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RESUMO

Objetivos: Determinar a freqliéncia, o tipo e a severidade de lesdes cerebrais detectadas
por ultrassonografia transfontanelar em recém-nascidos expostos ao crack durante a

gestacao.

Materiais e métodos: Este foi um estudo retrospectivo, envolvendo revisdo dos
prontudrios médicos de recém-nascidos filhos de mées usuarias de crack, que realizaram

ultrassonografia transfontanelar nos seus primeiros dias de vida.

Resultados: A ultrassonografia transfontanelar revelou anormalidades em 45/129
recém-nascidos examinados (34,9%). As alteracdes detectadas foram: cistos
subependimarios em 24 recém-nascidos (18,6%), vasculopatia lenticuloestriada em 18

(14%), hemorragias subependimarias em 9 (7%) e cistos no plexo cordide em 9 (7%).

Conclusdo: As anormalidades ultrassonograficas encontradas podem ser consideradas
discretas e normalmente ndo possuem significado clinico para os lactentes. Porém,
estudos prospectivos, com longo seguimento, sao necessarios para determinar se existem
consequéncias tardias no neurodesenvolvimento de criancas expostas pré-natalmente ao

crack.

Palavras-chave: crack, cocaina, ultrassonografia transfontanelar, recém-nascido




ABSTRACT

Objectives: The objective of this study was to determine the frequency, type, and
severity of cerebral lesions detected by transfontanellar ultrasonography in newborns

exposed to crack during gestation.

Materials and methods: This was a retrospective study, involving a review of the
medical records of children born to crack-using mothers who were subjected to

transfontanellar ultrasonography during their first days of life.

Results: Transfontanellar ultrasonography revealed abnormalities in 45/129 newborns
examined (34.9%). The changes detected were: subependymal cysts in 24 infants
(18.6%), lenticulostriate vasculopathy in 18 infants (14%), subependymal hemorrhage in

9 infants (7%) and choroid plexus cysts in 9 infants (7%).

Conclusion: All of the abnormalities found by ultrasound examination were discrete
and likely without clinical significance for the babies. However, prospective studies,
with a long period of tracking, are needed to determine whether there are consequences
on the neurodevelopment of children with prenatal exposure to crack that appear at a

later date.

Key Works: crack cocaine, cerebral ultrasound, newborn
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUCAO

O uso de drogas por mulheres gravidas constitui um problema bastante difundido
na nossa sociedade e um topico de grande relevancia para a satde publica. Em 2002, 3%
das gestantes americanas entre 15 e 44 anos expuseram seus fetos a uma ou mais drogas
ilicitas.” A cocaina é a terceira droga mais consumida por mulheres gravidas, depois da
maconha e de anfetaminas.? Entre as mulheres de baixo nivel socioeconémico, o uso da
cocaina parece ser ainda mais difundido, devido a maior facilidade de acesso a sua
forma fumada, o crack, que é vendido por precos muito baixos, além de ser mais aditivo
e possuir efeitos estimulantes mais potentes sobre o sistema nervoso central.®> Em um
estudo realizado em 2001, por Behnke et al,* sobre os efeitos da exposicdo pré-natal a
cocaina no desenvolvimento fetal, 80% das maes usudrias de cocaina a utilizavam na

forma de crack.

Muitos outros estudos sobre os efeitos do uso pré-natal de cocaina no feto e no

recém-nascido tém sido reportados, com maltiplas medidas de desfecho sendo avaliadas,

I 5-8 4,9,10
H

como crescimento fetal,”™ teratogenicidade, e manifestagdes neuroldgicas no recem-
nascido.""™ A ultrassonografia transfontanelar ¢ uma area de particular interesse em

estudos cujos desfechos primarios sdo as manifestacbes neuroldgicas nos recem-
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nascidos expostos, porque as estruturas intracranianas podem ser facilmente avaliadas
por um método ndo invasivo, rapido, de baixo custo e que pode ser realizado a beira do
leito. Sabe-se, através destes estudos, que a cocaina possui efeitos adversos no cérebro
do recém-nascido exposto.’'***® No entanto, o tipo e a magnitude destes efeitos s&o
inconsistentes entre os varios estudos, que também mostram dados conflitantes sobre a
existéncia ou ndo de uma associacdo causal entre exposicdo pré-natal a cocaina e

alteracdes ecograficas cerebrais encontradas ao nascimento.

Apesar de observacdes apontando para um importante e progressivo aumento no
nimero de usuérios de crack,?® até onde se sabe, nenhum estudo avaliou os achados
ultrassonograficos no cérebro de recém-nascidos expostos especificamente ao mesmo

durante a gestacéo.

1.2 COCAINA E CRACK

1.2.1 Farmacologia

A cocaina (benzoilmetilecgonina) é um alcal6ide derivado das folhas da planta
Erythroxylum coca, nativa do oeste da América do Sul. Encontra-se mais comumente
disponivel em duas formas: hidrocloreto de cocaina, um sal com aspecto de pé branco e
cristalino, e cocaina alcaldide ou base livre, mais conhecida como crack, comercializada
na forma de pedras porosas. A cocaina na forma de sal é usualmente aspirada
nasalmente ou misturada a agua e injetada via intravenosa. Nao pode ser fumada, pois €

volatil e rapidamente destruida em altas temperaturas. J& a cocaina alcaldide pode ser



http://pt.wikipedia.org/wiki/Erythroxylum_coca
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inalada e € produzida principalmente através da adicdo de uma solugdo aquosa de
bicarbonato de soédio ao sal de hidrocloreto, que é entdo aquecida até a formacédo de
porgdes solidas chamadas de “pedras”. Estas, por sua vez, quando aquecidas, liberam

; . ot . 21,22
cocaina vaporizada e fazem um som caracteristico que deu origem ao termo “crack”.

A cocaina € rapidamente metabolizada em metil éster ecgonina e
benzoilecgonina. Ambos representam 75 a 90% do metabolismo da cocaina e sdo
excretados pelo aparelho urinario. A metil éster ecgonina sofre acdo de colinesterases
(enzimas hepaticas e plasmaticas) enquanto a benzoilecgonina € formada por hidrélise
ndo enzimatica. Uma pequena porc¢do é excretada inalterada através da urina. O tempo
de meia-vida é de 0,5 a 1,5 horas para a cocaina, 3 a 4 horas para 0 metil éster ecgonina
e de 4 a 7 horas para a benzoilecgonina. Devido a sua longa meia-vida, a
benzoilecgonina pode ser detectada na urina de usuarios de cocaina durante 48 a 72
horas ap6s o uso da droga. Em alguns individuos como gestantes, recém-nascidos,
idosos e em individuos com deficiéncia congénita de colinesterases, a atividade destas
enzimas pode variar, alterando a intensidade das respostas farmacoldgica e toxicoldgica

a cocaina.?

1.2.2 Mecanismos de acdo e vicio

A cocaina é um potente estimulante dos sistemas nervoso central e periférico,
que se liga a transportadores monoaminérgicos e inibe a recaptacdo de monoaminas
extracelulares (noradrenalina, adrenalina, dopamina e serotonina) para o interior da

célula pré-sindptica, com conseqliente acumulo destes neurotransmissores na fenda



http://www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/ano0304/Cocaina/glossario.htm#Excre%C3%A7%C3%A3o
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sinaptica e excesso de estimulacdo dos sistemas por eles regulados.?** A ativacdo dos
sistemas adrenérgicos € responsavel pelos efeitos agudos mais dramaticos da droga,
como hipertensdo, taquicardia e vasoconstricdo. A ativacdo dos sistemas dopaminérgicos
é responsavel pela sensacdo de prazer e euforia que segue a administracdo da cocaina e
envolve as vias mesolimbica e/ou mesocortical. Por ultimo, a ativacdo do sistema
serotoninérgico € responsavel por alteragdes no ciclo sono-vigilia, ou seja, pela
diminuicdo da necessidade de dormir, e pode acentuar os efeitos excitatorios centrais da
dopamina. Além destes efeitos, a cocaina também age como um potente anestésico local,
através do bloqueio da permeabilidade aos ions so6dio nos nervos periféricos, inibindo

assim a geragdo e a propagacao de impulsos nervosos.?

A ativacdo das vias dopaminérgicas mesolimbica e mesocortical também esta
relacionada com as propriedades aditivas da cocaina, pois estas parecem ser as vias
relacionadas com o sistema de recompensa.’*Através do reforgo positivo da recompensa,
obtido durante experiéncias associadas ao prazer, o organismo é impelido a procura
repetida de tais estimulos. O poder de adicdo de uma droga pode ser aumentado se ela
tiver um rapido inicio de acdo, sendo que o tempo que ela leva para alcancar receptores
criticos no cérebro e as concentracBes atingidas podem ser influenciadas pela rota de
administracdo. A rota pulmonar da cocaina, através da inalagdo do crack, é altamente
efetiva porque os pulmdes provém uma grande area de superficie para absorcdo e o
sangue contendo cocaina entra no lado esquerdo do coracdo e alcanca a circulacéo
cerebral sem diluicdo pela circulacéo sistémica, entregando, assim, rapidamente a droga
ao cérebro e aumentando a chance de produzir adicdo em compara¢do com outras vias

de administragdo. O crack produz euforia 10 segundos ap0s sua inalagdo, com o pico de




Referencial Tebrico 16

concentracdo plasmatica da cocaina sendo atingido entre 5 e 10 minutos. Concentragdes
semelhantes s6 sdo atingidas ap6s uma hora da administracdo intranasal de uma dose

equivalente.?!?

O uso crénico de cocaina e de crack promove modificacdes no sistema nervoso
central e fendmenos como tolerancia e sensibilizagdo.?*?? A tolerancia é a necessidade
de doses cada vez maiores para atingir os efeitos esperados e resulta de adaptacGes
neurofuncionais a acdo prolongada da cocaina, que leva a deplecdo dos niveis de
dopamina extracelular e aumento do limiar de estimulacdo. A sensibilizacdo é a
exacerbacdo da atividade motora e dos comportamentos estereotipados apds exposicao a
doses repetidas de cocaina. A deplecdo dopaminérgica provoca alteracGes anatdmicas e
funcionais nos receptores neuronais, como aumento do numero e da sensibilidade dos
receptores pdés-sinapticos de dopamina. Assim, apds a administracdo de cocaina, a
dopamina liberada na fenda sinéptica encontrard um nimero maior de receptores mais

sensiveis para estimular.

1.2.3 Histdria da cocaina e epidemia do crack

A folha da Erythroxylum coca é usada h& milhares de anos pelos povos nativos
das montanhas dos Andes na America do Sul, que a mastigavam para ajudar a suportar a
fome, a sede, 0 cansaco e as altas altitudes. A sua mastigacdo produz baixos niveis
sanguineos de cocaina, com poucos efeitos estimulantes e baixo poder de adi¢cdo. No

final do século XIX, cientistas europeus isolaram o hidrocloreto de cocaina das folhas de



http://pt.wikipedia.org/wiki/Erythroxylum_coca
http://pt.wikipedia.org/wiki/Povos_amer%C3%ADndios
http://pt.wikipedia.org/wiki/Povos_amer%C3%ADndios
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coca, assim, a cocaina passou a ser utilizada em doses maiores pelas vias oral, nasal ou
intravenosa, produzindo niveis sanguineos maiores, inicio mais rapido de acdo e maior
poder de adi¢do. Seu uso popularizou-se gradualmente pela classe alta européia e em
1884, Sigmund Freud publicou um artigo intitulado “On Cocaine”, onde recomendava o
uso da cocaina como anestésico local, afrodisiaco e no tratamento contra a depressao, o
alcoolismo e a dependéncia de morfina. A droga passou entdo a ser usada como
tratamento para todo tipo de doenca. No entanto, por volta de 1887, Freud mudou sua
opinido e escreveu um artigo no qual disse que a cocaina era muito mais perigosa que a
morfina, ja que muitos de seus pacientes tornaram-se dependentes da cocaina. Logo apds
a publicacdo dos perigos da cocaina, em 1914, 0 congresso americano aprovou o
“Harrison Narcotic Act” como método de controlar a fabricacdo, a venda, a distribuicao
e a prescricdo de narcoticos e, interessantemente, a cocaina, um estimulante, foi incluida
na lista de narcéticos regulados e passou a ser acessivel apenas através de prescricdo
médica. A percepcdo publica de que a cocaina era uma droga perigosa foi reforcada por
estas restricdes e seu uso permaneceu baixo até a década de 1960. No inicio de 1970, a
popularidade da cocaina reemergiu, particularmente entre americanos de classe média.
Até o final da década de 1970, a forma usual de cocaina disponivel nas ruas era o
hidrocloreto de cocaina. Nos anos 80, a sua disponibilidade aumentou apos a invengéo
do crack, que é vendido por pregos muito baixos e possui um grande poder de adi¢éo. O
abuso do crack tem mantido um status epidémico em nivel mundial desde entdo,
especialmente entre a populacdo de baixo nivel socioeconémico, com multiplas e sérias

consequéncias para a satde publica. 3%
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1.2.4 Dados epidemioldgicos sobre o consumo de crack no Brasil

No mais recente levantamento realizado pelo Centro Brasileiro de Informactes
sobre Drogas (CEBRID), a prevaléncia do consumo de cocaina foi de 2,9% dos
brasileiros nas 108 maiores cidades do pais, e da sua forma fumada (crack) foi 1,5%,
sendo maior entre adolescentes e adultos jovens do sexo masculino, individuos de baixo
nivel socioecondmico, desempregados e com baixo grau de escolaridade.?® Embora as
estatisticas sejam falhas, vem sendo observado um importante e progressivo aumento no

nimero de usuarios de crack no Brasil. Ferri et al?®

observaram que a percentagem de
usudrios de crack aumentou de 17%, em 1990, para 64%, em 1993, em uma populacdo
de pacientes atendidos em dois servi¢cos ambulatoriais especializados no tratamento de

abuso e dependéncia de drogas, na cidade de Sao Paulo.

Apesar de varios estudos epidemiologicos em outros paises terem demonstrado
gue a exposicdo pré-natal a cocaina ndo s6 ocorre, como apresenta altas prevaléncias,
apos extensa revisdo bibliografica, foi encontrado um dnico estudo epidemioldgico
correlacionando gestacdo com o consumo de cocaina no Brasil.?” Este estudo avaliou a
prevaléncia de exposicdo pré-natal a cocaina em uma amostra de recém-nascidos de um
hospital geral universitario de Porto Alegre, e encontrou uma taxa de exposicao de 4,6%.
No entanto, a forma de administracdo da droga ndo foi discriminada, e, com relacéo ao
crack, sabe-se apenas que é consumido por cerca de 0,2% das mulheres brasileiras em

idade reprodutiva.?®
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1.2.5 Toxicidade

O abuso da cocaina tem sido associado a uma variedade de complicacGes
envolvendo os principais 6rgdos e sistemas. Além da morbimortalidade relacionada aos
efeitos diretos da cocaina sobre o organismo, 0s usuérios de cocaina e crack sao
particularmente vulneréveis as mortes por causas externas, especialmente homicidio,
pois comumente envolvem-se com criminalidade e violéncia.”® Estes individuos ainda
tendem a apresentar comportamento sexual de risco, com consequente aumento da
morbimortalidade pela contaminacdo pelo HIV e por outras doencas sexualmente

transmissiveis.?®

1.2.5.1 Complicacdes cardiovasculares

Os niveis aumentados de noradrenalina, produzidos pela cocaina, provocam
vasoconstricdo coronaria e generalizada, taquicardia e hipertensdo, que aumentam a
demanda de oxigénio pelo miocardio, podendo levar a isquemia e infarto miocéardico,
sendo a cocaina a causa mais comum de dor toricica em adultos jovens. A cocaina
também pode causar hipotensdo, arritmias cardiacas e morte subita devido ao bloqueio

de canais de sodio, se usada em altas doses.?*
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1.2.5.2 Complicacdes pulmonares

Como o pulméo é o principal 6rgdo exposto, complica¢cdes pulmonares agudas
sdo frequentemente observadas ap0s a inalagcdo de crack, e para referir-se ao espectro de
achados clinicos, radiolégicos e patolégicos tem-se usado o termo “pulméo de crack”.*
Os sintomas mais comumente observados sdo dor toracica, dispnéia, tosse produtiva,
febre e hemoptise. As alteragdes pulmonares mais comuns sdo hemorragia e edema
alveolar, este ultimo podendo ser de natureza cardiogénica ou ndo cardiogénica, por

aumento da permeabilidade capilar pulmonar.

Como resultado do acentuado esforco inspiratorio que acompanha a inalagdo dos
vapores de cocaina, frequentemente seguido por manobra de Valsalva prolongada e
tosse violenta, barotrauma pode se desenvolver. O subito aumento da pressao intra-
alveolar, com ruptura de alvéolos e penetracdo de ar no intersticio, pode acarretar
pneumotdrax, pneumomediastino ou pneumopericardio.?® Pode ocorrer ainda agress&o
térmica com dano grave a via aérea, pela inalagdo de corpos estranhos e/ou vapores

excessivamente quentes, bem como asma severa.®*

1.2.5.3 Complicacdes neuroldgicas

As complicagdes neuroldgicas mais frequentemente associadas com o0 uso de
cocaina sdo as convulsfes, que ocorrem em consequéncia da reducdo do limiar

convulsivo causado pela acdo anestésica local da droga.® O uso de cocaina também tem
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sido associado a eventos cerebrovasculares, como infartos isquémicos e hemorrégicos.*
Os efeitos vasopressores da cocaina podem causar aumentos subitos na pressdo arterial,
com ruptura de vasos sanguineos cerebrais, causando hemorragias. Adicionalmente,
podem causar vasoconstricdo em vasos cerebrais, levando a infartos isquémicos. Outros
problemas neuropsiquiatricos podem estar relacionados ao uso de cocaina, como

alucinagdes, paranoia, depressdo severa e ataques de panico.”

1.2.5.4 Toxicidade durante a gestacao

As respostas cardiovasculares e neuroldgicas a cocaina sdo mais acentuadas
durante a gravidez, possivelmente em consequéncia da atividade reduzida das
colinesterases plasmaticas nesta situacdo, resultando em niveis sanguineos mais altos e
sensibilidade aumentada a doses menores de cocaina.®®* O aumento da cardiotoxicidade e
da neurotoxicidade durante a gestacdo foi demonstrado em estudos com modelos
animais.®** Ovelhas gravidas exibiram maior aumento no débito cardiaco e na resisténcia
vascular periférica e limiares convulsivos mais baixos quando comparadas com ovelhas

ndo gravidas expostas as mesmas doses de cocaina.

1.3 EFEITOS DO USO PRE-NATAL DE COCAINA

O uso de cocaina durante a gestacdo possui efeitos adversos para a mée, para o

feto e para o recém-nascido, mas o tipo e a magnitude destes efeitos sdo inconsistentes
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entre os varios estudos disponiveis na literatura sobre o assunto, havendo pouco
consenso sobre o impacto do uso pré-natal desta droga. As inconsisténcias podem
resultar de dificuldades metodol6gicas que impedem a determinacdo de uma relagéo
causal direta entre 0 uso de cocaina e efeitos adversos obstétricos e pds-natais.*®> Muitos
dos efeitos comumente atribuidos a cocaina podem ser causados por variaveis
potencialmente confundidoras, como exposi¢do a outras drogas, cuidados pre-natais,
condicdes nutricionais e doencas infecciosas, sendo a falta de controle estatistico destas

variaveis o principal problema metodolégico responsavel pelos achados discrepantes.

Lutiger et al*® ilustraram este problema através de uma meta-analise de estudos
sobre os efeitos do uso de cocaina na gestacdo. Eles concluiram que dentre todos 0s
efeitos deletérios, somente o0 baixo peso ao nascimento poderia ser atribuido
especialmente a exposicdo a cocaina. Posteriormente, uma meta-andalise atualizada por
Addis et al*” demonstrou que, dentre os desfechos de interesse (taxas de malformagdes
maiores, baixo peso ao nascimento, prematuridade, descolamento prematuro de placenta
[DPP], ruptura prematura de membranas [RPM] e médias de peso, comprimento e
perimetro cefélico ao nascimento) somente o risco aumentado de DPP e de RPM

poderiam ser estatisticamente relacionados a exposi¢do pré-natal a cocaina.

1.3.1 Complicagdes obstétricas

Entre as complicacOes obstétricas descritas, encontram-se risco aumentado de
DPP, trabalho de parto prematuro (TPP), RPM, ruptura uterina, aborto espontaneo e

morte fetal.***! Os mecanismos destes efeitos adversos sdo, indubitavelmente, mdltiplos
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e inter-relacionados.®> A ocorréncia de TPP deve-se, pelo menos em parte, a0 aumento
da contratilidade uterina decorrente de niveis elevados de catecolaminas estimulados
pela cocaina.* Um mecanismo similar pode justificar o risco aumentado de DPP. O
risco aumentado de perda fetal pode estar relacionado tanto aos efeitos vasoconstritivos
da cocaina guanto a incidéncia aumentada de DPP. O risco de RPM pode ser aumentado
pela presenca de infecgdes sexualmente transmissiveis, prevalentes em gestantes que

usam cocaina, como observado por Ogunyemi e Hernandez-Loera.>®

1.3.2 Complicagdes fetais e neonatais

A cocaina entra na circulacédo fetal apds cruzar facilmente a placenta por difusdo
simples, devido ao seu baixo peso molecular e as suas altas hidro e lipossolubilidade.** O
liguido amnidtico constitui outra fonte de exposicdo a cocaina, especialmente durante 0s
primeiro e segundo trimestres da gestacdo, quando o feto ainda ndo possui uma camada
de pele queratinizada. Mesmo depois que 0s niveis sanguineos maternos de cocaina
declinam, o acimulo de cocaina no liquido amnidtico pode acessar o embrido e o feto
livremente através de sua pele vulneravel, prolongando assim a exposicdo a droga

durante periodos criticos do desenvolvimento.

Os danos teciduais induzidos no feto pela cocaina tém sido tradicionalmente
atribuidos a isquemia secundaria ao vasoespasmo. As propriedades simpaticomiméticas
da cocaina produzem vasoconstri¢cdo, que, por sua vez, pode causar reducdo da perfusao
uteroplacentaria e fetal, com hipéxia fetal intermitente.* Danos teciduais, no entanto,

também podem ocorrer em funcdo do estresse oxidativo que segue 0 processo de
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isquemia e reperfusdo decorrente do vasoespasmo induzido pela cocaina, especialmente
durante o periodo de implantacdo placentaria no primeiro trimestre da gestacdo, quando

o feto e a placenta s&o mais suscetiveis a toxicidade do oxigénio.*

Além destes efeitos vasoconstritivos indiretos da cocaina, ela pode agir
diretamente sobre o cérebro fetal. Os efeitos diretos da cocaina estdo relacionados a sua
acao no bloqueio da recaptacdo de neurotransmissores monoaminérgicos, oS quais
desempenham funcdes tréficas no cérebro em desenvolvimento.** A dopamina pode
regular os processos de proliferacdo e migracdo neuronal,* e as catecolaminas podem
levar & morte celular.”® Os receptores de monoaminas estdo presentes cedo na
embriogénese, tornando as areas cerebrais que expressam estes neurotransmissores

especialmente suscetiveis ao seu acimulo na fenda sinaptica.**

Entre as complicacdes neonatais associadas a exposicao pré-natal a cocaina mais
frequentemente reportadas na literatura encontram-se risco aumentado de prematuridade

e todas intercorréncias que dela advém (sepse neonatal, retinopatia, sindrome do estresse

1,39

respiratorio, enterocolite necrotizante), retardo do crescimento intrauterino (CIUR),

baixos peso e comprimento ao nascimento e reducdo do perimetro cefalico."*>®4

9,10,48-54 11-13

Efeitos teratogénicos e alteracBes neurocomportamentais também ja foram

reportados. Por fim, um amplo espectro de anormalidades intracranianas, detectadas por
exames de imagem em recém-nascidos, tem sido relacionado a exposigéo pré-natal a

Cocaina.14-16,19,52,55-57
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1.3.2.1 Efeitos sobre o crescimento fetal

Varios estudos observaram uma associagdo entre exposic¢ao pré-natal a cocaina e
crescimento fetal diminuido, com os recém-nascidos expostos apresentando medidas
antropométricas (peso, comprimento e perimetro ceféalico) abaixo de referéncias pré-

definidas para cada idade gestacional.**>%%

Um fator importante na patogénese da restricdo do crescimento fetal durante a
exposicdo a cocaina é a insuficiéncia vascular uteroplacentaria, que, associada a
anorexia materna, prejudica a transferéncia de nutrientes e oxigénio para o feto. Além
disso, o aumento de catecolaminas induzido pela cocaina pode aumentar o metabolismo
fetal, acarretando um maior consumo de nutrientes. Como o crescimento fetal acelera
durante o terceiro trimestre, foi observado que o uso de cocaina afeta mais comumente o

crescimento somatico de recém-nascidos a termo.>*’

A restricdo ao crescimento intrauterino de fetos expostos a cocaina pode ser
simétrica, quando tanto o crescimento somatico quanto o cefalico sdo prejudicados,
como demonstrado por Frank et al.> Alternativamente, o crescimento intrauterino pode
ser assimétrico, com perimetros cefalicos desproporcionalmente maiores ou menores do
que o esperado para um determinado peso ao nascimento. No primeiro caso, pode
refletir o inicio tardio dos efeitos indiretos da cocaina sobre a perfusdo uteroplacentaria,
com preservagao do cérebro. No ultimo caso, os déficits residuais no perimetro cefalico
podem refletir os efeitos de um insulto especifico ao sistema nervoso central, provocado
pela acdo direta da cocaina, como proposto por Bateman et al.” Como as monoaminas

desempenham funcgdes troficas durante o desenvolvimento cerebral, a cocaina pode
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alterar os mecanismos normais que modulam o crescimento neuronal. Modelos animais
sugerem que o crescimento cefalico reduzido é uma das consequéncias da acdo da
dopamina em processos basicos do desenvolvimento neocortical, incluindo proliferacao

e migracéo neuronal.*

1.3.2.2 Efeitos teratogénicos

As malformacgdes congénitas encontradas em criangas expostas in utero a
cocaina, isoladamente ou em combinagdo com outras drogas, sdo de severidade variada
e ndo possuem um padrdo distintivo. Tanto anomalias menores quanto maiores foram
associadas a exposicdo pré-natal a cocaina. Por definicdo, malformacbes maiores sdo
aquelas que resultam em 6bito ou morbidade prolongada ou que necessitam de correcao
cirrgica. As que ndo se enquadram nessa categoria sao consideradas malformacdes
menores. Entre as anomalias reportadas, encontram-se alteracbes no sistema

48,49

genitourinario, como hidronefrose, sindrome de Prune Belly, rim em ferradura,

genitalia ambigua e hipospadia; defeitos cardiacos congénitos;”*® atresias intestinais;>
retardo da ossificacéo e defeitos na calota craniana;? amputacdes de membros;'® e uma

variedade de lesdes no sistema nervoso central,*>>*

como malformacgdes congénitas da
linha média (encefaloceles, agenesia do corpo caloso) e disturbios da migracéo neuronal

(esquizencefalia, paquigiria, heterotopias).

Na maioria dos casos, as anormalidades podem ser teoricamente explicadas pelo
comprometimento vascular induzido pela cocaina durante o periodo da organogénese, e,

no caso de lesdes neuronais, adicionalmente pelo efeito direto de neurotransmissores
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monoaminérgicos no sistema nervoso central. No entanto, Behnke et al.* néo
encontraram associacao entre exposicao pre-natal a cocaina e incidéncia aumentada de
malformacBes menores ou maiores, mesmo apds analisar os efeitos do uso da droga
durante o primeiro trimestre da gestacdo. Varios outros estudos também néo
encontraram um aumento na incidéncia de anomalias congénitas em recém-nascidos

expostos & cocaina.-®*°

1.3.2.3 Efeitos no neurocomportamento do neonato

Os recém-nascidos expostos in utero a cocaina frequentemente exibem alteracdes
no comportamento durante o periodo neonatal imediato, sugestivas de sintomas de
abstinéncia.'*"** Estes sintomas sdo geralmente leves, transitorios e mais evidentes no
segundo dia de vida, e incluem, entre outros, inquietacdo, irritabilidade, hiperreflexia,

hipertonia muscular, choro inconsolavel, tremores e sucgao excessiva.

Como os metabolitos da cocaina podem ser detectados na urina de recém-
nascidos expostos por mais de sete dias ap6s 0 nascimento, € possivel que alguns destes
comportamentos anormais representem os efeitos neurotoxicos diretos da droga, pelo
acumulo de noradrenalina e de dopamina, mais do que uma resposta a retirada da
mesma. A acdo da cocaina nos sistemas mesolimbico e mesocortical poderia estimular a

irritabilidade do sistema nervoso central.

Recém-nascidos expostos in utero a cocaina também apresentam alteracfes

eletroencefalograficas que consistem em atividade ponta e descargas de ondas agudas e
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que desaparecem depois de um a seis meses de vida. Estas alteracbes se correlacionam

com sinais neuroldgicos anormais, embora convulsdes clinicas raramente ocorram.*?

1.3.2.4 Neuroimagem no periodo neonatal

Além das malformacdes congénitas no sistema nervoso central, a exposicao pré-
natal a cocaina tem sido associada a outras anormalidades estruturais significativas no

%25 & leucomalécia periventricular®® No

cérebro de recém-nascidos, incluindo infartos
entanto, estudos maiores e mais recentes ndo demonstraram alteragfes neuroldgicas
importantes através de exames de imagem.'”*® Entre as anormalidades discretas mais
comumente reportadas encontram-se pequenas lesdes cisticas na regido dos nucleos da
base e da matriz germinativa subependimaria, e hemorragias, também na regido da
matriz germinativa subependimaria. Os dados a respeito da associacdo causal entre estes
achados de imagem e a exposi¢cdo pré-natal a cocaina sdo conflitantes, com alguns

14-16,19,57

estudos mostrando um aumento na incidéncia de alteracdes em recém-nascidos

expostos, quando comparados com ndo expostos, e outros ndo encontrando diferencas

significativas.***’

O amplo espectro de alteracdes detectadas tem sido atribuido, em parte, as
potentes propriedades vasoconstritoras da cocaina. A hipdxia causada pelo fluxo
sanguineo placentario reduzido leva a perda da autorregulacdo cerebrovascular fetal,
deixando o feto vulneravel a hemorragias que podem ocorrer apos elevagdes abruptas na
pressdo sanguinea, por sua vez induzidas pelo aumento dos niveis de catecolaminas.

Com relacéo as lesbes isquémicas, 0 vasoespasmo pode ser crucial, assim como é na
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génese dos eventos cerebrovasculares em adultos. A distribuicdo das pequenas lesGes,
frequentemente encontradas na regido da matriz germinativa subependiméria e dos
nucleos da base, pode ser explicada pelo fato de que as artérias cerebrais penetrantes da
regido estriatal desenvolvem sua camada muscular lisa mais cedo na gestacdo do que 0s
demais vasos parengquimatosos, tornando-se peculiarmente suscetiveis ao vasoespasmo

induzido pela cocaina.®®

A escassez de achados na maioria dos estudos sobre neuroimagem em recém-
nascidos expostos pré-natalmente a cocaina pode estar relacionada a escolha da
ultrassonografia transfontanelar como modalidade de exame. Este método é bastante
sensivel para deteccdo de hemorragias, leucomalacia periventricular e hidrocefalia,
porém, a sua sensibilidade diminui para deteccdo de anormalidades estruturais na alta
convexidade e no tronco cerebral, bem como de injdrias mais sutis na substancia branca,

sendo a ressonancia nuclear magnética muito mais sensivel nestes casos.*®

1.3.3 Desfechos neuroldgicos tardios

O impacto da exposicdo pré-natal a cocaina em desfechos neuroldgicos tardios
tem despertado cada vez mais o interesse de pesquisadores. Estudos longitudinais
mostraram que a exposicdo pre-natal a cocaina possui consequéncias tardias no
neurodesenvolvimento, como dist(rbios cognitivos e comportamentais leves.**® Ja

estudos sobre o impacto de lesbes cerebrais discretas, detectadas pelo ultrassom no

periodo neonatal, ndo encontraram associacdo entre as mesmas e risco aumentado de
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alteracdes neuroldgicas em idades mais avangadas, como prejuizo das habilidades de

aprendizado ou paralisia cerebral.*®®*

Os distarbios de comportamento, cognicdo, atencdo, aprendizado e controle
emocional, frequentemente reportados em associacdo a exposi¢cdo pré-natal a cocaina,
envolvem os sistemas neuronais monoaminérgicos (limbico, hipotalamico e
extrapiramidal), que sdo os mais vulneraveis a acdo da cocaina no ceérebro em
desenvolvimento.®* Como o adequado funcionamento destes sistemas é crucial para a
adaptacdo efetiva da crianca aos ambientes sociais e educacionais, os disturbios

observados, mesmo parecendo sutis, ndo devem ser subestimados.

1.4 JUSTIFICATIVA

Consideravel atencdo tem sido dada ao impacto sobre o feto em desenvolvimento
e 0 recém-nascido quando mulheres abusam de hidrocloreto de cocaina durante a
gestacdo, e efeitos adversos, embora muitas vezes sutis, tém sido documentados. No
entanto, apesar do crescente aumento no namero de usuarios da forma fumada, mais
potente e aditiva desta droga, o crack, a literatura a respeito dos seus efeitos especificos
sobre o sistema nervoso central de recém-nascidos expostos ao mesmo durante a
gestacdo € irrisoria. O uso pré-natal de crack foi associado a mais desfechos neonatais
negativos do que o uso de hidrocloreto de cocaina em um estudo realizado por Datta-
Bhutada et al.> Anormalidades no exame neuroldgico, como agitacdo, reflexo de Moro

exagerado e hipertonia muscular estavam incluidas entre os desfechos, porém, achados
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ecogréaficos transfontanelares ndo, e até hoje, nenhum estudo avaliou estes achados em

recém-nascidos expostos in utero ao crack.

Como esta droga possui efeitos sabidamente devastadores na populacdo adulta, a
determinacdo de seus efeitos na crianca exposta é de fundamental importancia, até

mesmo para definicdo de politicas de saude dirigidas a esse problema.

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo geral

e Descrever as alteracdes ultrassonograficas encontradas no cérebro de

recém-nascidos expostos ao crack durante a gestacao.

1.5.2 Objetivos especificos

e Auvaliar a frequéncia, o tipo e a severidade destes achados.

e Auvaliar se os achados se correlacionam com idade gestacional, peso ao
nascimento, sexo, escore de Apgar, idade materna, cuidados pré-natais,
co-uso de outras drogas, infeccbes maternas, e complicagcOes durante a

gestagéo e o parto.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1. PACIENTES

Este € um estudo retrospectivo de criancas recém-nascidas filhas de maées
usudrias de crack, atendidas no Hospital Nossa Senhora da Conceicéo, em Porto Alegre,
RS de marco de 2009 a junho de 2011. Foram incluidos os recém-nascidos referidos ao
servicgo de radiologia deste hospital para a realizacdo de ultrassonografia transfontanelar
devido a exposic¢do intra-uterina ao crack. As criangas eram provenientes em sua maioria
da enfermaria neonatal e poucas da unidade de terapia intensiva neonatal. O estudo foi
aprovado pelos comités de ética do Grupo Hospitalar Conceicdo e da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. Por ser um estudo retrospectivo, o estudo

foi liberado de obter o termo de consentimento informado.

Os dados demogréaficos e clinicos e os achados ultrassonograficos foram obtidos
através da revisdo dos prontuarios medicos dos recém-nascidos. A exposi¢do ao crack
foi baseada apenas no relato materno do uso da droga durante a gestacdo, pois
confirmacgdes laboratoriais ndo eram disponiveis. Dados relativos a dose e a frequéncia
de uso também ndo eram disponiveis. Ndo foram excluidos os recém-nascidos expostos

a outros tipos de drogas além do crack, nem 0s com variaveis potencialmente
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confundidoras que poderiam predispor a lesdes cerebrais, como prematuridade e

condi¢des maternas e/ou neonatais que afetam a estabilidade cardiovascular.

As idades gestacionais escolhidas nos prontuarios para analise foram aquelas
calculadas pés-natalmente pelos métodos de Capurro ou de Ballard,' porque grande
parte dos recém-nascidos ndo possuia cuidados pré-natais documentados. Para
correlacionar os achados ultrassonograficos com as idades gestacionais, oS recém-
nascidos foram divididos em dois grupos: aqueles com menos de 36 semanas de idade
gestacional e aqueles com 36 semanas ou mais de idade gestacional, porque a maioria
dos autores descreve padrdes distintos de injdria cerebral hipdxico-isquémica entre estes
dois grupos de neonatos.? Todos 0s recém-nascidos eram classificados como pequenos,
adequados ou grandes para a idade gestacional, de acordo com padrdes estabelecidos de

crescimento intra-uterino.®

2.2 TECNICA ULTRASSONOGRAFICA

As ultrassonografias transfontanelares foram realizadas por trés radiologistas
pediatricos experientes, que rotineiramente obtém imagens padrdes das estruturas
intracranianas, nos planos coronal, sagital e parassagital, atraves da fontanela anterior,
utilizando um transdutor setorial de 4,0 a 7,0 MHz e, para aquisicdo de imagens de
estruturas mais superficiais, um transdutor linear de freqiiéncia mais alta (5,0 a 10,0

MHz), em aparelho ATL HDI 5000.
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Ao realizarem as ecografias transfontanelares, os trés radiologistas costumam
avaliar rotineiramente, com critérios uniformes, todo o parénquima encefalico em busca
de areas com ecogenicidade aumentada ou assimétrica sugestivas de infarto, as regides
periventriculares em busca de areas com ecogenicidade aumentada ou areas cisticas
sugestivas de leucomalacia, a regido da matriz germinativa em busca de hemorragias ou
pseudocistos subependimarios, a regido dos tdlamos e nucleos da base em busca de areas
com ecogenicidade aumentada sugestivas de hipdxia ou de ecogenicidades lineares
sugestivas de vasculopatia lenticuloestriada, o sistema ventricular em busca de
hidrocefalia, hemorragia intraventricular ou cistos no plexo coréide, e, por fim, os
espacos subaracnoides, especialmente a fissura inter-hemisférica, em busca de colecGes
liquidas extra-axiais ou sinais de atrofia cerebral. Adicionalmente, os radiologistas
sempre procuram por calcificagdes e malformagcbes congénitas. As hemorragias
intracranianas sdo graduadas de acordo com os critérios de Papile et al.* A revisdo de
todos os exames foi feita através da leitura dos laudos médicos, que eram escritos de
forma padronizada, facilitando sua consulta. As imagens impressas ndo eram

armazenadas nos prontuarios.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com o auxilio do programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciencies) para Windows, versdo 17.0. As variaveis categoricas

foram expressas sob a forma de percentagem. As variaveis continuas com distribuicao
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normal e assimétrica foram expressas através de média e desvio-padrdo e mediana e
intervalo interquartil, respectivamente. Foram utilizados os testes t de Student, qui-
quadrado de Pearson, exato de Fisher e Mann-Whitney U para calculos de correlaces.

Valores de p < 0,05 foram assumidos para representar significancia estatistica.
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Titulo: Achados ultrassonogréaficos no cérebro de recém-nascidos expostos

ao crack durante a gestacao
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Resumo:

Objetivos: O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia, o tipo e a severidade de
lesbes cerebrais detectadas por ultrassonografia transfontanelar em recém-nascidos

expostos a0 mesmo durante a gestacéo.

Materiais e métodos: Este foi um estudo retrospectivo, envolvendo revisdo dos
prontudrios médicos de recém-nascidos filhos de mées usuéarias de crack, que realizaram

ultrassonografia transfontanelar nos seus primeiros dias de vida.

Resultados: A ultrassonografia transfontanelar revelou anormalidades em 45/129
recém-nascidos examinados (34,9%). As alteracdes detectadas foram: cistos
subependimarios em 24 recém-nascidos (18,6%), vasculopatia lenticuloestriada em 18

(14%), hemorragias subependimarias em 9 (7%) e cistos no plexo cordide em 9 (7%).

Concluséo: Todas as anormalidades ultrassonogréficas encontradas foram discretas e
geralmente ndo possuem significado clinico para os lactentes. Porém, estudos
prospectivos, com longo seguimento, Sd0 necessarios para determinar se existem
consequéncias tardias sobre o neurodesenvolvimento de criangas expostas pré-

natalmente ao crack.
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INTRODUCAO

A prevaléncia do uso de cocaina foi estimada entre 0,3 e 0,5% da populacéo
mundial entre 15 e 64 anos, no ano de 2009, sendo a principal forma utilizada a de
cocaina fumada (crack).! O crack é uma forma potente de cocaina que resulta da adicéo
de bicarbonato de sodio ao hidrocloreto de cocaina (pd) e que, quando fumado,

determina rapido e notavel efeito estimulante, com maior poder de adic&o.

Embora seja um problema crescente em nivel mundial, ha poucos estudos
epidemioldgicos correlacionando gestacdo com o seu consumo. Nos Estados Unidos,
estima-se que 1 a 5% dos recém-nascidos sejam expostos a cocaina in utero.* No
entanto, seus efeitos sobre o feto em desenvolvimento sdo ainda pouco conhecidos,
sendo o neurodesenvolvimento e a imagem cerebral areas de particular interesse em

estudos de recém-nascidos expostos.

Um amplo espectro de anormalidades intracranianas tem sido relacionado a
exposicdo pré-natal a cocaina e atribuido, em parte, as suas potentes propriedades
vasoconstritoras. Chasnoff et al.* publicou o primeiro relato de caso de um recém-
nascido com infarto cerebral, exposto a cocaina. Subsequentemente, um estudo
prospectivo realizado por Dixon e Bejar’ demonstrou uma incidéncia de 35% de
anormalidades detectadas na ultrassonografia transfontanelar de recém-nascidos a termo
expostos a cocaina e anfetamina, sendo o risco de hemorragia subependimaria no sulco
caudotaldmico duas vezes maior nesta populagdo, quando comparada com um grupo

controle de recém-nascidos nao expostos.
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Estudos publicados na literatura desde entdo mostram dados conflitantes a
respeito da associacdo entre exposicdo pré-natal a cocaina e achados de imagem do
sistema nervoso central. Alguns encontraram um aumento na incidéncia de alteragdes
como infartos corticais,® malformacdes congénitas da linha média® e lesdes cisticas
cerebrais,”®° enquanto outros ndo encontraram diferencas significativas entre recém-

nascidos expostos e ndo-expostos. %

Apesar de os estudos mais recentes terem indicado que a exposicdo pré-natal a
cocaina possui efeitos mensuraveis, porém ndo dramaticos, na estrutura cerebral e no

1314 até onde se sabe, nenhum estudo avaliou, por

neurodesenvolvimento da crianca,
ecografia, o impacto da exposi¢do pré-natal a forma especifica de cocaina fumada, o
crack, sobre o cérebro de recém-nascidos. Desta forma, o objetivo deste estudo foi

determinar a fregiiéncia, o tipo e a severidade das lesGes detectadas por ultrassonografia

transfontanelar em recém-nascidos expostos ao crack durante a gestacao.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

Este € um estudo retrospectivo de criangas recém-nascidas filhas de maées
usudrias de crack, atendidas no Hospital Nossa Senhora da Conceigédo, em Porto Alegre,
RS, de margo de 2009 a junho de 2011. Foram incluidos os recém-nascidos referidos ao
servico de radiologia deste hospital para a realizacdo de ultrassonografia transfontanelar

devido a exposicdo intra-uterina ao crack. As criangas eram provenientes em sua maioria
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da enfermaria neonatal e poucas da unidade de terapia intensiva neonatal. O estudo foi
aprovado pelos comités de ética do Grupo Hospitalar Conceicdo e da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul. Por ser um estudo retrospectivo, o estudo

foi liberado de obter o termo de consentimento informado.

Os dados demograficos e clinicos e os achados ultrassonograficos foram obtidos
através da revisdo dos prontuarios médicos dos recém-nascidos. A exposicdo ao crack
foi baseada apenas no relato materno do uso da droga durante a gestacdo, pois
confirmacdes laboratoriais ndo eram disponiveis. Dados relativos a dose e a freqliéncia
de uso também ndo eram disponiveis. Ndo foram excluidos os recém-nascidos expostos
a outros tipos de drogas além do crack, nem 0s com variaveis potencialmente
confundidoras que poderiam predispor a lesdes cerebrais, como prematuridade e

condi¢des maternas e/ou neonatais que afetam a estabilidade cardiovascular.

As idades gestacionais escolhidas nos prontudrios para analise foram as
calculadas pds-natalmente pelos métodos de Capurro ou de Ballard, porque grande parte
dos recém-nascidos ndo possuia cuidados pré-natais documentados. Para correlacionar
os achados ultrassonograficos com as idades gestacionais, 0s recém-nascidos foram
divididos em dois grupos: aqueles com menos de 36 semanas de idade gestacional e
aqueles com 36 semanas ou mais de idade gestacional, porque a maioria dos autores
descreve padrdes distintos de injuria cerebral hipoxico-isquémica entre estes dois grupos
de neonatos.'® Todos o0s recém-nascidos eram classificados como pequenos, adequados
ou grandes para a idade gestacional, de acordo com padrbes estabelecidos de

crescimento intra-uterino, utilizando a curva de Lubchenco.




Artigo Original 49

Técnica Ultrassonografica

As ultrassonografias transfontanelares foram realizadas por trés radiologistas
pediatricos experientes, que rotineiramente avaliam as estruturas intracranianas com
critérios uniformes e obtém imagens padrdes nos planos coronal, sagital e parassagital,
através da fontanela anterior, utilizando um transdutor setorial de 4,0 a 7,0 MHz e, para
aquisicdo de imagens de estruturas mais superficiais, um transdutor linear de freqliéncia
mais alta (5,0 a 10,0 MHz), em aparelho ATL HDI 5000. Os resultados destes exames
foram armazenados nos prontuarios sob a forma de laudos médicos, escritos de forma

padronizada, facilitando sua consulta.

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada com o auxilio do programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciencies) para Windows, versdo 17.0. As variaveis categoricas
foram expressas sob a forma de percentagem. As variaveis continuas com distribuicao
normal e assimétrica foram expressas através de média e desvio-padrdo (DP) e mediana
e intervalo interquartil, respectivamente. Foram utilizados os testes t de Student, qui-
quadrado de Pearson, exato de Fisher e Mann-Whitney U para célculos de correlaces.

Valores de p < 0,05 foram assumidos para representar significancia estatistica.
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 134 recém-nascidos realizaram ultrassonografia
transfontanelar devido a exposicdo intra-uterina ao crack. Cinco foram excluidos do
estudo pela historia medica insuficiente. Dos 129 restantes, 65 (50,4%) eram do sexo
masculino e 64 do sexo feminino. Noventa e cinco (73,6%) nasceram via parto vaginal e
34 via cesarea. Quinze (11,6%) nasceram com menos de 36 semanas de idade
gestacional e 114 com 36 semanas ou mais de idade gestacional, sendo a média de 38,5
+ 2,1 semanas. O peso médio ao nascimento foi de 2.639 + 519g. Noventa e sete
(75,2%) foram considerados adequados para a idade gestacional (AIG) e 32 pequenos
para a idade gestacional (PIG). Nenhum foi grande para a idade gestacional. Ambas
medianas do escore de Apgar, apés 1 e 5 minutos, foi igual a 9, com intervalos

interquartis de 8 a 9 e 9 a 9, respectivamente.

As criangas nasceram de 125 mées com idade média de 25,6 £ 5,2 anos na epoca
do parto. Cinco tiveram gestacdo gemelar. Somente 67 (53,6%) realizaram
acompanhamento pré-natal, com uma mediana de apenas 4 consultas (intervalo
interquartil de 3 a 6). O co-uso de outras drogas foi bastante comum, tendo sido relatado
por 76% das mées. O cigarro (59,2%) foi a mais usada, seguido da maconha (23,2%). A
prevaléncia de infeccbes maternas também foi alta (40,3%), sendo as sexualmente
transmissiveis as mais comuns. O HIV foi diagnosticado em 25,6% e a sifilis em 20,9%

das mées. A tabela 1 mostra as caracteristicas da amostra.
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As ultrassonografias transfontanelares foram realizadas em uma mediana de 2
dias de vida (variacdo de 0 a 9 dias). Dos 129 recém-nascidos, 45 (34,9%) apresentaram
anormalidades ao ultrassom. Destes, 42 (93,3%) nasceram com 36 ou mais semanas de
idade gestacional e 3 (6,7%) nasceram com menos de 36 semanas de idade gestacional.
A tabela 2 mostra as anormalidades detectadas. Nove recém-nascidos (7%) apresentaram
hemorragia subependimaria na regido do sulco caudotalamico [unilateral em 4 (44,5%) e
bilateral em 5 (55,5%)], 24 (18,6%) cistos subependimarios, também na regido do sulco
caudotalamico, 9 (7%) cistos no plexo cordide dos ventriculos laterais e 18 (14%) sinais
de vasculopatia lenticuloestriada. A prevaléncia de hemorragia subependimaria em
recém-nascidos com menos de 36 semanas de idade gestacional foi de 13,3% e nos com
36 semanas ou mais de idade gestacional foi de 6,1%. Todos os cistos, tanto
subependimarios quanto de plexo coroide, foram encontrados em recém-nascidos com
mais de 36 semanas de idade gestacional. A maioria deles era unilateral [20 (83,3%) dos
subependimarios e 7 (77,8%) dos de plexo cordide] e seus diametros variaram de 0,3 a

0,5 mm.

As criangas com achados anormais ao ultrassom foram comparadas com as sem
alteracdes para determinar qualquer diferenca significativa entre as duas populagdes e
ndo foram encontradas associacOes entre as variaveis estudadas e as anormalidades

ultrassonograficas (tabelas 3 e 4).
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DISCUSSAO

NoOs avaliamos os achados ultrassonograficos transfontanelares de recém-
nascidos expostos ao crack durante a gestacdo e encontramos uma prevaléncia de
aproximadamente 35% de anormalidades intracranianas. Apesar de esta prevaléncia
parecer alta, ndo foram observadas alteracdes severas. As alteracBes incluiram
hemorragias subependimarias, cistos subependimarios, vasculopatia lenticuloestriada e

|.116

cistos no plexo cordide. Todas elas, de acordo com Rademaker et a podem ser

consideradas anormalidades discretas.

Encontramos uma prevaléncia de hemorragia na matriz germinativa
subependimaria na regido do sulco caudotalamico, em recém-nascidos com mais de 36

semanas, semelhante & encontrada por Hayden et al.*’

em uma populacdo de recém-
nascidos a termo saudaveis e assintomaticos, sem causa aparente. A matriz germinativa
é formada por neuroblastos e vasos com paredes extremamente finas, sendo muito
suscetivel a hemorragia, especialmente em situacdes que alteram o fluxo sanguineo
intracraniano, como durante a exposicdo a cocaina.’® Hemorragia subependiméria é um
evento pouco provavel nos recém-nascidos a termo, ocorrendo, nestes casos, na regido

do sulco caudotalamico, onde remanescentes da matriz germinativa ainda podem ser

encontrados apds 32 semanas de gestacao.

Cistos na matriz germinativa subependimaria geralmente resultam da liquefacao
central de uma hemorragia antiga nesta topografia, que se encontra em fase de resolucao.

Tais cistos também foram descritos em associagdo com infecgdes virais congénitas,
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notavelmente citomegalovirus e rubéola, e muitos ocorrem na auséncia de fatores de
risco precipitantes.’*** O fato de ndo termos encontrado associagdo entre a presenca de
cistos subependimarios e infeccdes maternas, e o fato de que a prevaléncia destes cistos
na populacéo estudada foi maior que a comumente citada em recém-nascidos a termo
normais e ndo expostos a cocaina, nos faz pensar que os cistos subependimarios
resultaram de hemorragias que ocorreram in utero, possivelmente devido a alteracdes

hipdxico-isquémicas induzidas pela cocaina.

Vasculopatia lenticuloestriada também foi descrita em associacdo com infeccdes
virais congénitas e pode acompanhar condices hipéxico-isquémicas.”* Provavelmente
insultos gestacionais de varios tipos seguem uma via comum para produzir esta

anormalidade vascular.?®

Cistos no plexo cordide sdo considerados variantes da normalidade no
desenvolvimento cerebral fetal, em sua maioria transitérios, desaparecendo antes do
nascimento.?* Embora a persisténcia de alguns destes cistos no periodo pés-natal tenha
sido associada a presenca de anomalias cromossdmicas, muitos ndo foram associados a
fatores predisponentes.”®?! Os cistos cordides ocasionais podem desenvolver-se depois

de hemorragia no plexo cordide no ventriculo.

A determinacdo dos efeitos da exposi¢do intrauterina a drogas é sempre
dificultada pela presenca de multiplas variaveis confundidoras potencialmente deletérias
para o feto e o recem-nascido e que também podem estar associadas a lesdes cerebrais
detectadas pelo ultrassom. Mulheres gravidas que abusam de cocaina sdo mais propensas

ao co-uso de outras drogas, frequentemente sdo desnutridas, ndo aderem aos cuidados




Artigo Original 54

pré-natais, sdo portadoras de doencas sexualmente transmissiveis como sifilis e HIV e

oferecem condicdes sociais e nutricionais precarias a crianga.”*?

Estudos longitudinais mostraram que a exposicdo pré-natal a cocaina possui
consequéncias tardias no neurodesenvolvimento, como disturbios cognitivos e
comportamentais leves,® enquanto estudos sobre o impacto de lesdes cerebrais discretas,
detectadas pelo ultrassom no periodo neonatal, ndo encontraram associa¢do entre as
mesmas e risco aumentado de desfechos neuroldgicos em idades mais avancadas, como

paralisia cerebral®® ou prejuizo das habilidades de aprendizado.®

O nosso estudo possui limitagOes inerentes as analises retrospectivas. As revisdes
das ultrassonografias foram dificultadas pela caracteristica operador-dependente da
técnica e pela indisponibilidade de imagens. No entanto, parece improvavel, dada a
experiéncia dos radiologistas pediatricos e a rotina de obtencdo padronizada de imagens,
que lesdes maiores ndo tenham sido diagnosticadas. Outra limitacdo do nosso estudo foi
a auséncia de um grupo controle, o qual ndo incluimos devido as 6bvias dificuldades que
teriamos para compor um grupo completamente comparavel as usuarias de crack,
especialmente com relagdo ao seu estilo de vida. Por isso, tivemos que comparar 0S
nossos achados com os encontrados na literatura. No entanto, a forma de cocaina a que
0S recém-nascidos eram expostos pré-natalmente na maioria dos outros estudos era o

hidrocloreto de cocaina e ndo o crack.

Este estudo ndo envolveu confirmagdo laboratorial da exposi¢do pré-natal ao
crack, e ndo foram determinadas doses e frequéncia de uso da droga. Esta é outra

limitacdo do estudo. Entretanto, todas as maes envolvidas no estudo eram
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declaradamente adictas ao crack e o estavam utilizando durante a gestacao.
Consideramos a certificacdo por entrevista confiavel, ja que as mulheres gravidas
tendem a sub-relatar o uso de substancias ilicitas, especialmente as mais pesadas,

I.l8

tornando um falso relato pouco provavel.”™ Porém, entre elas, ndo sabemos qual utilizou

uma dosagem menor ou maior da droga.

Ndo sabemos de outros estudos que avaliaram por ultrassonografia
transfontanelar os efeitos especificos da exposicao pré-natal a forma fumada de cocaina,
o crack, sobre o cérebro dos recém-nascidos. O uso pré-natal de crack foi associado a
mais desfechos neonatais negativos do que o uso de hidrocloreto de cocaina em um

estudo realizado por Datta-Bhutada et al.?’

No entanto, achados ecograficos
transfontanelares ndo foram incluidos entre os desfechos. Nossos achados estdo em
concordancia com artigos previamente publicados na literatura, que estudaram recém-
nascidos expostos ao hidrocloreto de cocaina.'®**** Apesar de o crack possuir efeitos
bioldgicos e comportamentais devastadores na populagcdo adulta, as anormalidades
ultrassonograficas que encontramos sdo mais provavelmente benignas e sem significado
clinico para o lactente. Porém, como seu impacto sobre o neurodesenvolvimento
permanece incerto, estudos prospectivos, com exames neuroldgicos e de ressonancia

nuclear magnética em uma idade mais avancgada, sdo necessarios para determinar se

existem consequéncias tardias para criangas expostas in utero ao crack.
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TABELAS

Tabela 1. Caracterizacéo da amostra (n=129).

Variaveis

Valores Observados

IG (semanas) — média £ DP
< 36 semanas — n (%)
> 36 semanas — n (%)
Peso ao nascer (g) — media + DP
Padréo de crescimento intrauterino
AIG —n (%)
PIG —n (%)
Sexo
Masculino — n (%)
Feminino — n (%)
Escore de Apgar
1 minuto — mediana (P25-P75)
5 minutos — mediana (P25-P75)
Gestacdo mdaltipla — n (%)
Tipo de parto
Vaginal — n (%)
Cesarea — n (%)
Idade materna (anos) — média + DP
Realizagéo de pré-natal — n (%)
N. de consultas pré-natal — mediana (P25-P75)
Co-uso de outras drogas — n (%)
Cigarro
Alcool
Cocaina

38,5+2,1
15 (11,6)
114 (88,4)

2639 + 519

97 (75,2)
32 (24,8)

65 (50,4)
64 (49,6)

9 (8-9)
9 (9-9)
9 (7)

95 (73,6)
34 (26,4)
25,6 +5,2
69 (53,5)
4 (3-6)
98 (76)
76 (58,9)
15 (11,6)
22 (17,1)




Artigo Original 60

Maconha 30 (23,3)
InfecgOes maternas — n (%) 52 (40,3)
HIV 33 (25,6)
Sifilis 27 (20,9)
Toxoplasmose 3(2,3)
Citomegalovirus 2 (1,6)
Outras complicacOes durante a gestacdo — n (%) 20 (15,5)
Retardo do crescimento intrauterino 2 (1,6)
Pré-eclampsia 5(3,9)
Trabalho de parto prematuro 4(3,1)
Infeccdo do trato urinario 8 (6,2)
Corioamnionite 3(2,3)
Complicagdes durante o parto — n (%) 32 (24,8)
Liquido amniotico tinto de mecénio 8 (6,2)
Ruptura prematura de membranas 2 (1,6)
Ruptura prolongada de membranas 7(5,4)
Infeccédo/sepse neonatal 19 (14,7)
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Tabela 2. Achados ultrassonograficos.

Variaveis n (%)
Ultrassonografia normal 84 (65,1)
Ultrassonografia anormal 45 (34,9)
Hemorragia subependimaria 9(7)
Unilateral 4(3,1)
Bilateral 5(3,9)
Cisto subependimario 24 (18,6)
Unilateral 20 (15,5)
Bilateral 4(3,1)
Cisto no plexo cordide 9(7)
Unilateral 7(5,4)
Bilateral 2 (1,6)
Vasculopatia lenticuloestriada 18 (14,0)
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Tabela 3. Correlacéo entre as variaveis em estudo e os achados ultrassonograficos
normais versus anormais.

US normal US anormal

Variaveis

(n=84)

(n=45)

P

Idade gestacional
< 36 semanas — n (%)
> 36 semanas — n (%)
Peso ao nhascer (g) — média + DP
Padrdo de crescimento intrauterino
AlIG —n (%)
PIG - n (%)
Sexo
Masculino — n (%)
Feminino — n (%)
Escore de Apgar
1 minuto — mediana (P25-P75)
5 minutos — mediana (P25-P75)
Gestacdo multipla — n (%)
Tipo de parto
Vaginal — n (%)
Cesarea—n (%)
Idade materna (anos) — média £ DP
N. de consultas pré-natal — mediana (P25-P75)
Co-uso de outras drogas — n (%)
InfeccBes maternas — n (%)
Outras complicacdes durante a gestacdo — n (%)

Complicac@es durante o parto —n (%)

12 (14,3)
72 (85,7)

2580 + 557

61 (72,6)
23 (27,4)

42 (50,0)
42 (50,0)

9 (8-9)
9 (9-9)
7(8,3)

62 (73,8)
22 (26,2)
25,2 + 5,4
4 (2-6)
61 (72,6)
39 (46,4)
14 (16,7)
17 (20,2)

3(6,7)
42 (93,3)

2750 + 422

36 (80,0)
9 (20,0)

23 (51,1)
22 (48,9)

9 (8-9)
9 (8-9)
2 (4,4)

33 (73,3)
12 (26,7)
26,4 (4,7)
4 (3-5,3)
37 (82,2)
13 (28,9)
6 (13,3)
15 (33,3)

0,318*

0,076***

0,477*

1,000*

01868****
0,062%***
0,494+

1,000*

0,226***
0,895****
0,317*
0,081*
0,808*
0,153*

* Qui-quadrado de Pearson
**Teste exato de Fisher
***Teste t de Student
****Teste de Mann-Whitney
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Tabela 4. Distribuicéo dos achados ultrassonograficos de acordo com a idade

gestacional.
< 36 semanas > 36 semanas
Variaveis n=15 n=114 p
n (%) n (%)

Hemorragia subependimaria 2 (13,3) 7(6,1) 0,281**
Unilateral 0(0,0) 4 (3,5) 1,000%*
Bilateral 2 (13,3) 3(2,6) 0,103**

Cisto subependimario 0(0,0) 24 (21,0) 0,072**
Unilateral 0(0,0) 20 (17,5) 0,125%*
Bilateral 0(0,0) 4 (3,5) 1,000**

Cisto no plexo coroide 0(0,0) 9 (7,9 0,597**
Unilateral 0(0,0) 7 (6,1) 1,000**
Bilateral 0 (0,0 2(1,8) 1,000**

Vasculopatia lenticuloestriada 1(6,7) 17 (14,9) 0,693**

* Qui-quadrado de Pearson
**Teste exato de Fisher




CAPITULO IV
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CONCLUSAO

Encontramos uma prevaléncia de aproximadamente 35% de anormalidades
ultrassonograficas intracranianas em recém-nascidos expostos ao crack durante a
gestacdo. Apesar de esta prevaléncia parecer alta, todas as alteragdes observadas foram
discretas, provavelmente benignas e sem significado clinico para o lactente. No entanto,
como o impacto do crack sobre o neurodesenvolvimento em criangas maiores permanece
incerto, estudos prospectivos, com exames neuroldgicos e de ressonancia nuclear
magnética em idades mais avancadas, sd0 necessarios para determinar se existem

consequéncias tardias do uso pré-natal desta droga.




