalico, necessitaram mais internagdes em UTIN, receberam
menos amamentacdo ao seio materno de forma exclusiva e permaneceram por mais tempo
hospitalizados;

- o uso da cocaina durante a gestacdo ocorreu de forma associada ao de cigarros, € 0
uso de cocaina durante toda a gestacao foi associado ao de cigarros, alcool e maconha durante
toda a gestagao;

- RNs expostos & cocaina apresentaram mais sinais de estresse ou de abstinéncia no

sistema nervoso autonomo no periodo neonatal precoce;
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\ 4

- RNs expostos a cocaina durante toda a gestacdo avaliados no periodo neonatal
precoce demonstraram dificuldades na auto-regulagdo, na qualidade dos movimentos e
exibiram mais sinais de hipotonia que os demais;

- RNs expostos a cocaina em parte da gestacdo demonstraram mais sinais de estresse
ou de abstinéncia no sistema nervoso autdnomo que os RNs nao expostos.

Esta pesquisa descreveu, pela primeira vez na América Latina, os efeitos da exposicdo
pré-natal a cocaina, tanto os obstétricos como os neonatais, incluindo a avaliagdo
neurocomportamental dos RNs.

Os dados deste trabalho demonstraram mais efeitos nos recém-nascidos expostos
durante toda a gestag¢do, confirmando os resultados de outros estudos em que a exposicdo a
doses maiores da droga ou no periodo mais proximo do nascimento agrava as conseqiiéncias.

Apesar de estudos de prevaléncia terem demonstrado a importancia do problema do
uso de cocaina e de outras drogas durante a gestacdo, ainda ndo sdo realizadas triagens
toxicologicas como rotina, mesmo em situagdes de risco, durante o acompanhamento pré-
natal ou nas maternidades brasileiras.

Os resultados desta pesquisa, demonstrando os efeitos mais acentuados do uso da
droga até o final da gestacdo, levam a concluir que muitas patologias poderiam ter sido evitadas
se o diagnostico e a intervencao adequada tivessem sido realizados durante a gravidez.

Apesar de as alteragdes neurocomportamentais encontradas serem sutis, elas refletem
um padrdo de dificuldade de auto-regulacdo e de organizacdo social do RN exposto, o que
podera ter um efeito cumulativo a longo prazo, afetando o desenvolvimento social e cognitivo
dessas criangas.

As dificuldades motoras precoces observadas tém sido descritas como ndo permanentes
por alguns autores, no entanto, elas foram associadas a dificuldades posteriores nas habilidades

espaciais e na resolucdo de problemas.
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A avaliacdo do neurocomportamento durante o periodo neonatal deveria ser incluida
na rotina do atendimento dos RNs em situa¢des de risco, como 0s expostos a cocaina e a
outras drogas de abuso. Isto possibilitaria a intervenc¢ao durante os primeiros anos de vida e a
prevencao de distirbios do desenvolvimento dessas criangas.

O numero reduzido de pacientes desta amostra foi um fator limitante, pois impossibilitou
avaliar o efeito independente da cocaina no grupo de RNs expostos durante toda a gestacao no
contexto do uso de outras drogas e de complicagdes médicas que poderiam potencialmente
influir nos resultados. No entanto, o trabalho demonstrou a necessidade de que estudos com
um maior numero de pacientes, multicéntricos, sejam realizados no Brasil para avaliar os
efeitos da exposicdo fetal a cocaina e dos padrdes de uso da droga sobre o RN, assim como o

seu impacto socioeconomico.
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APENDICE 1

Formulario para Resultados da Aplicacido da
Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale

Numero na pesquisa: ...........ccoccoceevenenne.
Data de nascimento: ..........................cce. Hora: ....................
Data do exame: .................cccooeeinniinneennens Hora: ....................

NICU NETWORK NEUROBEHAVIORAL SCALE (NNNS)

| PART I. EXAMINATION

A. Pre-Examination Observation
1. Initial state observation I:l

B. Habituation (States 1 and 2)

2. Response decrement to light |:|:| NNHALIT
3. Response decrement to rattle |:|:| NNHARAT
4. Response decrement to bell |:|:| NNHABEL

C. Unwrap and Supine

5. Posture (States 1, 2, 3, 4, and 5) |:|:| NNUSPOS
6. Skin color (States 1, 2, 3, 4, and 5) [ [ ] NNUSSKN
7. Skin texture
Yes No
Is infant in State 1, 2, 3, 4, or 5? [1] NNUSTXS
If yes,
Yes No
a. Desquamation |I| NNUSTXD
b. Excoriations — abrasions |I| NNUSTXE
c. Loose skin |I| NNUSTXL
d. Deep creases around the eyes and nose NNUSTXC
8. Movement (States 1, 2, 3, and 4) [ ] ] NNUsMOV

9. Response decrement to tactile stimulation |:|:| NNUSTAC
of the foot (States 1, 2 and 3)
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D. Lower Extremity Reflexes (States 3, 4 and 5)

| If Asymmetry, describe the less optimal side |

lL TL lR TR

10. Plantar grasp [ | ]NNLERPG [2 ] [3 ] [4_] NNLEAPG

" lT VRotR

11. Babinski [ [ |NNLERBA | [3 ] [4 ] NNLEABA
o1 lR fr

12. Ankle clonus [ ] ]NNLERAC [2 ] [3 ] [4 ] NNLEAAC
bt lR fr

13. Leg resistance [ [ |NNLERLR [2 ] [3 ] [4 ] NNLEALR
lL TL lR TR

14. Leg recoil [ [ |NNLERLC [2 ] [3 ] [4 | NNLEALC
lL TL lR TR

15. Power of active legmovements [ | | NNLERAL [2 ] [3 ] [4 ] NNLEAAL
lL fryr AR

16. Popliteal angle [ [ |NNLERPA [2 ] [3 ] [4 ] NNLEAPA

E. Upper Extremities and Face (States 3, 4 and 5)

\ If Asymmetry, describe the less optimal side

R A

17. Scarf sign [ ] ]NNUEFSS [2 ] [3 ] [4 ] NNUEASS
lL TL vR TR

18. Forearm resistance [ ] |NNUEFFR [2 ] [3 ] [4 ] NNUEAFR
L TL vR TR

19. Forearm recoil [ [ |NNUEFFC [2 ] [3 ] [4 | NNUEAFC
lL T L lR TR

20. Power of active leg movements I:l:'NNUEFAA [2 ] [3 ] [4 | NNUEAAA
b feogr te

21. Rooting [ [ |NNUEFRT [2 ] [3 ] [4 ] NNUEART

22. Sucking [ [ |NNUEFsU
oot e te

23. Grasp of hands [ | |NNUEFGH [2 | [3 ] [4 ] NNUEAGH

24, Truncal tone I:l:l NNUEFTT

25. Pull to sit (States 4 and 5) |:|:| NNUEFPS
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F. Upright Responses (States 3, 4 and 5)

| If Asymmetry, describe the less optimal side |

iL TL lR TR

26. Placing [ [ ]~NNUPRPL [2 ] [3 ] [4 ] NNUPAPL
lL TL lR TR
27. Stepping [ [ |NNUPRST [2 ] [3 ] [4 ] NNUPAST
28. Ventral Suspension |:|:| NNUPRVS
lL TL lR TR
29. Incurvation [ [ |NNUPRIN [2 ] [3 ] [4 ] NNUPAIN
G. Infant Prone (States 3, 4 and 5)
30. Crawling [ ] ] NNINPCR
31. Stimulation needed |:|:| NNINPSN
32. Head raise in prone |:|:| NNINPHR

H. Pick Up Infant (States 4 and 5)
33. Cuddle in arm [ [ ] NNpuiCA
34. Cuddle on shoulder [ [ ] NNpUICS
I. Infant Supine On Examiner’s Lap (States 4 and 5)
35. Orientation inanimate visual |:|:| NNISLIV

36. Orientation inanimate |:|:| NNISLIA
auditory

37. Orientation inanimate I:l:] NNISLIB
visual and auditory

38. Orientation animate visual |:|:| NNISLAV

39. Orientation animate |:|:| NNISLAA
auditory

40. Orientation animate visual |:|:| NNISLAB
and auditory

J. Infant Spin (States 3, 4 and 5)

| If Asymmetry, describe the less optimal side |

lL TL lR TR
41. Tonic deviation ofhead [ | |NNSPNTD [1 | [2 | [3 ] [4 | NNSPATD
and eyes

42. Nystagmus [ [ |~NsPNNY
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K. Infant Supine in Crib (States 3, 4 and 5)

43.

206

If Asymmetry, describe the less optimal side

Defensive movements |:|:| NNSCRDR

44. Asymmetrical tonic neck |:|:| NNSCRTN

45. Moro reflex

reflex

L. Summary Items

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

Orientation handling procedures

Tremulousness (All States)

[ ] ]NNSCRMR

lL TL lR TR
[2 ] [3] [4 ] NNSCATN
N I lR TR

[2 ] [3 ] [4 ] NNSCAMR

Yes No
Was infant in State 4 or 5? NNSIOST
If yes,
Yes No
a. Repeated time out NNSIOTO
Yes No
b. Hand holding/Ventral pressure NNSIOHV
Yes No
c. Auditory stimulation (voice or rattle) NNSIOAS
Yes No
d. Jiggling/Vertical rocking NNSIOJR
Yes No
e. Covering/Wrapping NNSIOCW
Yes No
f. Swaddling NNSIOSW
Yes No
g. Rocking/Walking NNSIORW
Yes No
h. Sucking/Pacifier NNSIOSP
Yes No
i. Other NNSIOOT
Alertness (States 4 and 5) I:l:l NNSIALR
General tone — Predominant tone (States 4 and 5) I:l:l NNSITON
Motor maturity (States 4 and 5) I:l:l NNSIMOT
Consolability with intervention (States 6 to 4, and below) I:l:l NNSICON
. Peak of excitement (All States) |:| NNSIEXC
Rapidity of build-up (All States with States 6 at least 15sec) | | | NNSIRAP
Irritability (All States) [ [ |NNSIRRT
Spontaneous activity (States 3, 4 and 5) I:l:l NNSISPO
Elicited activity (States 3, 4 and 5) [ [ |NNSIACT

[ | NNSITRE
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57. Amount of startle during exam (States 3, 4, 5 and 6) l:l:l NNSISTA

58. Lability of skin color (As infant moves from States 1 to 6) l:l:l NNSISKN

59. Lability of States (All States) [ |NNSILAB
60. Self quieting activity (States 6 and 5 to 4, 3,2, 1) l:l:l NNSIQUI
61. Hand to mouth facility (All States) I:l:l NNSIHMD
62. First predominant State |:| NNSIFPR
63. Second predominant State |:| NNSISPR
64. Post-Examination State observation |:| NNSIPEX

65. Order of administration |:| NNSIORD
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| PART II. STRESS/ABSTINENCE SCALE

0. CNS - Continued
Yes No Yes No

NNPHLAB 81. Back arching NNCNBAR
NNPHNAS NNCNEST
NNCNCTH

M. Physiological
66. Labored breathing
67. Nasal flaring 82. Fisting

83. Cortical thumb
N. Autonomic

68. Sweating

69. Spit-up

70. Hiccoughing
71. Sneezing

72. Nasal stuffiness

73. Yawning

0. CNS

74. Abnormal sucking

75. Choreiform
movements

76. Athetoid postures
and movements

77. Tremors

a. Low frequency/
High amplitude

b. High frequency/
Low amplitude

Yes No

[1] [2 |NNAUSWE
NNAUSPT
NNAUHIC
NNAUSNZ
[1 ] [2 |NNAUSTF

[1 ] [2 |NNAUYAW

Yes No

[1] [2 |NNCNASU
[2 | NNCNCHO

[1 ] [2 |NNCNATH

NNCNTRL

NNCNTRH

78. Cogwheel movements NNCNCOG

79. Startles

80. Hypertonia

[1] [2 |NNCNSTA
[1 ] [2 ]NNeNHYP

1] NNCNJRK
85. Generalized seizures E NNCNSEZ

86. Abnormal posture E NNCNAPO

84. Myoclonic jerks

P. Skin

Yes No

[1 ] [2 |NNSKPAL
[1 ] [2 |NNSKMOT
89. Paroxysmal cyanosis [1 | [2 | NNSKPCY
[2 | NNSKOCY
91. Circumoral cyanosis NNSKCCY
92. Periocular cyanosis [2 | NNSKRCY

87. Pallor

88. Mottling

90. Overall cyanosis

Q. Visual

Yes No
1] NNVIAVR

93. Gaze aversion
during orientation

94. Pull down
during orientation

NNVIPUL

95 Fuss/Cry
during orientation

NNVICRY

96. Obligatory
following during
orientation

NNVIFOL
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Q. Visual — Continued
Yes No S. State
97. End point nystagmus NNVIENY Yes No
during orientation 109. High pitched cry NNSTHCR
98. Sustained spontaneous NNVISNY 110. Monotone pitch cry NNSTMCR
nystagmus
111. Weak cry NNSTWCR
99. Visual locking NNVILOC
112. No cry NNSTNCR
100. Hyperalertness m NNVIHYP
113. Extreme irritability NNSTIRR
101. Setting sun sign m NNVISUN
114. Abrupt state changes NNSTCHN
102. Roving eye [1] NNVIEYE
movements 115. Inability to achieve NNSTQUIA
quiet awake state (4)
103. Strabismus [1] NNVISTR
104. Tight blinking [1] NNVIBLN
105. Other abnormal m NNVIOTH
eye signs
R. Gastrointestinal
Yes No
106. Gagging/Choking NNGACHK
107. Loose stools, NNGASTL
watery stools
108. Excessive gas, [1] NNGAGAS

bowel sounds
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APENDICE 2

Numero do caso na pesquisa: .......ccoueeeene

TERMO DE CONSENTIMENTO

O Servico de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e o Curso de Pds-Graduagao
em Medicina: Pediatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul estdo desenvolvendo uma pesquisa que
busca avaliar a freqiiéncia da exposi¢do intra-utero a cocaina e seus efeitos no desenvolvimento do bebg,
independentemente de ter ocorrido ou ndo o contato com esta droga.

O seu filho(a) esta sendo convidado a participar desta pesquisa. Esta participagdo, voluntaria, consistira
em realizar um exame de fezes coletado da fralda do seu bebé logo apds o nascimento.

Sera realizada uma entrevista com as maes que consentirem, independentemente das testagens dos
meconios, bem como o exame dos reflexos e do comportamento do bebé.

Todas as informagdes necessarias ao estudo sdo confidenciais e serdo utilizadas apenas para a presente
pesquisa.

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo do HCPA e
pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide do HCPA com o ntimero 98145.0 dados obtidos com seu filho(a)
durante a pesquisa poderdo ser conhecidos pelos pais. A ndo-concorddncia em participar do projeto nao
implicara qualquer prejuizo no atendimento do seu bebé.

Bl s , declaro que fui informada dos objetivos e
justificativas desta pesquisa de forma clara e detalhada. Todas as minhas diividas foram respondidas e sei que
poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.

O pesquisador responsavel pelo presente estudo ¢ a Dra. Gabrielle Bocchese da Cunha.

Assinatura do RESPONSAVEL ......cccoeviiiiiiiiiiiiieeie e
Assinatura do PeSqUISAAOT .........cierieriiiiriieieie ettt ettt

Assinatura do OTIENTAAOT ........cocovvviiiieiiiee et e e e e e eaee e e e eaaeeeeenes

Telefone para contato: 33286532
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APENDICE 3

Questionario de Recusa

Data:
Responsavel pela aplicacio:

1) Por que vocé decidiu niio participar?

211
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APENDICE 4

Formulario para Dados Maternos e Neonatais

Numero do caso: l:l I:l I:I

Numero do registro da mie:|:| I:l |:| I:I I:‘ I:I I:I

Numero do registro do RN: I:I D I:I I:I I:‘ I:I I:I Gemelar? I:I Sim I:IN;IO
][]

(se tiver)

Data de nascimento: |:| D/D |:|/

PARTE I - Dados Demograficos Maternos

Responsavel pelo preenchimento:

Data:
LI NOINE: ettt et st et et et et et a e et na e eh e sa e e bttt et ebe e anenane e
1.2 Idade: |:| |:| anos
1.3 Raga: |:| 1. Branca I:l 2. Negra |:| 3. Mista |:| 4. Amarela
1.4 Estado civil: |:| 1. Com companheiro I:] 2. Sem companheiro

1.5 Escolaridade: |:| 1. 12 grau incompleto I:l 2. 12 grau completo |:| 3. 2% grau |:| 4. 3% grau

1.6 Renda familiar: |:| Menos de 1 |:| 1 |:| 2 |:| 3 |:| Mais de 3

(n® de salarios minimos)
L7 PIOFISSHO: oottt et bbb e b e b bbb bbbt sttt

1.8 Trabalhou no |:| 1. Sim |:| 2. Niao
ultimo ano:

1.9 Endereco residencial: Rua: ........cccoceveevinieeenennnne. n% e, Compl.: ............. Bairro: .....cceeeeeeeeenene
Cidade: |:| POA |:| Outras:........cccceeueee. cee:| [ [ [ I |- [ 1]
Telefone: ......ccoeevevvcvcneccnnennne. Telefone para recados: ......ccceeeverevreinecnnenes
1.10 Enderego profissional: Rua: ..........cccecceeiieiienieene n% . Compl.: ............. Bairro: ....ccooceveiieiene.
Cidade: |:| POA |:| Outras:........cccceeeeee. cer:| [ T T T 11 1T 11
Telefone: ......ccocevvevevivveencenne

Horario: |:| M |:| T |:| N
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PARTE II - Antecedentes Ginecologicos e Obstétricos
Responsavel pelo preenchimento:

Data:

2.1 A gestagdo atual foi desejada? |:| 1. Sim |:| 2. Nao

2.2 Foi aceita? |:| 1. Sim |:| 2. Nao
2.3 Quando soube estar gravida? I:l 1. 1° trimestre (2° més) |:| 2. 12 trimestre (3° més) |:| 3. 2% trimestre
|:| 4. 3° trimestre |:| 5. Nio sabia

2.4 N? de gestagdes, incluindo esta: |:| 1 |:| 2 |:| 3 |:| 4 D Mais de 4
2.5 N® de partos, incluindo este: |:| 1 I:l 2 |:| 3 |:| 4 D Mais de 4
2.6 N° de abortamentos: |:| 0 |:| 1 |:| 2 |:| 3 ou mais

Se abortamentos: 2.6.1 Algum foi provocado? I:l 1. Sim |:| 2. Nao
2.6.2 Algum foi espontaneo? I:l 1. Sim |:| 2.Nao

2.7 N® de prematuros: |:| 0 I:l 1 |:| 2 ou mais

2.8 Houve alguma morte de feto? |:| 1. Sim I:l 2.Nao 2.8.1 Se sim, qual foi a causa provavel?.............

2.9 Quantos filhos vivos, incluindo |:| 1 I:l 2 |:| 3 |:| 4 I:l Mais de 4

este, vocé tem?

2.10 Fez pré-natal? [ ]1.sim [ ]2 Nio

2.10.1 Se sim, quantas consultas 12 |:| I:l 2¢ |:| I:l 32 |:| |:|

por trimestre

2.11 Qual a idade gestacional |:| 1. 26-3lsem.|:| 2. 32-36sem. |:| 3.37-41sem. |:| 4. 42 sem. ou mais
pediatrica do RN?

2.12 Apresentou alguma dessas DOENCA 1.Sim 2.Ndo TRATOU? 1. Sim 2. Nao
doengas na gestacdo atual?
2.12.1 Tuberculose

2.12.2 Hepatite Tipo:...........
2.12.3 Herpes genital

2.12.4 HIV/SIDA

2.12.5 Sifilis

2.12.6 Gonorréia

2.12.7 Infecgdo urinaria
2.12.8 Diabete

2.12.9 Hipertensao

2.12.10 Desordem hemorragica

OOdoodoodno
HRININ NN
OOdoodoodot
OO0oodoodnon
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2.13 Outras complicagdes
Desta gestacao?

2.13.1 Oligodramnios

2.13.2 Polidramnios

2.13.3 Pré-eclampsia

2.13.4 Placenta prévia

2.13.5 Descolamento prematuro de placenta

[ ]1.Sim [ ]2 Nio

[ ]1.8im [ ]2.Ndo
[ ]1.Sim [ ]2.Néo
[ ]1.8im [ ]2 Ndo
[ ]1.sim [ ]2 Ndo

2.13.6 Ruptura prolongada de membranas (>24h) I:l 1. Sim I:l 2. Nao

2.13.7 Corioamnionite

[ ]1.8im [ ]2.Ndo

2.13.8 Evidéncias de sofrimento fetal (bradicardia I:I 1. Sim |:| 2. Nao
ou taquicardia, retardo de crescimento,

liquido amnidtico meconial)

2.13.9 Arritmias fetais

2.14 Hospitalizagdes durante a
gestagdo atual?

2.15 Recebeu medicagdo durante
a gestagdo?

2.16 Anomalia fetal identificada
no periodo pré-natal?

2.17 Intervengdo fetal?
2.18 Tipo de parto:
2.19 Complicagdes no trabalho de

parto

2.20 Tipo de analgesia/anestesia
durante o trabalho de parto:

[ ]LSim [ ]2.Nao

2.14.1 Se sim, qual foi a causa?

|:| 1. Trabalho de parto prematuro

|:| 3. Cirurgia
|:| 5. Acidente
|:| 7. Desintoxicagdo

[ ]1.sim [ ]2 Nio
[ J1.sim [ ]2 Néo
[ J1.sim [ ]2 Nao

|:| 1. Vaginal
[ ]J1.Sim [ ]2 N&o

|:| 1. Sedativos

(0 20F:1 TG T) o GRS

|:| 3. Local (perineal)
[ ]5. Epidural

2.21 Outras drogas (nio analgesia/ |:| 1. Sim I:l 2. Néao

anestesia) administradas du-
rante o trabalho de parto:

2.22 Drogas foram administradas
nas 24h apo6s o parto?

[ J1.sim [ ]2 Néo

[ ]1.8im [ ]2.Ndo

|:| 2. Doenga infecciosa
|:| 4. Doenga cronica
[ ]6. Violéncia

|:| 2. Inalatorios
.) Qual(i8)? (ovevvrvrerererieereerene )

|:| 4. Bloqueio de pudendos
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PARTE III — Historia Neonatal

Responsavel pelo preenchimento:

Data:

3.1 Sexo do RN:

3.2 Gemelar?

3.3 Peso:

3.4 Comprimento:

3.5 Perimetro cefalico:

3.6 Apgar:

|:| 1. Feminino |:| 2. Masculino |:| 3. Genitalia ambigua

|:| 1. Sim l:|2.N§10 3.2.1. Se sim, este é |:|Gl |:|G2 |:|G3

(Se for gemelar, repetir somente historia neonatal em anexo para os outros RNs)

L]0 L [ gramas

LIELET em

LTLLET om

1min [ ][] 5°min [ ] [ ] 10°min [ ] [ ] (se tiver)

3.7 Reanimagao?

[ ]LSim [ ]2.Nao

3.7.1 Se sim, qual?

|:| 1. Oxigénio inalatorio I:l 2. Ventilagdo com mascara

|:| 3. Entubacgido I:l 4. Massagem cardiaca

|:| 5. Drogas QUAL(IS) 7.t
3.8 Internag¢@o em UTI neonatal? I:l 1. Sim I:l 2. Néo I:l 3.8.1 Se sim, n® de dias |:| |:|

3.9 Procedimentos na sala de parto |:| 1. Sim I:l 2. Nao
ou na UTI neonatal
3.9.1 Se sim, qual(is)?

|:| 1. Cateterismo venoso I:l 2. Cateterismo arterial

|:| 3. CPAP I:l 4. Oxigenoterapia (apds reanimagao)
I:l 5. Ventilagdo mecanica I:l 6. Fototerapia

|:| 7. Exsangiiineo transfusdo I:l 7. Antibioticoterapia

|:| 9. Surfactante I:l 10. Drogas inotropicas

|:| 11. Anticonvulsivantes I:l 12. Sedativos ou analgésicos

I:l 13. Cirurgia  QUAI(iS)?.c.eeeieeriieeieeiieeeeeeee e

3.10 Tipo de alimentacdo: |:| 1. SM exclusivo I:\ 2. Mista D 3. Attificial

[ ]1.sim [ ]2 Ndo
[ ]1.sim [ ]2 Ndo
[ ]1.Sim [ ]2.Ndo
[ ]1.8im [ ]2.Ndo

3.11 Apresentou algum(ns) dos 3.11.1 Solugos além do usual
seguintes sintomas?
3.11.2 Espirros além do usual

3.11.3 Moteamento

3.11.4 Sudorese excessiva
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3.11.5 Hipertermia [ ]1.sim [ ]2.Ndo
3.11.6 Hipotermia [ ]1.Sim [ ]2.Ndo
3.11.7 Obstrugdo nasal |:| 1. Sim |:| 2. Nao
3.11.8 Bradicardia |:| 1. Sim |:| 2. Nao
3.11.9 Taquicardia I:l 1. Sim |:| 2. Néo
3.11.10 Succao deficiente I:l 1. Sim |:| 2. Nao
3.11.11 Sucgéo excessiva I:l 1. Sim |:| 2. Nao
3.11.12 Hiperalerta I:I 1. Sim |:| 2. Nao
3.11.13 Tremores I:l 1. Sim |:| 2. Nao

3.12 Instabilidade autonémica (3 ou |:| 1. Sim |:| 2. Nao
mais dos sintomas acima des-
critos)?

3.13 Diagnostico na alta:

Data da alta:

3.15 Morte neonatal? |:| 1. Sim |:| 2.Nao 3.15.1 Se sim, qual a causa?..........cccceevruneese

PARTE IV - Uso de Drogas pela Mae

Responsavel pelo preenchimento:

Data:

4.1 Ja usou em algum momento 4.1.1 I:l Cigarro 4.1.2 I:l Alcool 4.13 |:| Maconha
de sua vida?

4.1.4 [ ] Cocaina/Crack 4.1.5 [ ] Outra droga ilicita. Qual?...............

4.2 Se usou, parou o uso durante I:] 1. Sim I:l 2. Nédo 4.2.1 Se sim, de qual(is) substancia(s)?
a@estacao? e e

4.3 Se usou alguma destas na 4.3.1 Cigarro: qual a freqiiéncia do uso? Especificar em que periodo
gestagdo ou 3 meses an- (3 meses antes da gestagéo, 12, 22 ou 3% trimestre)
tes, como o fez?

1. Diariamente 3mantes [ | 1°tim [ | 2°tim[ | 3°trim [ |
2.3-6 dias/semana 3 mantes [ | 1°trim [ | 2°trim [ | 3°trim | ]
3.1-2 dias/semana  3mantes [ | 1°trim [ | 2°trim [ | 3°trim | ]
[ ]4. Nao usou
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4.3.1.1 Quantas carteiras por dia vocé fumou? Especificar em que periodo.

1. 2 ou mais 3 m antes \:| 12 trim |:| 2° trim |:| 3 trim |:|
2. 1% -menos que 2 3 m antes D 1° trim |:| 22 trim I:l 3% trim I:l
3.1 - menos que 1% 3 m antes D 12 trim |:| 22 trim I:l 3% trim I:l
4. % -menos que 1 3 m antes D 12 trim |:| 22 trim I:I 3% trim I:l
4.3.2 Maconha: qual a freqiiéncia do uso? Especificar em que periodo.

1. Diariamente 3 m antes |:| 1° trim |:| 2° trim I:l 3 trim I:l
2.3-6 dias/semana 3 m antes |:| 1° trim |:| 2° trim I:l 3% trim I:l
3. 1-2 dias/semana 3 m antes |:| 1° trim |:| 22 trim I:l 3% trim I:l
4. 1-3 dias/més 3 m antes I:l 1° trim |:| 22 trim I:l 3% trim I:l

I:l 5. Ndo usou

4.3.2.1 Quantos cigarros de maconha por dia vocé€ fumou? Especificar em que
periodo.

1. Mais de 3 3 m antes |:| 1° trim |:| 2° trim I:l 3° trim I:l
2.1-3 3 m antes |:|19trim|:| thriml:|39trim|:|
3. Menos de 1 3 m antes |:| 1° trim |:| 2° trim I:l 3° trim I:l

433 Alcool: com que freqiiéncia vocé bebeu? Especificar em que periodo.

1. Diariamente 3 m antes |:| 1° trim |:| 2° trim I:l 3° trim I:l

2. 3-6 dias/semana 3mantes | | 1%trim [ | 2°trim [ [3°trim [ |
3. 1-2 dias/semana 3mantes | | 1%tim [ | 2°trim[ | 3°trim [ |
4.1-3 dias/més 3mantes | | 1°trim [ | 2°trim[ | 3°trim [_|
5.1-2 dias/3 meses 3mantes [ | 1°trim [ ] 2°trim [ | 3°trim [ ]

|:| 6. Nio bebeu

4.3.3.1 O que vocé bebeu? Especificar em que periodo.

1. Vinho/aperitivo 3 m antes |:| 12 trim |:| 22 trim I:l 3% trim I:l
com vinho

2. Cerveja 3 m antes |:| 12 trim D 22 trim I:l 3% trim D

3. Destilados (licor, uisque, 3 m antes |:| 12 trim D 22 trim I:l 3% trim D
cachaca, vodka)

4.3.3.2 Voceé bebeu mais de 5 drinques de uma vez s6? Especificar em que periodo.
D 1. Sim 3 m antes |:| 1° trim D 22 trim I:l 3% trim D
[ ]2.Nio

4.3.3.2.1 Se sim, quantas vezes isto ocorreu em cada trimestre?

3m antes|:| |:| 1° trimD D 20 trimD |:| 3° trimD |:|

4.3.3.3 Descreva quanto vocé usualmente bebeu em cada trimestre?
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4.3.3.3.1 Vinho/aperitivo com vinho

1. N%de garrafas  3m antes|:| |:| 1° trimD D 2¢ trimlj D 3¢ trimD D
2.N°decalices  3m antes|:| |:| 1° trimD D 20 triml] D 3¢ trimD D
4.3.3.3.2 Cerveja

1. N®de garrafas  3m antes|:| |:| 1° trimD D 2¢ triml] D 3¢ trimD D

(600 ml)

2. N° de latas 3m antes|:| |:| lgtrimD D 2¢ triml] D 3° trimD D

(355 ml)
4.3.3.3.3 Destilados

1.N°de garrafas  3m antes|:| |:| 1° trimD |:| 2° trimD D 3¢ trimD |:|
2. N2 de copos 3m antes|:| |:| lgtrimD D 2¢ trimD D 3¢ trimD D

pequenos

4.3.4 Cocaina: com que freqiiéncia vocé usou? Especificar em que periodo.

1. Diariamente 3 m antes |:| 1° trim |:| 2° trim I:l 3° trim I:l

2. 3-6 dias/semana 3mantes | | 1°trim [ | 2°trim [ [3°trim [ |
3. 1-2 dias/semana 3mantes | | 1%trim [ | 2°trim|[ [3°trim [ |
4.1-3 dias/més 3mantes || 1°trim [ | 2°trim [ | 3°trim [ |
5. 1-2 dias/3 meses 3mantes | | 1°tim [ | 2°trim [ | 3°tim [ ]
[ ] 6. Nao usou

4.3.4.1 Como vocé usou? Especificar em que periodo.
1. Aspirou 3 m antes |:| 1° trim |:| 2° trim I:l 3% trim I:l

2. Fumou a base livre 3 m antes I:l 1° trim |:| 2° trim I:l 3° trim I:l
(crack)

3. Injetou-se 3 m antes |:| 12 trim |:| 22 trim I:l 3% trim I:l
4.3.4.2 Nos dias em que vocé mais usou, quanto vocé usou?

N de “pedras” I:l |:| N de gramas |:| |:| |:| N de pacotes I:l I:l
N® de injegdes (picadas) |:| |:| N¢ de linhas aspiradas (carreirinhas) I:l I:l
4.3.4.3. Vocé usou cocaina com outra droga? I:I 1. Sim D 2. Nao

4.3.4.3.1 Se sim, marque todas as drogas usadas. Especificar em que periodo.

1. Cigarro 3 m antes I:l 1° trim |:’ 22 trim I:l 3% trim \:l
2. Maconha 3 m antes |:| 1° trim D 2° trim I:l 3% trim D
3. Alcool 3 m antes |:| 1° trim D 22 trim I:l 3% trim D
T Q1315 LN 3 m antes |:| 1° trim |:’ 2° trim I:l 3% trim \:l
4.3.4.4 Realizou algum tipo de tratamento tentando parar o uso ou diminui-lo?
[ ]1.Sim [ ]2.Ndo

4.3.4.4.1 Se Sim, QUAL fOI7....c.curieireeieieie et
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APENDICE 5

Formulario para Preenchimento de Dados sobre a Coleta do Mec6nio
NUMERO DO CASO NA PESQUISA: .....ooeveereeeeean.

LEIA COM ATENCAO E ANEXE ESTA PAGINA A TODA FOLHA OU
PRONTUARIO DE RECEM-NASCIDOS

Este recém-nascido esta participando do projeto de pesquisa numero 98.145 aprovado pelas Comissdes
Cientifica e de Pesquisa e Etica em Saude do HCPA.

Seu primeiro meconio devera ser coletado. S6 em caso de extrema dificuldade na coleta ou se o primeiro
meconio nao tiver sido coletado, o segundo devera ser coletado.

A coleta devera ser realizada com uma espatula de madeira (abaixador de lingua) diretamente da fralda,
da pele ou do campo cirtrgico do RN, o peso minimo sera de duas gramas, devera ser armazenado em um frasco
plastico estéril com etiqueta onde constem o nimero do registro da mae, o nome da mae e a data e hora do
nascimento do RN; no caso de RN gemelar, ainda colocar a ordem de nascimento (G1/G2/G3). O frasco deve ser
mantido refrigerado até que um membro da equipe de pesquisa venha busca-lo. Nao é necessario que se fornega
quaisquer informagdes a familiares da paciente, pois estas serdo devidamente repassadas pelos membros da
equipe de pesquisa.

E importantissimo que a pessoa que coletar meconio deste RN preencha os dados a seguir listados:

O meconio ja foi coletado? Sim ()

Se ja foi, foi o da primeira evacuagdo do RN? Sim ( ) Néo ( )

Quais foram a data ¢ a hora da coleta? Data....../....../...... Hora..............

Qual foi o setor da coleta?

( )CO () Bergario ( ) AC

Muito obrigada pela sua colaboragao!

MANTENHA ESTA FOLHA ANEXADA AO PRONTUARIO DO RN
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APENDICE 6

Formulario para os Resultados dos Testes Meconiais

Ordem de nascimento se gemelar: 1 ........ 2 e

REGISTIO: ...ttt
Numero na pesquisa: .....
Data de nascimento: ....................
Data da testagem do mecénio: ...
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Anexo 2

Certificado do Treinamento Avancado da NNNS

BROWN UNIVERSITY

Providence, Rhode [sland ozgiz

C. F. Zachariah Boukydis, Ph.D.
Infant Development Center

Women & Infants Hospital

Brown University School of Medicine

November 27 1998

To Whom It May Concemn:
Dr, Gabrielle Bocchese da Cunha has completed advanced training in the use of the

Neonatal Network Neurobehavioral Scale with high-risk substance-exposed and preterm infants
during the week of November 23-27, 1998.

ly:

.

5, Ph.D.

C.F. Zachariah B
Assistant Professor



