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Abstract

Objective: To study prenatal cocaine exposure, emphasizing its
behavioral effects.

Methods: Literature review of the last 15 years, through Medline
and direct search.

Results and conclusions: According to the literature, the inci-
dence of prenatal cocaine exposure is up to 15.5%, and its effects on
the newborn are particularly on the development of the nervous
system. Pediatricians and sub-specialists must know the conse-
quences of such exposure in order to diagnose and affect the
prognosis of these children.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(3): 179-184: cocaine, maternal
exposure, child behavior, child development.

Resumo

Objetivos: Estudar a exposição pré-natal à cocaína com ênfase
nos seus efeitos neurocomportamentais.

Métodos: Revisão bibliográfica dos últimos 15 anos, abordando
o tema por meio do sistema Medline e procura direta.

Resultados e conclusões: Conforme os dados da literatura
mundial, a exposição pré-natal à cocaína apresenta uma incidência
de até 13,5%  e os efeitos no recém-nascido são em grande parte sobre
o desenvolvimento do sistema nervoso. Os pediatras e as subespecia-
lidades pediátricas devem conhecer as conseqüências da exposição
a fim de poder diagnosticar e alterar o prognóstico dessas crianças.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(3): 179-184: cocaína, exposição
materna, comportamento infantil, desenvolvimento infantil.

Exposição pré-natal à cocaína:

revisão dos efeitos neurocomportamentais

Prenatal exposure to cocaine: review of the neurobehavioral effects
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Introdução

A exposição pré-natal a drogas pode potencialmente
levar o recém-nascido a apresentar sintomas relacionados a
intoxicação ou a abstinência. Essa situação se constitui num
enorme problema de saúde pública desde as décadas de
1970 e 1980. Na verdade, historicamente, o problema vem
diminuindo em termos de incidência. A literatura demons-
tra que desde 1985, quando a taxa de exposição pré-natal à
cocaína era de 15%, ocorreu um significativo decréscimo,
sendo que no ano de 1996 foi de 3%. No entanto, esse
decréscimo só tem sido observado em populações fora dos
grupos de risco1. Mesmo se considerarmos a taxa de expo-
sição intra-uterina como sendo igual a 3% atualmente, os
custos sociais e econômicos gerados por essa situação são
altíssimos, merecendo toda a atenção dos profissionais de
saúde da área materno-infantil. Além de diversos efeitos

negativos na saúde da gestante e do bebê, estudos demons-
tram um aumento dos custos neonatais em até dez vezes
quando ocorreu exposição. Os problemas psicossociais,
médicos e aducacionais crônicos dessas crianças expostas
são provavelmente muito mais caros e incapacitantes2,3.

Farmacologia

A cocaína é a benzoimetilecgonina ou cloridrato de
cocaína, um alcalóide derivado das folhas das plantas do
gênero eritroxilon. Pode ser utilizada em duas formas:
como cloridrato de cocaína ou como o alcalóide de cocaína
altamente purificado que é a base livre, vulgarmente cha-
mada de crack. O cloridrato de cocaína pode ser adminis-
trado por via oral, por via endovenosa e através de aspira-
ção, já a base livre é inalada.

A cocaína atravessa a barreira hemato-encefálica, assim
como a placentária, atingindo concentrações cerebrais até
quatro vezes as plasmáticas4.
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A atividade das enzimas colinesterase hepática e plas-
mática, que metabolizam a cocaína, e, conseqüentemente,
a taxa de eliminação, são mais baixas na gestante, no feto e
em recém-nascidos (RN) de cobaias em pesquisas experi-
mentais. Inexistem publicações a respeito em seres huma-
nos. Recém-nascidos de mães que utilizaram cocaína até
dois dias antes do nascimento excretam seus metabólitos
por até sete dias5. Para pesquisa de exposição pré-natal,
dosagens urinárias podem detectar essa exposição nas
últimas 72 horas; dosagens realizadas no mecônio, nos
últimos dois trimestres da gestação e, mais recentemente, a
pesquisa no cabelo do recém-nascido detecta esses metabó-
litos quando a exposição ocorreu inclusive no primeiro
trimestre da gestação6-11.

Os efeitos da cocaína ocorrem através de quatro meca-
nismos básicos. Ela impede a recaptação da adrenalina e da
noradrenalina nas terminações nervosas pré-sinápticas, ati-
vando os efeitos adrenérgicos e causando os principais
sintomas da intoxicação como a hipertensão, a taquicardia
e a vasoconstrição. O segundo mecanismo impede a recap-
tação da dopamina através de ligação com o carreador,
ocorrendo acúmulo nas fendas sinápticas e ativação do
sistema dopaminérgico, que causa euforia através do envol-
vimento tanto de vias mesolímbicas como mesocorticais.
Com o uso crônico, no entanto, ocorre diminuição da
dopamina nas terminações nervosas, causando disforia e a
constante necessidade da droga. A cocaína ainda impede a
homeostase da serotonina através do bloqueio do triptofa-
no, que é seu precursor, e da própria serotonina, causando
alterações no sono, como o decréscimo da necessidade
deste, e se sobrepondo aos efeitos excitatórios da dopami-
na. Finalmente, como quarto mecanismo, ocorre ação da
droga no sistema nervoso periférico, bloqueando o aumen-
to da permeabilidade ao sódio e, desta forma, a propagação
dos impulsos nervosos, o que causa o efeito anestésico e,
especula-se, ocasiona alguns dos efeitos cerebrovasculares
da droga5.

Mirochnick, em 1991, demonstrou um aumento da
atividade das catecolaminas em bebês expostos à cocaína e
Needlman, em 1993, encontrou uma diminuição significa-
tiva de metabólitos da dopamina no líquor de RN expostos
à cocaína12,13.

Efeitos pré-natais

O uso da cocaína causa efeitos deletérios tanto na
gestante quanto no feto. Geralmente as conseqüências são
multifatoriais.

Pode ocorrer hipertensão, taquicardia e hipertermia
maternas e fetais; como conseqüência destes ou por efeito
direto da droga, ocorre diminuição do fluxo sangüíneo
uterino, hipoxemia fetal, malformações, abortamento, mor-
te fetal, descolamento prematuro de placenta, prematurida-
de, crescimento intra-uterino retardado, diminuição do com-
primento médio dos recém-nascidos, microcefalia, altera-
ções eletrocardiográficas no RN, aumento do risco para

enterocolite necrotizante e síndrome de morte súbita do
lactente, além de causar aumento na taxa de internação em
unidades de tratamentos intensivos neonatais14-21.

Cofatores como a pobreza, a ausência de cuidados pré-
natais, a má nutrição, as infecções congênitas, o uso de
outras drogas concomitantemente e as doenças mentais,
usualmente  associados,  agem  sinergicamente,  aumentan-
do a morbi-mortalidade22-24.

No feto, o desenvolvimento de cada parte do cérebro
ocorre em oito estágios, alguns dos quais continuam na vida
pós-natal. São eles: indução da placa neural, proliferação
celular (dos neurônios e da glia), migração celular, agrega-
ção celular, maturação neuronal, sinaptogênese, redução
ou morte celular e o processo de eliminação4. Segundo
Volpe, o desenvolvimento cerebral ocorre em três fases5. A
primeira delas é a proliferativa, entre os primeiros 2 a 4
meses de gestação em relação aos neurônios e entre 5 meses
a 1 ano pós-natal em relação às células gliais. A segunda é
a fase de migração celular, estendendo-se do terceiro ao
quinto mês de gestação, e a terceira envolve a organização
e o remodelamento, quando eventos progressivos como a
sinaptogênese são contrabalançados por eventos regressi-
vos ou remodeladores, onde certos processos cerebrais não
utilizados são eliminados. Esta terceira fase inicia por volta
do sexto mês de gestação e se estende por vários anos, sendo
crítica para o desenvolvimento final dos circuitos cerebrais.
A maioria do crescimento cerebral pós-natal acontece nos
primeiros 3 ou 4 anos de vida, mas mudanças na mieliniza-
ção e na área cortical continuam durante toda a vida.

As modificações resultantes de intervenções, sejam elas
traumáticas, por exposição a substâncias tóxicas ou por
experiências vividas, estão intimamente relacionadas com
o estágio de desenvolvimento em que o sistema nervoso
central (SNC) se encontra no momento da exposição. Dessa
forma, a exposição durante a primeira metade da gestação
afeta a citogênese e a histogênese, e a exposição após este
período age na diferenciação e no crescimento de áreas
específicas do cérebro25,4.

A cocaína pode afetar a formação e o remodelamento do
cérebro através do efeito no metabolismo das monoaminas
e, ainda, atuar na ontogênese do sistema neurotransmissor.
Nos seres humanos, no final do segundo mês de gestação,
podem ser detectadas a norepinefrina e a serotonina e, tanto
no feto humano como nos animais, os neurônios monoami-
nérgicos influenciam a proliferação e a diferenciação celu-
lar no locus cerúleos, no núcleo raphe e na substância nigra.
O tratamento de cobaias gestantes com cocaína resulta num
aumento na densidade das fibras catecolaminérgicas em
áreas cerebrais como o córtex parietal, o hipocampo e o
córtex cingular com significado clínico ainda não esclare-
cido25,4.

A serotonina também tem influência sobre o desenvol-
vimento neuronal. A inibição da síntese da serotonina está
relacionada com atrasos na diferenciação celular. Em cul-
turas celulares e em estudos in vivo, foi demonstrada uma
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redução na densidade das fibras serotominérgicas no córtex
e no hipocampo por efeito da cocaína4.

Ocorrem várias alterações comportamentais em seres
humanos e animais expostos, o que denota um provável
efeito na atividade da dopamina, que desempenha papel
importante na modulação dos níveis de atividade4.

Efeitos teratogênicos em fetos expostos à cocaína foram
demonstrados em pesquisas. A anormalidade cerebral mais
freqüente é a microcefalia, causada por alteração na proli-
feração celular e demonstrada em até 16% dos RN compa-
rados com 6% dos controles, mesmo após terem sido
afastados através de análise estatística os fatores de confu-
são. Ocorre crescimento intra-uterino retardado simétrico,
sendo demonstrada, inclusive, uma forma não usual, que é
o perímetro cefálico proporcionalmente menor que o cres-
cimento somático. A exposição durante a formação do tubo
neural, entre a terceira e a quarta semana gestacional, pode
levar à formação de mielomeningocele e encefalocele.
Distúrbios na migração neuronal (3-5meses) e no desenvol-
vimento prosencefálico (2-3 meses) como agenesia de
corpo caloso, ausência de septo pelúcido, displasia septo-
ótica, esquizencefalia, hipoplasia do nervo ótico, disgene-
sia e coloboma da retina foram relatados, podendo ser os
dois últimos mais freqüentes do que se suspeita, pois não se
faz fundoscopia de rotina no RN, e as técnicas de imagem
existentes até o momento não detectam essas anormalida-
des. Ainda, distúrbios na diferenciação do sistema nervoso
(a partir do quinto mês gestacional), causando desordens
permanentes, como defeitos na aquisição da linguagem e na
memória, são demonstrados em estudos neurocomporta-
mentais, neurofarmacológicos, neuroquímicos e fisiológi-
cos em cobaias e em seres humanos. Não se sabe, até o
momento, qual o mecanismo ou os mecanismos básicos
causadores desses efeitos teratogênicos, mas supõe-se que
a hipoxemia, as alterações na síntese do DNA em algumas
regiões cerebrais e as alterações nos neurotransmissores
possam estar envolvidas5.

Outro grupo de lesões que podem ocorrer no SNC de
bebês expostos são as lesões destrutivas. Enfartos cere-
brais, principalmente na região da artéria cerebral média,
ocorrendo em épocas variáveis do período pré-natal, já
foram relatados em muitos estudos5.  Dixon & Bejar, em
1989, estudaram um grupo de 32 RN através de ultra-
sonografia cerebral realizada até o terceiro dia de vida e
relataram enfartos cerebrais em 6% dos bebês, 161 com
lesões cavitárias, 12% com dilatações ventriculares, 12%
com hemorragias subaracnóideas, 12% com hemorragias
subependimárias e 12% com hemorragias intraventricula-
res26. Num estudo realizado com RN de muito baixo peso
foi comprovado maior risco para o desenvolvimento de
hemorragias intraventriculares27. Mc Lenan et al., em 1994,
assim como King et al., em 1995, obtiveram resultados
contraditórios, isto é, não encontraram aumento na preva-
lência ou gravidade de hemorragias intraventriculares e de
anormalidades nas ultra-sonografias cerebrais. O mecanis-
mo desSas lesões destrutivas é multifatorial28,29. Hipoxe-

mia, vasoespasmo, alterações nos canais de sódio e efeito
direto levando à morte neuronal atuam conjuntamente30,5.

Efeitos pós-natais

Não foi demonstrada ainda uma síndrome de abstinên-
cia à cocaína; pensa-se que os efeitos observados no RN
exposto estão relacionados ao efeito direto da droga. Em
adultos sabe-se que a abstinência é mediada por neurotrans-
missores como a dopamina e a serotonina, mas nenhum
estudo que caracterize a síndrome de abstinência à cocaína
nos RN foi publicado até o momento1,31.

Alterações eletroencefalográficas foram encontradas
em dois estudos32,33.

O estudo dos efeitos neurocomportamentais é bastante
recente e persistem muitas questões contraditórias, como a
respeito dos efeitos relacionados a cada etapa da gestação
e também sobre a persistência das alterações nos neuro-
transmissores. A exposição pode causar efeitos precoces
por alterações no desenvolvimento do SNC que poderão ser
minimizados através de mecanismos compensatórios ou
alterações que se tornam mais evidentes à medida que o
tempo passa, quando o SNC afetado é incapaz de desenvol-
ver-se para dar substrato às novas capacidades a serem
adquiridas4.

Em relação aos efeitos neurocomportamentais, não fo-
ram observadas diferenças entre sexos. Caracteristicamen-
te esses bebês são pouco responsivos e quando alertas,
facilmente irritáveis e difíceis de interagir. Eles podem
apresentar-se com uma síndrome neurológica caracterizada
por alterações do sono, tremores, dificuldades na alimenta-
ção, irritabilidade e, eventualmente, crises convulsivas;
geralmente mais acentuada no segundo dia de vida e auto-
limitada5,4. Estudos com a Escala Neurocomportamental
de Brazelton (NBAS) demonstraram aumento na labilidade
dos estados de consciência, aumento de respostas motoras
bruscas (startles), dificuldades na orientação e na habitua-
ção; entretanto, os resultados foram variáveis e não se
confirmaram31,4,34.

As características acústicas do choro dos RN expostos
foram estudadas por Lester et al. em 199135. Através deste
estudo, pode-se confirmar dois padrões comportamentais,
um caracterizado por um aumento na excitabilidade por
efeito direto da droga e outro por um funcionamento depri-
mido relacionado à má nutrição e ao retardo de crescimento
intra-uterino a que estes bebês são submetidos. O padrão
excitável apresenta choro com maior duração, com fre-
qüência fundamental mais alta, e o padrão deprimido carac-
teriza-se por maior latência, menor amplitude e mais carac-
terísticas disfônicas.

Em revisão feita por Lester, La Gasse e Bigsby, em
1998, foram analisados 76 estudos sobre o desenvolvimen-
to de crianças expostas à cocaína no período pré-natal,
envolvendo somente pesquisas originais, com grupo con-
trole, com análise estatística adequada e publicadas em
revista indexada. Várias medidas foram utilizadas na ava-
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liação dos bebês24. Foram elas: NBAS, Neonatal Abstinen-

ce Score (NAS), Escala de Abstinência de Finnegan, Escala
de Bayley, Teste de Inteligência para Lactentes de Fenegan,
quociente de desenvolvimento, apego, atividades lúdicas,
temperamento, Stanford Binet, interação mãe-bebê, sono,
ambiente cuidador, Mc Carthy, habituação, Denver Deve-

lopment Screen, alimentação, Movement Assessment In-

ventory, choro, glabela e sucção. Dentre estes, somente a
NBAS e as medidas de abstinência foram utilizadas em
mais de 10 pesquisas, e ambas são medidas aplicadas no
período neonatal. A NBAS mostrou efeitos significativos
em 10 dos 12 estudos realizados, mas os resultados não se
confirmaram entre os diferentes estudos e somente 51% dos
examinadores estavam cegos para o status de exposição do
RN. Já os índices de abstinência estiveram presentes em 10
de 18 estudos, mas provavelmente estavam relacionados
com os efeitos dos opióides aos quais os RN haviam sido
expostos. A Escala de Bayley não demonstrou alterações
em 5 das 8 pesquisas, e em 7 de 9 pesquisas que avaliaram
o temperamento encontrou-se efeito relacionado a exposi-
ção à cocaína.

Em 1993 foi criada uma escala que visava a detectar as
características particulares desse grupo de bebês expostos
a substâncias intra-útero. Esta escala, chamada Neonatal

Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale

(NNNS), surgiu a partir de outros instrumentos de pesquisa,
como a NBAS, a Neurobehavioral Assesment of the Pre-

term Infant (NAPI), a Assesment of Preterm Infant Behavi-

or (APIB), Neurological Examination of the Maturity of

Newborn Infants, de Amiel-Tison, de 1968, e Neurological

Examination of the Full-Term Newborn Infant de Prechtl,
de 1977. Esta escala pode ser utilizada em bebês entre 34 e
44 semanas gestacionais e foi especialmente adaptada para
bebês de risco, sendo utilizada atualmente na pesquisa
intitulada Maternal Lifestyles Study, coordenada pelo Na-

tional Institute of Child Health and Human Development,
nos Estados Unidos. Napiorkowski et al., em 1996, descre-
veram alterações no tônus muscular e nas capacidades
motoras após a orientação e sinais de stress, assim como os
padrões de excitabilidade e de letargia já descritos, utilizan-
do a escala acima36.

Alterações no padrão respiratório e na excitabilidade
dos bebês expostos têm demonstrado aumento na incidên-
cia da síndrome de morte súbita do lactente. Cinco estudos
demonstraram incidências de 15%, 0,9%, 0,8%, 0,5% e
0,4%5.

Efeitos a longo prazo

Sabe-se muito pouco a respeito dos efeitos da exposição
pré-natal à cocaína ao longo do desenvolvimento das crian-
ças. Os poucos estudos publicados até o momento são ainda
inconclusivos e com falhas metodológicas.

Os temas principais estudados nas pesquisas de segui-
mento desses bebês envolvem o problema do uso de várias

drogas concomitantes, os fatores de confusão e agravantes
assim como os fatores protetores.

Demonstrou-se que distúrbios familiares, violência e a
qualidade das respostas maternas, esta última intimamente
ligada ao nível educacional da mãe, são os principais
fatores modificadores dos efeitos da exposição à droga.

Lester et al. citam que, dos 9 estudos existentes em que
foi realizado o seguimento dos bebês expostos até três a seis
anos com testes usuais para o desenvolvimento cognitivo,
apenas um mostrou efeito significativo, com escores meno-
res24,37,38. Em sete destes, foi aplicada subescala para
avaliação da linguagem observando-se diferença significa-
tiva em cinco. Diferenças na linguagem mostraram-se cres-
centes até os 4 anos e meio.

Níveis mais altos de ansiedade, depressão, sintomas de
abstinência e de stress foram relatados pelas mães, além de
dificuldade de concentração, de cooperação em atividades
e de auto-regulação.

Foi demonstrada atitude mais desordenada durante a
atividade lúdica, assim como menos representações. A
Escala de Bayley aplicada aos 2 anos não demonstrou
diferenças significativas. O Psychomotor Development

Index (PDI) aos 30 meses de vida não demonstrou diferen-
ças entre expostos e não expostos.

O estudo de fatores protetores iniciou em 1990 e os
primeiros resultados foram publicados em 199639. Resu-
mindo-se, pode-se listar os principais fatores de resiliência
encontrados:

- diagnóstico apropriado dos problemas familiares e da
criança;

- atitudes não críticas por parte dos profissionais que
estejam atendendo cada caso;

- expectativas realistas, dentro das possibilidades pesso-
ais, para a criança e seus pais;

- período menor de exposição pré-natal, tratamento ade-
quado para os pais e recuperação destes;

- sucesso precoce na melhora das atividades de auto-
regulação e regulação mútua entre o bebê e seu cuida-
dor;

- apego seguro e respostas adequadas às necessidades do
bebê;

- não exposição à violência domiciliar;
- apoio especializado aos pais e aos profissionais que

trabalham com estas famílias;
- cuidados ao bebê sob a responsabilidade do pediatra ou

outro profissional com bom vínculo e facilidade de
acesso, ao invés de equipes.

Conclusão

Os dados existentes até o momento são resultados de
pesquisas com lactentes, sendo raros os estudos de segui-
mento. A cocaína, na verdade, é um marcador de risco, que
inclui fatores ambientais que afetam o desenvolvimento da
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criança assim como o fator exposição. Os estudos existentes
não conseguem diferenciar os efeitos da droga e os do meio.
Além disso, conseqüências do uso da cocaína, como o baixo
peso ao nascer, podem por sua vez afetar o comportamento.

Mesmo com vários problemas metodológicos, as pesqui-
sas existentes demonstraram efeitos neurocomportamentais,
mas estes tendem a desaparecer com o tempo.

O cérebro do RN é capaz de adaptar-se e compensar ao
menos alguns insultos biológicos. Juntos, tanto a plasticida-
de cerebral, quanto os cuidados adequados podem compen-
sar algumas ou todas as conseqüências da exposição.

Perspectivas futuras

No mundo, atualmente, estudos de seguimento desses
RN expostos estão ocorrendo. A principal ênfase desses
estudos é encontrar os fatores de resiliência citados, assim
como os reais efeitos da droga, eliminando fatores de
confusão.

Aqui no Brasil, estes dados motivaram que, no curso de
pós-graduação em pediatria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, esteja se desenvolvendo uma pesquisa
em que se procura, inicialmente, estudar a epidemiologia da
exposição pré-natal à cocaína e, em um segundo momento,
diagnosticar, no nosso meio, as características neurocom-
portamentais dos RN expostos. Este estudo está sendo
realizado pelos autores desta revisão e se encontra em fase
final de coleta de dados.
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