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Resumo

Objetivo: verificar a prevaléncia da exposi¢cdo pré-natal a
cocafna em uma amostra de recém-nascidos utilizando dois méto-
dos: a fluorescéncia polarizada por imunoensaio no mecdnio e a
entrevista materna.

Método: estudo transversal realizado num hospital geral univer-
sitdrio, abrangendo todos os recém-nascidos nascidos vivos no
centro obstétrico do hospital durante o periodo de 23 de marco de
1999 a 1 de junho de 1999 (847 recém-nascidos). A presenca de
exposicdo pré-natal a cocaina foi definida por um teste de fluores-
céncia polarizada por imunoensaio positivo para benzoilecgonina
no meco6nio do recém-nascido e/ou por uma entrevista materna
positiva.

Resultados: a taxa da exposicao pré-natal a cocaina foi de 16
casos (2,4%), através da entrevista, e de 25 casos (3,4%) através da
testagem do meconio. Foram encontrados 34 casos, com uma preva-
1€ncia de 4,6%, quando os métodos para a detec¢do foram conside-
rados de forma complementar.

Conclusdes: através deste estudo, foi observado que a testagem
meconial € mais eficaz que a entrevista materna no diagndstico da
exposicdo pré-natal a cocaina. A entrevista aumentou, em relagdo a
testagem do mecdnio, em 26% a possibilidade do diagndstico da
exposicao; e a testagem do meconio, em relagdo a entrevista, aumen-
tou em 53,4% o diagndstico da exposicéo.
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Introducao

Nos Estados Unidos (EUA), no final da década de 70, o
uso de cocaina comegou a tornar-se visivel tanto no meio
urbano quanto no meio rural. Na década de 80, surgiu a
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Abstract

Objective: to assess the prevalence of prenatal exposure to
cocaine in a sample of newborns using two methods: fluorescence
polarization immunoassay and interview with the mother.

Methods: this cross-sectional study was carried out in a univer-
sity teaching hospital. The population included all live births be-
tween March 23, 1999 and June 01, 1999 (n=847). Exposure was
determined by a benzoylecgonine-positive meconium specimen and/
or by a positive interview with the mother.

Results: the prevalence of prenatal exposure to cocaine in this
sample was 2.4% (16 cases) according to the interviews, and 3.4%
(25 cases) according to the meconium analysis. A rate of 4.6% (34
cases) was found when both methods were associated.

Conclusions: we observed that the meconium test was more
effective than the maternal interview for the diagnosis of prenatal
exposure to cocaine. The meconium analysis enhanced diagnostic
chances by 53.4%, compared to 26% in the case of maternal
interview.
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epidemia do crack, iniciaram os relatos de abuso infantil,
negligéncia e abandono sofridos por filhos de pais usudrios
e do uso de cocaina e outras drogas durante a gestacdo!.

O desenvolvimento do sistema nervoso central iniciano
28° dia ap6s a concepgdo e continua durante a gestacio e
toda a infancia, conferindo-lhe uma vulnerabilidade biol4-
gica continuada a insultos toxicos. A cocaina pode afetar a
formagao e o remodelamento do cérebro através do efeito
nos neurotransmissores. A cocaina, simulando a acdo de
neurotransmissores ou modificando a atividade dos seus
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sistemas, ocasiona alteracdes no crescimento cerebral e na
arquitetura do cértex, principalmente com a imprecisao da
laminacao cortical, sugerindo desordens na diferenciacao
neuronal e na migragioZ.

Efeitos teratogé€nicos raros, porém graves, em fetos
expostos a cocaina, t€ém sido demonstrados, entre eles,
anormalidades urogenitais, deformidades distais, gastros-
quise, defeitos cardiacos e malformagdes do SNC. Distiir-
bios namigracdo neuronal e no desenvolvimento prosence-
falico como agenesia de corpo caloso, auséncia de septo
pelicido, displasia septo-6tica, esquizencefalia, hipoplasia
do nervo 6tico, disgenesia e coloboma da retina foram
relatados. Ndo se sabe, até 0 momento, qual o mecanismo
ou os mecanismos basicos causadores desses efeitos terato-
génicos, mas supde-se que a hipoxemia, as alteragdes na
sintese do Acido Deoxiribonucleico (DNA), em algumas
regides cerebrais, e as alteragdes nos neurotransmissores
possam estar envolvidas3-8.

Um dos estudos mais importantes sobre a exposi¢cdo
pré-natal a drogas de abuso estd sendo realizado em nivel
nacional nos EUA, organizado pelo National Institute of
Child Health and Human Development, designado Mater-
nal Lifestyles Study (MLS). Entre os bebés incluidos, 10%
foram expostos a alguma das drogas estudadas (cocaina ou
opidceos). A prevaléncia de exposicdo pré-natal a cocaina
foi de 5,4%”.

Estudo realizado em Porto Alegre, na populacdo em
geral, demonstrou que a cocaina aspirada € a terceira droga
mais utilizada, depois do dlcool e da maconha; neste grupo,
a cocafna injetdvel é a quinta droga mais utilizada®. No
entanto, apés extensa revisdo bibliografica, ndo foram
encontrados estudos que descrevessem a prevaléncia da
exposicao pré-natal a cocaina no Brasil e na América do
Sul.

A exposicdo a drogas pode ser diagnosticada através de
métodos diretos, os marcadores biolégicos, e indiretos, os
questiondrios e os modelos estatisticos. Cada método tem
vantagens e limitacdes; desta forma, a combinacao de dois
deles ¢ ideal para identificar a exposicdo!?.

Os marcadores bioquimicos da exposi¢do a cocaina sdo
os seus principais metabdlitos — benzoilecgonina (BE),
ecgonina e metil ésteres de ecgonina. A cocaina e seus
metabdlitos tém sido comumente descritos no soro, urina,
meconio, cabelo, saliva, liquor, liquido amnidtico, suor e
fluido gastrico'®. Estudos comprovaram a presenca de
metabdlitos de cocaina no mecdnio de fetos com 17 sema-
nas de gestagdo!l-12,

As técnicas utilizadas na andlise toxicoldgica incluem
os testes colorimétricos: colour ou spot tests e espectrofo-
tometria ultravioleta; os imunoensaios: enzyme-multiplied
immunoassay technique (EMIT), radioimmunoassay (RIA),
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) e fluores-
cence polarization immunoassay (FPIA); e a cromatogra-
fia: thin-layer chromarography (TLC), gas chromatogra-
phy-mass spectrometry (GC/MS), high performance liquid
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chromatography (HPLC), fluorometry e infrared spectros-
copy. Os testes podem ser rapidos, de facil realizacdo e com
baixo custo, como a FPIA, ou complexos e de alto custo,

como a GC/MS, que ndo € utilizada como método de
triagem!0-13.14,

OSTREA et al. (1988) descreveram inicialmente a
adaptacdo do mecdnio para aplicacdo do método de radio-
imunoensaio; posteriormente, utilizando a FPIA para ana-
lise de metabdlitos de cocaina no meconio de RNs de maes
usudrias de drogas, obtiveram uma taxa de positividade de
80% comparada com 37% na urina. A técnica de EMIT
mostrou-se inferior & FPIA na deteccdo de cocaina no
meconio!>23,

A sensibilidade do FPIA € um pouco menor do que a de
outros métodos como a EMIT e o RIA, mas é suficiente para
a maioria das drogas testadas; no entanto, o RIA néo pode
ser usado como método de triagem, porque envolve extra-
¢des separadas para cada droga com dgua acidificada?2.

O uso da urina do recém-nascido para estudos da expo-
sicdo pré-natal a cocaina é o mais freqiientemente descrito,
mas detecta apenas o uso recente de cocaina, pois esta é
excretada pelo feto dentro de 1 a 2 dias apds o uso da droga
pela mie, aumentando o niimero de falsos-negativos!>-20,
Por outro lado, a FPIA no mecdnio foi capaz de detectar os
diferentes metabdlitos, enquanto que a FPIA na urina
detectou apenas o metabdlito presente em maior concentra-
95016.

Estudos de prevaléncia sobre a exposi¢do pré-natal a
drogas de abuso idealmente devem envolver a entrevista,
sendo atnica que pode fornecer ainformagdo dousonafase
inicial e critica da gestacdo, e o uso de um método indireto,
através da dosagem de metabdlitos da droga em fluidos
corporais, pois estudos indicam altas taxas de omissio da
informacao sobre o uso da droga em entrevistas, ja que se
trata de uma droga ilicita2’-28. Optou-se, dessa forma, pelo
exame do mecdnio do RN, pois € o material biol6gico que
possibilita o maior intervalo entre o uso da droga e o
diagnéstico, associado a entrevista.

O objetivo deste trabalho foi estudar a prevaléncia da
exposicdo pré-natal a cocaina em uma amostra de recém-
nascidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Método

O delineamento utilizado na pesquisa foi o de estudo de
prevaléncia. A defini¢do de um caso positivo de exposi¢ao
pré-natal a cocaina baseou-se na dosagem meconial de BE
por FPIA positiva (igual ou maior que 10,26 ng/ml) e/ou
na entrevista positiva para qualquer uso de cocaina durante
a gestacdo atual. O estudo foi realizado no Centro Obstétri-
coenaUnidade de Neonatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). A andlise do mecdnio coletado
durante o estudo foi realizada nos laboratérios de pesquisa
e de radioimunoensaio do HCPA.
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Para o cdlculo do tamanho da amostra foi considerada a
freqiiéncia do uso de cocaina por gestantes?2 e a média de
nascimentos mensal (300 nascimentos por més) que ocor-
rem no HCPA. Com base na prevaléncia minima esperada
de 4,6% e com precisdo de 2%, a amostra deveria incluir
421 RNs. A amostra foi calculada buscando-se um nivel de
significancia de 0,05. Com a inten¢@o de aumentar o nime-
ro de RNs expostos identificados que poderiam ser acom-
panhados em estudos posteriores, foram analisados todos
os mecdnios que a verba destinada a pesquisa permitiu.

A populacio da pesquisa foi definida como sendo todos
0s RNs nascidos no Centro Obstétrico do HCPA no periodo
de 23 de marco de 1999 a 01 de junho de 1999 (847 RNss).
Foram incluidos na pesquisa 739 RNs que preencheram os
critérios de inclusdo. Foram perdas 108 casos (12,8%) dos
quais o mecdnio ndo pode ser aproveitado e a entrevista, ou
foi negativa, em 104 casos, ou néo foi realizada, em 4. Os
pais de um RN ndo aceitaram participar do estudo, ndo
tendo respondido a entrevista.

Os RNs estudados e suas familias nao diferiram da
populacdo em geral que procura atendimento no HCPA,
comparando com estudos realizados recentemente no mes-
mo hospital2?30-31 " As 739 mies que participaram da
pesquisa apresentaram média e desvio padrdo de idade de
25,4 + 6,8 anos, 73,9% delas eram brancas, 78,5% viviam
com companheiro fixo, 50,6% nao haviam completado o
primeiro graue 61,3% apresentavam renda familiar mensal
igual ou superior a trés saldrios minimos. A populacdo
estudada nao diferiu, em relagdo as caracteristicas demo-
graficas maternas e neonatais, dos casos perdidos.

O primeiro meconio eliminado ou, na perda deste, o
segundo, era coletado pela enfermagem diretamente das
fraldas do RN. Diariamente, os frascos com mecOnio eram
recolhidos em uma bolsa térmica e eram levados ao labora-
tério de pesquisa para o processamento. Um pesquisador,
da area da satde mental, informava-se sobre 0s nomes das
puérperas do dia anterior e se dirigia ao Centro Obstétrico
ou ao Alojamento Conjunto. Apresentava o termo de con-
sentimento aos pais e, caso consentissem, entrevistava as
maes a respeito do uso de cocaina ou de outras drogas com
preenchimento do protocolo de pesquisa. A entrevista cons-
tituia-se numa anamnese nao padronizada abordando o uso
da droga e os padrdes do uso durante cada trimestre da
gestacdo. Foi utilizado um protocolo semelhante ao do
estudo americano MLS, apds sugestdo de um dos autores
deste!?. O relato de qualquer uso de cocaina durante a
gestacgdo atual era considerado como entrevista positiva. As
equipes de enfermagem do Centro Obstétrico, do Bercario
e do Alojamento Conjunto foram responsaveis pela coleta
dos mecoOnios, supervisionadas e orientadas pela enfermei-
ra chefe de cada setor.

No laboratério, foi retirada a etiqueta do frasco conten-
do mecdnio do RN cujos pais ndo consentiram em partici-
par da entrevista, e este foi analisado anonimamente. Parte
do mecdnio de cada RN era congelada e a outra era
processada conforme a técnica de preparagdo do meconio
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descrita em outros estudos2!:24. O material era colocado
num aparelho TDx para medir os niveis de BE através da
técnica de FPIA. Era preenchido um formuldrio com os
resultados dos testes.

A dosagem de BE foi realizada utilizando a curva
padrao do KIT denominado TDx/TDxFLx Cocaine Meta-
bolite Assay. A positividade do teste para presenca de BE
no meconio foi estabelecida em 10,26 ng/ml, considerando
a média de 17 mecOdnios negativos (4,69 ng/ml) e dois
desvios-padrao (DP 2,78). Os dados foram processados e
analisados com o auxilio dos programas EXCEL 1997,
SPSS versao 8 e EPI-INFO versao 6.04C.

Todos os pais dos recém-nascidos receberam uma ex-
planacdo oral e escrita sobre os objetivos da pesquisa e
nogdes gerais sobre o assunto em estudo, sendo apds
solicitado o consentimento por escrito. Foi informado aos
pais que os resultados dos exames ndo seriam utilizados
para nenhuma finalidade a ndo ser a da pesquisa e que os
resultados, se tornados publicos, ndo teriam identificagdo
dos casos. Este trabalho foi aprovado pela Comissao de
Etica e Pesquisa do HCPA, do Grupo de Pesquisa e P6s-
Graduacdo do HCPA, identificado pelo n® 98145, tendo
sido considerado metodoldgica e eticamente adequado, de
acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Resolug@o n°. 196/
96, do Conselho Nacional de Sauide) e as Resolucdes
Normativas do GPPG/HCPA.

Resultados

Foi estudada a presenca do uso de cocaina durante a
gestacdo atual. Através da entrevista, realizada com 739
maes, foram diagnosticadas 16 maes de RNs expostos a
cocaina, o que correspondeu a uma taxa de 2,4%.

Através datestagem de 738 meconios, foram obtidos 25
RN’ expostos, correspondendo a uma taxa de 3,4%.

Em 7 casos diagnosticados houve concordancia entre a
entrevista positiva e o meconio positivo. Em 16 casos, o
meconio foi positivo e aentrevista foi negativa. Em 9 casos,
a entrevista foi positiva e o meconio foi negativo. Dessa
forma, 34 pacientes foram classificados como expostos. A
prevaléncia geral foi de 4,6% (IC 95%: 3,2 — 6,4).

Discussao

Estudos epidemioldgicos desenvolvidos em vérios pa-
ises, desde a década de 1980, tém demonstrado que a
exposicdo pré-natal a cocaina ndo s6 ocorre, como apresen-
ta altas prevaléncias, dependendo dos métodos e das popu-
lagdes estudadas, podendo chegar a taxas de 50% de RN
expostos32.

A prevaléncia de 4,6% de exposicdo pré-natal a cocaina
em RNs do HCPA, conforme encontrada nesta pesquisa,
assemelha-se as descritas em popula¢des urbanas que fre-
quientam hospitais piblicos em outros paises. Dessa forma,
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naausénciade triagem derotina, parece ser um dos diagnds-
ticos neonatais mais freqiientemente perdidos. A taxa de
uso de cocaina observada através da histéria clinica, no
presente estudo, embora menor do que a encontrada pelo
exame do meco6nio, foi maior do que usualmente relatada
por outros autores. A explicagdo para esse fato pode estar
relacionada a entrevista estruturada, que nao teve carater
punitivo e foi realizada por um profissional habilitado da
area da saide mental. Por outro lado, em contraste com as
taxas relativamente altas da entrevista, a analise do meco-
nio mostrou taxas menores de exposi¢ao pré-natal a cocaina
que as usualmente descritas em outros estudos locais, que
também utilizaram o mecdnio para a testagem, provavel-
mente relacionadas ao tipo de populagio estudada33-33,

Nove usudrias de cocaina diagnosticadas por entrevista
apresentaram o teste do mecodnio de seus RNs negativo,
provavelmente devido o uso da droga antes da 16* semana
de idade gestacional.

Em paises onde existe documentagdo cientifica arespei-
to do uso de cocaina durante a gestagdo ha duas décadas,
como € o caso dos Estados Unidos, alguns centros de satde
incluem em suas rotinas o questionamento e a dosagem de
substancias psicoativas nos fluidos corporais de gestantes e
puérperas ou de recém-nascidos. Geralmente o que ocorre
ndo € o screening universal, mas sim a triagem de gestantes
incluidas em situacoes de risco como as com baixo nivel
socioeconOmico, as ndo brancas, as usudrias de outras
substancias, as sem companheiro estdvel, as que nao reali-
zam pré-natal, as com doencas sexualmente transmissiveis,
entre outras. Entretanto, alguns autores apontam como
duvidosas essas categorias, ja que as populacdes com as
quais esses estudos sdo realizados geralmente ndo sdo
constituidas pelas demais gestantes, isto €, as com renda
familiar melhor, as brancas, as ndo usudrias de quaisquer
substancias psicoativas, as com companheiro estdvel e as
que freqiientaram assiduamente as clinicas de pré-natal’®.
A situagdo ideal para a realizacao do screening ainda nao
foi estabelecida.

No presente estudo, ndo foi utilizado critério de risco
para a triagem, e os casos ndo incluidos por perda nio
diferiram da populacdo estudada.

Independentemente das comparagdes pertinentes, a taxa
de 4,6% de uso de cocaina durante a gestacdo, encontrada
nesta pesquisa, demonstra que parte dessas gestantes, ao
negarem o uso de drogas durante a entrevista, permitem que
se subestime a exposi¢do durante a vida fetal e a possibili-
dade de repercussdo no RN.

Este € o primeiro estudo sobre a epidemiologia da
exposicao pré-natal a cocaina no nosso meio, cerca de duas
décadas apds as primeiras publicagdes a respeito terem
surgido em outros paises. Pesquisas futuras, assim como a
realizada por Chasnoff e colaboradores, em 1990, sdo
necessdrias, definindo a epidemiologia da exposicdo pré-
natal a cocaina em populacido que consulta em clinicas

privadas, isto é, com melhor nivel socioecondmico’’.
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A pesquisa sobre a epidemiologia e sobre os efeitos do
uso de cocaina durante a gestaco estd iniciando tardiamen-
te no Brasil, em relag@o a evolucdo dessa linha de pesquisa
em outros paises; entretanto, existem aspectos positivos
nesse fato, principalmente o de ndo repetir os excessos na
valorizac¢do de dados de populacdes isoladas, assim como
outros problemas metodoldgicos, e ter extremo cuidado na
divulgacgdo deresultados namidia, evitando que as criangas
expostas a cocaina intra-dtero sejam marginalizadas.

Apesar de os efeitos da exposi¢cdo pré-natal a cocaina
ndo serem sempre catastroficos, eles existem, sdo graves e,
na maioria das vezes, potencializados por outros fatores de
risco de dificil modificac@o. O manejo ideal do problemada
exposicdo pré-natal a drogas de abuso € a prevencao. A
proibi¢do do uso de substancias licitas ou ilicitas na popu-
lagdo geral, apesar de parecer a solugdo ideal, ndo tem se
mostrado eficaz e, pelo menos a curto prazo, o problema
continuard existindo. Dessa forma, muitas criancas ainda
serdo expostas antes que o problema social possa ser
resolvido.

E possivel oferecer, a essas duplas mae-bebé, a possibi-
lidade de diagnéstico do problema, defini-lo e maneja-lo
como doenca, evitando a criminaliza¢do. Rotular essas
criangas expostas a cocaina durante a vida intra-uterina
como deficientes permanentes e sem perspectivas é negar o
conhecimento de que a maior parte dos efeitos da cocaina
sdo remedidveis e priva-las da oportunidade de receberem
atendimento37-38, Em vez disso, sabe-se que o desenvolvi-
mento dessas criangas depende do ambiente cuidador, que
responde de forma adaptada ao seu comportamento, por
vezes alterado, bem como dos cuidados realizados na

intervengdo precoce3?.

Existem evidéncias de que as mulheres que usam drogas
durante a gestacdo e durante o periodo critico do desenvol-
vimento de seus filhos mais provavelmente tiveram histéria
familiar de abuso de drogas32. Da mesma forma, os bebés
hoje expostos, se ndo identificados e ndo auxiliados a
suplantar insultos precoces, possivelmente irdo perpetuar
essa situagdo de abuso. Dessa forma, identifica-los € uma
forma de prevencdo futura.
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