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RESUMO

A presente tese aborda o tema de gestantes usuérias de crack e seus bebés. Um
dos objetivos foi, a partir de um estudo transversal com 56 diades maes-bebés
usuarias de crack e 89 diades controles, avaliar as condi¢cdes sociodemogréficas e o
uso de outras substancias, o quociente de inteligéncia (Ql) estimado, psicopatologia
na mae e variaveis dos bebés. Como resultado desta primeira etapa, observou-se
gue a maioria das usuarias, em comparagcao as ndo usuarias, ndo apresentava um
parceiro (10,52% vs. 4,4%; P=0,001) e tinha menor QI estimado (78,15, +/-8,07 vs.
84,27, +/-9,87; P=0,002). A prevaléncia de personalidade antissocial e de risco de
suicidio nas usuérias foi maior do que nas ndo usuérias (24,44% vs. zero; P<0,001;
28,26% vs. 10,46%; P=0,01, respectivamente). Ainda, 40,74% dos casos usavam
alcool diaria ou semanalmente, em comparacéo a 1,7% no grupo controle (P<0,001).
A maioria das usuarias nao fez pré-natal (75%). Em relacdo aos bebés, o peso ao
nascer foi menor no grupo dos expostos. Dando continuidade a temética da tese,
nao se pode desconsiderar o fato de que os bebés estiveram expostos a cocaina
intra-Utero, sendo pertinente questionar quais 0s possiveis danos neurobiolégicos.
No caso, optou-se por estudar o estresse oxidativo. O objetivo do segundo estudo foi
comparar os niveis de estresse oxidativo nos bebés expostos ao crack durante a
gravidez (n=48) em relacdo a bebés ndo expostos (n=83), através de sangue de
cordao umbilical (SCU). Neste estudo transversal, o estresse oxidativo foi medido
por TBARS e Carbonil no sangue de corddo umbilical (SCU). ApGs 0 ajuste para
potenciais confundidores (psicopatologia materna, intensidade do consumo de alcool
pela méae, peso do bebé), o nivel de TBARS foi significativamente menor no grupo
de bebés expostos (26,64, 1Cg54,=20,35-34,88) em comparacdo aos ndo expostos
(92,99, Clgs9,=90,48-107,44; P<0,001). Nao houve diferenca significativa nos niveis
de carbonil entre os grupos: (0,02065, Clgsy=0,001160-0,344170 nos expostos, vs.
0,0189, Clgs=0,0076-2,17091 em nao expostos; P =0,33). Por fim, em artigo
complementar, visando ilustrar o atendimento feito as pacientes ao longo desta tese
em um Grupo Operativo de Psicoeducacao para Gestantes e Puérperas Usuarias de
substancias psicoativas (SPA), relata-se o trabalho de cunho psicoterapico realizado
com uma das maes dependentes do crack e seu bebé que frequenta o ambulatério
de Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia do HCPA. Em suma, na presente tese,
a autora pode concluir que as usuarias apresentaram alta taxa de psicopatologia e
de uso de outras substancias e demonstrar a coexisténcia de fatores adversos nas
maes e nos bebés. A experiéncia do Grupo Operativo de Psicoeducacao para
Gestantes e Puérperas Usuarias de SPA permitiu com que o0s técnicos
vislumbrassem uma possibilidade terapéutica com resultados positivos para essas
duplas.



ABSTRACT

This thesis addresses the theme of pregnant crack using women and their babies.
One of the objectives was to assess the socio-demographic conditions, use of other
substances, estimated intelligence quotient (1Q), psychopathology of the mother and
variables of the babies, based on a cross-sectional study of 56 crack using mother-
child dyads and 89 control dyads. As a result of this first stage, it was observed that
the majority of crack users compared to nonusers, did not have a partner (10.52% vs
4.4%, P = 0.001) and had a lower estimated IQ (78.15, +/-8.07 vs. 84.27 +/-9.87, P =
0.002). The prevalence of antisocial personality and suicide risk in the crack users
was higher than in nonusers (24.44% vs. zero, P <0.001; 28.26% vs 10.46%, P =
0.01, respectively). Also, 40.74% of the cases used alcohol on a daily or weekly
basis, compared to 1.7% in the control group (P <0.001). The majority of the users
did not receive prenatal care (75%). In relation to the babies, birth weight was lower
in the exposed group. In correlation with the theme of the thesis, the fact that babies
underwent intrauterine exposure to cocaine, cannot be ignored; as it is pertinent to
guestion what the possible neurobiological damage may have been. In relation to this
aspect, we chose to study the oxidative stress. The objective of the second study
was to compare the levels of oxidative stress in babies exposed to crack during
pregnancy (n = 48) compared to unexposed babies (n = 83), by way of umbilical cord
blood (UCB). In this cross-sectional study, oxidative stress was measured in terms of
TBARS and Carbonyl in the umbilical cord blood (UCB). After adjustment for potential
confounders (maternal psychopathology, severity of alcohol consumption by the
mother, weight of the baby), the TBARS level was significantly lower in the group of
crack exposed babies (26.64, 95% CI = 20.35 to 34.88) compared to the unexposed
babies (92.99, 95% CI = 90.48 to 107.44, P <0.001). There was no significant
difference in the carbonyl levels between the groups: (0.02065, 95% CI = 0.001160 to
0.344170 in the babies exposed to crack vs. 0.0189, 95% CI = 0.0076 to 2.17091 in
the non-exposed babies P = 0.33). Finally, in the complementary article, with the
objective being to illustrate the healthcare services rendered to the patients
throughout this thesis in an Operating Group of Psycho-Education for Pregnant and
Postpartum Women who use psychoactive substances (PASs), we report on the
study of psychotherapeutic nature carried out with one of the crack dependent
mothers and her baby who attends the outpatient clinic of Childhood and
Adolescence Psychiatry of the HCPA. In short, in this thesis, the author was able to
conclude that the users had a high rate of psychopathology along with use of other
substances while also demonstrating the coexistence of adverse factors in the
mothers and babies. The experience of the Operating Group of Psycho-Education for
Pregnant and Postpartum Women who use PASs permitted the technicians to
extrapolate a therapeutic possibility with positive results for these pairs.



1 INTRODUCAO

Este projeto faz parte de uma linha de pesquisa maior, financiada pelo
Programa Nacional de Pés-Doutorado (PNPD) da Coordenacéo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), que visa estudar o uso do crack nas
diferentes etapas do ciclo vital. A presente tese aborda o tema de gestantes usudrias
de crack e seus bebés. O uso de crack por gestantes € um grave problema de saude
publica. Entre os usuarios de crack, as gestantes sdo uma populacdo que merece
maior ateng&do. Um estudo transversal realizado na cidade onde a presente tese foi
conduzida demonstrou que 4,6% dos recém-nascidos foram expostos a cocaina
(CUNHA, 2007). Em um levantamento nacional, viu-se que cerca de 10% das
usuarias brasileiras entrevistadas relataram estar gravidas no momento da entrevista
e mais da metade ja havia engravidado ao menos uma vez desde o inicio do uso
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2013). Devido ao seu baixo peso molecular, a
cocaina e seus metabdlitos rapidamente atravessam a placenta e atingem os tecidos
fetais em altas concentracbes (RIEZZO et al., 2012), com tragicos efeitos ao
desenvolvimento infantii (CAMBELL, 2003). Apesar da alta prevaléncia e da
exposicdo fetal, hd poucos dados sobre o perfil destas gestantes, o que limita, por
exemplo, a elaboracdo de programas terapéuticos. Assim, um dos objetivos da
presente tese foi avaliar o perfil clinico e sociodemografico das gestantes usuarias
de crack e seus bebés.

A cocaina é altamente toxica, agindo de forma dindmica e complexa. Interfere
em diversos mecanismos intracelulares, entre eles a geracdo de radicais livres e a
rota antioxidante. Acredita-se que a cocaina possa aumentar o estresse oxidativo
(EO) pela contracdo dos vasos uterinos e placentarios (DOLKART, PLESSINGER e
WOODS, 1990; LIPTON et al.,, 2002; PATEL et.al. 1999; WOODS 1992) com
consequente hipoxia ao feto (HARGRAVE e CASTLE, 1995). Outra forma da
cocaina levar a indugdo do EO é através da toxicidade de seus metabolitos, como a
norcocaina, o nitréxido norcocaina, a N-hidroxinorcocaina e a norcocaina
nitrosonium (KOVACIC e COOKSY, 2005). Dietrich et al., (2005) demonstraram que
a administracdo de cocaina, aguda ou cronica, aumentou a producdo de

hidroperoxido e perdxido lipidico no cortex frontal e estriado, duas estruturas



cerebrais que contém numerosos terminais nervosos dopaminérgicos. Todavia,
existe na literatura uma caréncia de estudos em humanos, a despeito das inUmeras
pesquisas em modelo animal, o que incentivou 0 segundo objetivo da presente tese,
de comparar os niveis de estresse oxidativo entre bebés expostos ao crack durante
a gestacdo e bebés ndo expostos, a partir da dosagem de TBARS e carbonil no
sangue do cordado umbilical (SCU).

Inicialmente, faz-se uma breve revisdo sobre o crack em si. A segquir,
comenta-se a respeito de gestantes usuarias de crack e seus bebés e, por fim,

revisa-se a literatura respeito de estresse oxidativo e cocaina.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A presente tese aborda dois focos, um de cunho mais ambiental — o perfil das
gestantes usuérias de crack e seus bebés, e outro mais neurobiolégico, focado no
estresse oxidativo, de forma que a revisdo da literatura estara assim ancorada.
Inicia-se a revisdo com um maior detalnamento sobre o crack em si, percorrendo-se
aspectos como a sua composicao, historicos e do efeito do crack em mulheres. A
seguir, sad revisados estudos sobre o crack na gestacdo e efeitos da cocaina ou
crack no bebé. No intuito de contemplar a segunda tematica da presente tese, sédo
posteriormente revisados topicos como a importancia do oxigénio, a formacédo de
espécies reativas de oxigénio, os antioxidantes, o0 estresse oxidativo e suas
implicacdes na fisiopatologia e, por fim, o estresse oxidativo e a cocaina.

Ressalta-se que em muitos momentos da revisdo serdo apresentados dados

sobre cocaina, por serem escassas as publicacdes especificas sobre o crack.

2.1 CONSIDERACOES SOBRE O CRACK

2.1.1 O que é o crack?

O crack € um dos varios derivados da cocaina. A cocaina € um dos
preparados a partir da folha de coca, cuja arvore se chama “Erytroxylon coca”. As
misturas utilizadas antes da queima sao variadas, o que dificulta identificar
exatamente a composicao do crack. Os principais passos da produgao do crack sao
os seguintes: “as folhas sdo maceradas em alcool, junto com querosene ou gasolina”
(von DIEMEN 2013, p.20). A esse preparado, é adicionado acido sulfurico, cal e
amoniaco. “Da filtragdo dessa solugao é formada a pasta de cocaina” (von DIEMEN
2013, p.20). A pasta de cocaina tem uma concentracdo de cocaina que varia de
40% a 90% (INCIARDI, 1991). Esta pasta de cocaina, a qual podem ser adicionados
novos ingredientes, passa por nova filtragdo, formando a pasta base. A partir da
pasta base, podem derivar a merla e o cloridrato de cocaina. O cloridrato de cocaina
da origem a base livre e ao crack. O crack pode ser obtido através do aquecimento



de cloridrato de cocaina com a adi¢cdo de bicarbonato de sodio, aménia e 4gua a
95°C, até o ponto de precipitacdo dos cristais. Os cristais de cocaina vao se
solidificando, a medida que a agua se evapora. O precipitado remanescente é
resfriado, finalizando o processo de obtencdo do crack. O termo crack foi utilizado

devido ao estalo que ocorre na queima da pedra.
-\1/

.

Figura | - Etapas envolvidas na producao do crack (Von Diemen, 2013, p. 20)
www.uniad.org.br/desenvolvimento/images/stories/publicagdes/ensino/aulas/cocaina.pdf (UNIAD, 2013)

A farmacocinética da cocaina depende da via pela qual é absorvida. Quando
fumada sob a forma de crack, atinge rapidamente altos niveis séricos. O usuario de
crack precisa fumar com muito maior frequéncia e com intervalos cada vez menores,
gerando o comportamento de uso compulsivo (WEISS e IANNUCCI, 2009). O pico
plasmatico é rapido, oscilando entre oito a dez segundos para o inicio de sua acéo,
cuja duracéo de efeito é de cinco a dez minutos (ROMANO, RIBEIRO e MARQUES,
2002).

A cocaina € metabolizada por duas vias principais. A maior transformacao
consiste na hidrolise em seus grupos ésteres, que aparentemente nao tém
importancia nas suas manifestacdes téxicas. A menor rota € a oxidativa, que tem
atraido maior atencdo devido a sua toxicidade. Esta rota gera 0s seguintes
metabdlitos considerados toxicos: norcocaina, nitroxido norcocaina, N-
hidroxinorcocaina e norcocaina nitrosonium (KOVACIC, 2005). A vida média, em
adultos, de tais metabdlitos € de 50 a 90 minutos. No figado, na presenca do alcool,
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a cocaina é convertida em etilcocaina ou cocaetileno. O cocaetileno produz um
efeito farmacologico “cocalike”, que tem uma vida média maior e pode ser mais
téxico do que a propria cocaina (WEISS e IANNUCCI, 2009, p.1322). Somente 1 a
5% da cocaina € excretada intacta, os demais 95% sdo excretados como
metabdlitos. O metabdlito benzoylecgonina é detectado na urina, de dois a trés dias
depois do “binge”. Nos usuarios pesados, esse metabdlito pode ser detectavel
mesmo apos 10 a 14 dias do uso (WEISS e IANNUCCI, 2009).

O principal mecanismo de acédo da cocaina é a sua ligacado ao transportador
de dopamina (DAT), responsavel pela recaptacdo da dopamina da fenda para o
neurdnio pré-sinaptico, com resultante acimulo de dopamina. A cocaina atua
principalmente em areas com maior densidade de DAT, como o0 putamen, caudato e
a area tegumentar ventral (VTA). (WEISS e IANNUCCI, 2009; DESAI et al., 2014;
DEHENES et al., 2014).0 mecanismo de agdo da cocaina em nivel intracelular é
complexo e dependente de muitas variaveis, entre elas, a etapa do desenvolvimento
no qual incide. Uma das interacdes da cocaina é com o Transcritor Regulador da
Cocaina e da Anfetamina, ou Cocaine and Amphetamine Regulator Transcriptor
(CART), um peptideo encontrado em regides do cérebro mediadoras do sistema de
recompensa das drogas. Parece que funciona como um neurotransmissor, embora
receptores especificos para esse peptideo sejam de dificil caracterizacdo. A CART
estd contida em neurdnios do Nucleous Acumbens (NA) que se projetam para o
VTA. A injecdo de CART no NA diminui as respostas locomotoras nos ratos tratados
com cocaina, demonstrando que possivelmente tenha um efeito neuroprotetor. A
administracdo da cocaina e da anfetamina upregulates a producdo de CART,
resultando em menor efeito dopaminérgico (ALBERTSON et al., 2004; ANDERSON
e PIERCE, 2005; BANNON, KAPATOS e ALBERTSON, 2005).

2.1.2 Aspectos da histéria do crack

"...la yerba llamada coca, que los indios comen (...) sacia a los hambrientos,
da fuerzas nuevas a quienes estan fatigados o agotados y hace olvidar sus
miserias a los desdichados.”

El Inca Garcilaso de la Vega, historiador e cronista peruano
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O uso da cocaina foi primeiramente identificado em civilizacbes Pré-
Colombianas, sobretudo pelos povos andinos, que deixaram vestigios em mumias
datadas de aproximadamente 3000 a.C., através de estudos com Carbono 14, em
Alto Ramirez, ao norte do Chile. Nessas civilizagdes, a planta “Erytroxylon coca” era
muito apreciada, tanto em rituais religiosos quanto em procedimentos medicinais. Os
Aymaras e os Quetchuas, que até hoje necessitam trabalhar nas alturas, ainda
utilizam a planta (RIVERA, 2005). Ao norte do Brasil, na Venezuela e na Bacia
Amazonica, varias tribos também fazem uso da folha de coca. Na tribo dos Tucanos,
por exemplo, homens e mulheres mais idosos consumiam a substéncia da seguinte
maneira: “as folhas eram torradas e misturadas com elementos alcalinos,
transformadas em p6é e agrupadas em pequenas bolinhas” para fins medicinais
(FERREIRA e MARTINI, 2001). Ha relatos de que Américo Vespucio (1499) teria
levado as primeiras folhas de coca para a Europa, onde a planta era desconhecida.
Porém, seus efeitos se dissiparam devido as longas viagens (FERREIRA e
MARTINI, 2001).

Os conquistadores espanhois tentaram abolir 0 uso da coca entre os nativos,
sob o pretexto de considera-la demoniaca, uma vez que fazia parte dos seus rituais.
Porém, perceberam que o rendimento no trabalho, tanto agricola quanto nas minas
de ouro e prata, era bem maior e exigia menos descanso dos nativos, caso
mascassem a folha. De demoniaca, a folha passou a ser “cristianizada” (WEISS e
IANNUCCI, 2009). Grinspoon e Bakalar (1981) referem que a utilizacdo da folha de
coca pelo povo que trabalha nas alturas do Peru e da Bolivia segue da mesma
forma que h& centenas de anos.

O consumo de coca s6 se expandiu na Europa a partir da extracdo de seu
principio ativo, o erytrocylene, primeiramente realizada por Friedrich Gaedecke em
1855 e posteriormente pelo farmacologista alemao “Albert Nieman, que conseguiu
isolar entre seus alcaloides, o principal deles, o extrato de cocaina, representando
80% do seu total” (FERREIRA e MARTINI, 2001, p.97). As primeiras
experimentacdes entre os europeus ocorreram no final do século XIX e inicio do
século XX, circulando nos meios intelectuais da época. Entre os mais famosos
encontra-se Sigmund Freud (WEISS e IANNUCCI, 2009). Em 1863, Angelo Mariani,
produtor de vinho da Corsega, acrescentou doses minimas de cocaina ao seu

produto, denominando-o de “Vin Mariane”. Escreveu varios artigos exaltando suas
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propriedades, incluindo uma lista de 3000 médicos que recomendavam seus
produtos para fins medicinais (GREENSPOON e BAKALAR, 1981). Em 1878, nos
EUA, a coca passou a ser recomendada para pessoas que “sofriam de timidez em
sociedade”, entre outras indicagdes. A droga foi admitida na farmacopeia americana
em 1882. Em 1884, Koller utilizou a cocaina como anestésico local em cirurgias
oftalmologicas. Nesse mesmo ano, em sua obra “Uber coca”, Freud a denomina de
“Magic drug” indicando-a posteriormente, como “estimulante, afrodisiaco, anestésico
local, tratamento de asma, doencas consumptivas, transtornos digestivos, exaustao,
entre outras”. Apos experiéncia negativa com a administragdo de cocaina, no intuito
de substituir a morfina, chegou a conclusdo de que seu emprego havia sido

improdutivo. A partir de entdo, Freud abandonou essa pratica (FREUD, 1884).

“Para eles, a cocaina se tornou um substituto da morfina, e um substituto
insatisfatorio, jA que a maioria dos viciados rapidamente alcangava uma
tolerancia a enorme dose de 1g por dia, injetado por via subcutanea. Como
se verificou, a cocaina utilizada dessa maneira € um inimigo muito mais
poderoso para a satde que a morfina.” (Freud 1887, p.170)

O consumo de cocaina aumentou vertiginosamente no inicio do século XX.
Porém, a medida que houve exagero em seu uso e a percepc¢ao, pelas autoridades
sanitarias, de seus efeitos toxicos, foi iniciada uma campanha de combate a droga,
tanto nos EUA quanto na Europa. Em termos de saude Publica nos EUA, o niumero
de pessoas que havia experimentado cocaina, pelo menos uma vez no ano,
aumentara de 5,4 milhdes de 1974 para 21,6 milhdes em 1982 (NIDA, 1983).

Com o aumento da producéo de cocaina e seu consequente barateamento,
houve uma elevacéo da utilizacdo da droga, atingindo seu apice na década de 80,
alcancando proporgdes epidémicas (WEISS e IANNUCCI, 2009). Em 1985, surgiu o
primeiro relato de busca de atendimento por uso de crack. (INCIARDI, 1991). O
crack, atualmente, continua sendo responsavel por cerca de 10% da busca por
tratamento por uso de drogas nos EUA, estando atras do alcool, da maconha e da
heroina (NIDA, 2011).
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2.1.3 Crack e mulheres

No final de década de 90, nos EUA, as mulheres que usavam crack
representavam 40% de todos os usuarios dessa droga. Este é um dado relevante,
pois sdo encontradas diferencas entre as motivagdes e os padroes de morbidade no
uso de substéncias entre homens e mulheres. A populagdo feminina apresenta
maior risco de contrair o HIV, devido ao uso compartilhado de agulhas, a troca de
sexo por drogas, ao sexo com diferentes parceiros, sendo seus bebés expostos a
maiores riscos perinatais. As experiéncias de abuso sexual estdo associadas a
prostituicdo, abuso de drogas injetaveis, uso de crack e sexo desprotegido. Setenta
por cento das mulheres com AIDS nos EUA tinham historia de uso de drogas ilicitas
(STEIN e CYR, 1997). Em 2006, Edwards, Halpern e Wechsberg estudaram uma
amostra de 669 mulheres afro-americanas usuarias de crack, que se tratavam para o
HIV. Indicaram que havia uma associacdo entre as usudrias pesadas, sem moradia,
desempregadas, vitimas de abuso sexual, com troca de sexo por droga. Esta
associacdo seria em parte mediada por problemas psicolégicos, sugerindo que
fatores distais, tais como trauma na infancia, abuso fisico e sexual na infancia,
estresses psicologicos e estresse pods-traumatico, poderiam estar subjacentes entre
as variaveis apresentadas com a troca de sexo por droga. As autoras alertaram para
a necessidade de enérgicas medidas de saude mental publica que também, além de
providéncias proximais, atentassem para as provaveis causas distais.

O Brasil representa o maior mercado mundial de crack (INPAD, 2012). Apesar
do uso de crack ser mais prevalente no género masculino, observou-se que 0 uso
em mulheres aumentou nos ultimos anos, diminuindo a diferenca da prevaléncia
entre 0 consumo de cocaina aspirada e o crack (INPAD, 2012). No caso das
moradoras de rua, em Porto Alegre, ha relato de troca de sexo por pedra, perda de
todos seus pertences e roubos. Elas relataram que ndo se atinham a um Unico
episodio de uso, mas a varios, que duravam um ou mais dias, s6 parando quando
chegavam a exaustdo. Durante esse periodo, ficavam agitadas, ndo comiam, ndo
bebiam, nem dormiam. Elas tinham falta de higiene corporal e bucal, perda de
dentes, escabiose, feridas pelo corpo devido a arranhdes, provocados por

alucinacbes sinestésicas. Muitas vezes apresentavam queimaduras nos cabelos,
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devido ao excessivo fogo nos cachimbos, exposi¢céo a infecgcdes e outras doencas
(INCIARDI, 2006). A obtencdo da droga envolvia qualquer forma de sexo, sem uso
de preservativo, por precos irrisoérios. Esta foi uma das razdes pelas quais o HIV se
expandiu entre as mulheres gauchas (INCIARDI, 2006). Em um estudo sobre a
prevaléncia do HIV em Porto Alegre, com 1.449 sujeitos, entre os anos de 1995 e
2004, Pechansky e colaboradores (2006) encontraram que pobreza, baixa
escolaridade e uso de drogas injetaveis eram fatores de risco para a contaminacgao
pelo HIV. Confirmando tais dados, von Diemen e colaboradores (2010)
demonstraram que entre mulheres usuérias de crack havia uma prevaléncia de HIV
de 37,0% (n=27) e 27,7% (n=18) para HCV e onze das participantes eram
portadoras de ambas as infec¢cées. Em 2011, Nappo, Sanchez e Oliveira, a partir de
um estudo qualitativo etnogréafico em S&o Paulo, relataram 75 casos de usuarias de
crack com idade entre 14-45 anos, baixa escolaridade e desempregadas. Essas
mulheres tinham em média nove atos sexuais por dia, em lugares inseguros, com
multiplos parceiros, cobrando precos ridiculamente baratos. A primeira relacéo
sexual dessas mulheres foi antes dos 15 anos, sendo que 17% delas foram iniciadas
por estupro. A maioria tinha varios filhos, frutos desses relacionamentos fortuitos
sem protecao.

A situacdo das mulheres usuérias de crack é complexa e interage com muitos
fatores. Por exemplo, em um estudo com 635 afro-americanas, observou-se que
57,16% delas consumiam &lcool de forma considerada moderada ou grave (ZULE et
al., 2002). Outro estudo buscou diferengas entre homens e mulheres usuarios de
crack, encontrando que as mulheres apresentaram maiores taxas de uso de nicotina,
cefaleia e mais tentativa de suicidio. Também mais mulheres buscaram
atendimentos em emergéncias apds o consumo de crack. Homens e mulheres nao
foram diferentes na prevaléncia de condenacgdes criminais (56%), mas as mulheres
tinham menos historia de violéncia nos seus delitos. Das mulheres em idade fértil e
sem método contraceptivo permanente, cerca de 2/3 nao utilizavam nenhum método
anticoncepcional, e 42% admitiram uso de cocaina enquanto gravidas (DUDISH e
HATSUKAMI,1996). Entre mulheres vivendo em situacdo de rua, a prevaléncia de
uso de crack também é alta. Em recente estudo transversal, com 196 mulheres

moradoras de rua no Canada, idade média de 35,3 anos, 58% usavam crack, que
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era a principal substancia consumida, seguida por alcool (53%), maconha (41%) e
heroina (30%) (TORCHALLA et al., 2011).

Estudos especificos sobre comorbidades psiquiatricas em mulheres usuarias
de crack ndo foram encontrados. Em um estudo espanhol com sujeitos usuarios de
drogas, sendo 488 de cocaina em suas diferentes formas, viu-se que dos usuarios
de cocaina (86,4% do género masculino), 27% apresentavam hepatite e 12,3% HIV.
Em relacdo a psicopatologia, avaliada pelo MINI, 61,5% dos usuarios de cocaina
apresentavam ao menos uma comorbidade de eixo | (este trabalho ainda utilizou a
classificacdo da DSM-IV), sendo o diagnéstico mais frequente o de Transtorno
Afetivo Bipolar, em 24,8% da amostra. O risco de suicidio esteve presente em 32,4%
dos sujeitos. Os transtornos de personalidade foram positivos em 49,6% da amostra,
sendo o transtorno de personalidade borderline o mais comum (19,7%), seguido por
paranoide (18,9%) e antissocial (17%) (ARIAS et al., 2013). Em estudo nacional,
também foi encontrada alta prevaléncia de personalidade antissocial
especificamente em usuarios de crack (25%), mas em amostra constituida sé por
homens (PAIM KESSLER et al., 2012). Ou seja, faltam estudos que contemplem as
particularidades das mulheres usuérias de crack no que tange a psicopatologia.

2.2 GESTANTES USUARIAS DE CRACK E SEUS BEBES

A preocupacdo com mulheres usuérias de drogas, licitas ou ilicitas, tem
crescido em inUmeros paises. Recente trabalho iraniano, por exemplo, menciona
gue o uso de crack, que la corresponde a uma mistura de heroina e anfetamina,
apresenta uma prevaléncia inferior a 0,5% na gestacdo, sendo a segunda
substancia de maior consumo, atras apenas do 6pio (GARGARI, 2012); todavia,
essa pesquisa baseia-se somente no autorrelato. Ja nos Estados Unidos, a
prevaléncia vem sendo considerada estavel ha anos. Nos anos de 2008 e 2009, foi
de 4,5%, considerada similar aos anos de 2003 e 2004 (4,6%) (SAMHSA, 2010).

No Brasil, esta preocupacéao é crescente entre os pesquisadores e, sobretudo,
entre os clinicos, que vém sendo acodados por problemas decorrentes desse uso.
Estudos sobre a prevaléncia do abuso de substancias durante a gestacdo no Brasil

ainda séo escassos. Um estudo nacional avaliou a exposicdo pré-natal a cocaina a
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partir de 739 recém-nascidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
consecutivamente recrutados no ano de 1999. A presenca de cocaina foi explorada
no meconio e/ou por entrevista materna positiva, sendo que a idade média materna
foi 24,4 anos +/- 6,8, sendo 73,9% de etnia branca e 78,5% com companheiro.
Considerando apenas a entrevista, 0s autores detectaram 16 casos positivos (2,4%);
avaliando a analise do mecoénio, encontraram 25 casos (3,4%), sendo a prevaléncia
final estimada em 4,6% quando os métodos para deteccado foram utilizados de forma
combinada. Neste trabalho, os autores recomendam a utilizacdo das duas
abordagens simultaneamente para a deteccao, pois por vezes a paciente pode omitir
0 consumo, e o teste o revelard; porém, o teste ndo revela consumo em periodos
mais longinquos ao parto, quando a informacado via entrevista € a melhor fonte
(CUNHA et al., 2001). J& em um estudo transversal com 1.000 adolescentes
gravidas em um centro obstétrico de S&o Paulo, com idade média 16,99 anos +1,51
e aproximadamente 36% sem companheiro, 0 uso de substancias de abuso foi
avaliado a partir da urina e do cabelo no terceiro trimestre gestacional. Foi uma
amostragem de conveniéncia, com as pacientes ja internadas. Os autores
encontraram a prevaléncia de 6% de uso de drogas, sendo 4% maconha, 1,7%
cocaina e 0,3% ambas as substancias (MITSUHIRO et al., 2006). Neste trabalho, o
uso de drogas no primeiro e segundo trimestres ndo foi investigado, ou seja, a
prevaléncia geral de exposicao pré-natal a drogas pode estar subestimada. Recente
levantamento nacional, que ouviu 25.000 pessoas em casa sobre as caracteristicas
das pessoas que integram suas redes de relacionamentos, revelou que cerca de
10% das mulheres que usavam substancias mencionaram que estavam gravidas no
momento da entrevista, e mais da metade delas usaram drogas mesmo antes da
gravidez (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2013).

Atualmente, o Ministério da Salude ja dispbe de padronizacdo de
procedimentos e condutas no acompanhamento pré-natal a gestantes e bebés de
risco (BRASIL, 2000a). No entanto, ainda nédo foram encontrados procedimentos
especificos para usuéarias de crack e outras drogas, apesar de sua notéria
prevaléncia. Tais pacientes sao atendidas nos diversos ambulatorios de alto risco,
como os ambulatérios de hipertensédo, diabetes, risco de parto prematuro, entre
outros (BRASIL, 2000b). Atualmente, no HCPA ja existe um ambulatério especifico

para gestantes dependentes quimicas. Yamaguchi e colaboradores (2008) alertaram
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para a necessidade de abordagem multidisciplinar para o atendimento de drogas na
gravidez, uma vez tratar-se de grave problema de saude publica.

2.2.1 Efeitos da cocaina na gestante e no bebé& em desenvolvimento

O uso de substancias licitas e ilicitas durante a gestacdo foi relacionado a
patologias na gestante, como desnutricdo, hipertensdo, doencas sexualmente
transmissiveis, distlrbios psiquiatricos, acidentes vasculares e infarto agudo do
miocardio. Uma vez absorvida, a cocaina evidencia uma profunda vasoconstricdo
devido a suas propriedades simpaticomiméticas (FINNEGAN, 2013).

Em relacéo a gravidez, ao feto e ao recém-nascido (RN), é bastante frequente
o abortamento e morte fetal (LUTIGER et al., 1991; PICHINI et al., 2005),
descolamento prematuro de placenta (SHIONO et al., 1995; BAUER et al., 2002);
liquido amnidtico meconial (CHASNOFF et al., 1987; MASTROGIANNIS et al., 1990);
sindrome de aspiracdo de meconio, contratilidade uterina anormal, ruptura uterina,
prematuridade (CHASNOFF et al., 1987; BADA et al., 2002; BAUER et al., 2005);
placenta prévia, rompimento prematuro de membranas, crescimento intrauterino
retardado, diminuicdo do peso, do comprimento e do perimetro cefélico médio dos RNs
(COHEN et al., 1991; LESTER et al., 1991; SOTO, 2013) e asfixia perinatal (RYAN
et al., 1987). Malformacdes congénitas geniturinarias (LUTIGER et al., 1991; SOTO,
2013), visuais (TSAY et al., 1996), auditivas (LESTER et al., 2003), cardiovasculares
(MEHTA et al., 2001; 2002; REGALADO et al, 2001), esqueléticas e
gastrointestinais foram associadas a exposicdo pré-natal a cocaina.

As pesquisas trouxeram contribuicbes importantes para o conhecimento nesta
area, esclarecendo que o problema da cocaina durante a gestacdo € complexo,
pois, na verdade, relaciona-se ao uso de multiplas drogas e as condicbes
socioculturais nas quais estas criangas crescem. A exposi¢ao pré-natal € o marcador
de situacOes adversas de vida, como o uso de outras drogas, pobreza, a
monoparentalidade, baixa escolaridade materna, doencas sexualmente transmissiveis
e doencas psiquiatricas (LESTER e TRONICK, 2004; LESTER et al., 1998; CUNHA,
2000; EIDEN et al., 2006; KESSLER et al., 2008). O uso de cocaina no periodo pré-

natal € um sinalizador de risco importante para o desenvolvimento do bebé
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(STEPHEN et al., 2006). A cocaina, simulando a a¢do ou modificando a atividade
dos sistemas de neurotransmissores, ocasiona alteragdes no crescimento cerebral e
na arquitetura do cortex, principalmente por alteracdo da laminacao cortical, reducéo
da densidade cortical, sugerindo modificacdes na diferenciacdo neuronal e na
migragdo (SLOTKIN, 1998; MALANGA, KOSOFSKY, 1999; GLATT et al.,, 2000;
LIDOW e SONG, 2001; MAYES, 2002). Além disso, os bebés expostos a cocaina
durante o periodo pré-natal apresentam anormalidades clinicas, tais como
irritabilidade, labilidade, diminuicdo da regulacdo do comportamento autonémico e
pobre estado de alerta e de orientacédo (EYLER, 1999). Embora seja dificil dissociar
os efeitos da cocaina de varias outras adversidades, um estudo longitudinal que
avaliou criancas aos trés, cinco e sete anos de idade revelou efeito negativo e
independente da exposicdo pré-natal a cocaina na trajetéria de problemas de
comportamento dessas criancas (JOSEPH, 1996). Morrow et al. (2006) encontraram
2,8 vezes mais risco para problemas de aprendizado entre criancas que haviam sido
expostas a cocaina no periodo pré-natal em relacdo as ndo expostas. A esse
consumo se associa significativa morbidade para o feto, levando a inUmeras e
complexas dificuldades para a relacdo mae-bebé, caso essa relacdo se fizer
possivel.

Linda Mayes (2002) ressalta os efeitos teratogénicos da exposicdo perinatal a
cocaina. A cocaina, incidindo sobre seres em desenvolvimento, pode alterar a
ontogenia do sistema nervoso e, por extensdo, o perfil dos mecanismos
neurocomportamentais. A acdo da cocaina sobre o sistema nervoso central (SNC)
do feto depende do momento em que ele foi exposto. O desenvolvimento do SNC
inicia no 28° dia apds a concepcgao e continua durante a gestacao e toda a infancia,
conferindo-lhe uma vulnerabilidade biolégica continuada a insultos toxicos
(MALANGA, KOSOFSKY, 1999; RODIER, 2004). Em 1990, Salamy et al.
descreveram alteracbes na transmissdo cerebral sugerindo uma mielinizacao
alterada associada a exposicdo pré-natal & cocaina. A cocaina pode influir no
desenvolvimento cerebral por hipdxia fetal, devido & vasoconstricdo da artéria uterina
materna e também vasoconstricdo arterial fetal, modificando a perfusdo de territorios
vasculares cerebrais atraves do mecanismo de injuria poés-isquémica (THADANI, 1995;
MALANGA, KOSOFSKY, 1999; MAYES, 2002). Uma das consequéncias
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farmacoldgicas do uso da cocaina € a reducdo do transporte transplacentario de
aminoacidos que pode levar a uma reducéo no crescimento fetal (SOTO, 2013).

As anormalidades cerebrais foram estudadas por Lucca e Baldisserotto
(2013) a partir de exames de ultrassom transfontanelar e revisdo de prontuarios em
recém-nascidos expostos ao crack durante a gestacdo. Foram encontrados os
seguintes achados: anormalidades em 45 dos 129 bebés (34,9%), dos quais 24
bebés (18,6%) apresentavam cistos ependimais, 18 (14%) com vasculopatia
lenticuloestriata, nove (7%) com hemorragia subependimal, e nove bebés (7%) com
cistos no plexo coroide.

No HCPA, local onde este trabalho vem sendo desenvolvido, bebés expostos
a cocaina e, em 70% dos casos, também a outras drogas apresentaram alteracdes
precoces do sistema nervoso autbnomo, além de hiperexcitabilidade e dificuldade na
regulacdo dos estados de consciéncia, quando comparados a nao expostos
(CUNHA, 2000; CUNHA et al.,, 2001; CUNHA, 2007), o que poderia estar
relacionado tanto as influéncias genéticas quanto as alteracdes ambientais, dadas
as condicdes de intoxicacdo pela cocaina.

Ha descricdo na literatura de menor crescimento das criancas expostas a
cocaina. Estas criancas, no primeiro trimestre de gravidez, cresceram em uma taxa
menor em relacdo as ndo expostas. A exposicao a cocaina pré-natal tem um efeito
complexo e duradouro no desenvolvimento da crian¢ca (RICHARDSON, 2007; SOTO,
2013).

2.2.2 Efeitos da cocaina na interacdo mae e bebé

“Para educar uma crianga € necessdria toda uma aldeia.”
Dito popular africano

As consequéncias, precoces e tardias, ndo se restringem ao aumento da
incidéncia de patologias maternas, fetais e neonatais, mas envolvem alteracdes da
interacdo do bebé ou da crianca e seus pais (JOHNSON et al., 2002; MINNES et al.,
2005; TRONICK et al.,, 2005); distuarbios do desenvolvimento cognitivo e da
linguagem (SINGER et al.,, 2001; MILLER-LONCAR et al., 2005); anormalidades
neurologicas (CHIRIBOGA et al., 1995 e 2007), além de problemas comportamentais
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(DELANEY-BLACK et al., 1996; BENNETT, BENDERSKY, LEWIS, 2002; DENNIS et
al., 2006; ROHDE, 2013).

Os bebés expostos as drogas séo vulneraveis do ponto de vista fisiologico e
neuroldgico. Essas manifestacbes podem ocorrer imediatamente apos o parto e
também tardiamente, como no caso da cocaina, com altera¢cdes na escolaridade e
transtornos do humor em adolescentes. A evolucdo dessas criancas depende de
multiplos fatores, como a continuacdo da exposicdo pos-natal as drogas, 0s
distirbios emocionais maternos, a qualidade da relacdo com os cuidadores e a
exposicdo a violéncia (MAYES, 2002; LESTER e TRONICK, 2004; SHEINKOPF et
al., 2006). A combinacdo de um bebé vulnerdvel com uma mée ou cuidadores
deficitarios podera resultar em um complexo e problematico desfecho.

Sabendo-se que, por um lado, o bebé vitima do crack intra-atero é um bebé
mais vulneravel (EYLER, 1999; CUNHA, 2001 e 2007) e sendo a mae usuéria de
crack também mais vulneravel por outro lado, devido a caracteristicas impulsivas
(NARVAEZ, 2010), a grande probabilidade € a de que a relacdo desta mée com este
bebé possa assumir caracteristicas de, no minimo, negligéncia. Muitas gestantes e
puérperas usuarias de drogas apresentam comprometimento de seu psiquismo,
incluindo abolicdo do senso critico e descontrole de impulsos quando intoxicadas,
devido as alteragbes no seu SNC, incluindo lobo frontal, especialmente regido
periorbital, VTA, circuito de recompensa (NARVAEZ, 2010). Essas alteracbes
neurolégicas podem afetar, ou até abolir, as competéncias dessas maes para
perceber os discretos sinais de comunicagao de seu bebé, bem como para atendé-lo
em suas mais primarias necessidades.

Através de marco referencial a seguir, pode-se apreciar 0S possiveis
inumeros fatores que influenciam o desenvolvimento dos bebés, desde as questbes
pré-natais, perinatais, até as poés-natais, incluindo as questées que influenciam os
processos implicados no desenvolvimento da tenra infancia, da idade escolar até a

adolescéncia e que podem ser afetados pelo uso de crack.
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Fatores pré-natais

- Constituicdo genética da ma3e

- Histdria da mae (doencas prévias)

- Exposicéo ao crack

- Exposicio ao alcool, maconha, tabaco
- Relacdo conflituosa com a propria mée
- Baixa escolaridade

- Nivel socioecondmico

- Histdria de abuso sexual e maus tratos
- Relagio com familia e companheiro

- Intercorréncias clinicas (AIDS, Sifilis,
desnutricio, hipertensio, acidentes vasculares)
- Idade

- Nimero de filhos

- Abortamentos prévios

Fatores perinatais

- Gravidez ndo planejada

- Acompanhamento pré-natal irregular
- Contratilidade uterina anormal

- Descolamento prematuro de placenta
- Placenta prévia

- Rompimento prematuro de membranas
- Ruptura uterina

- Menor crescimento intrautering

- Prematuridade

- Menor perimetro cefilico ao nascer

- Baixo peso ao nascer

- Malformacbes

- Alteracbes no neurodesenvolvimento

.‘\..,

Interacao mae/bebé

Fatores pos-natais

- Tempo de hospitalizacio

- Alteracbes precoces do sistema nervoso autdnomo

- Dificuldade na regulacdc dos estados de consciéncia
- Hiperexcitabilidade

- Alteracao cortical pré-frontal

- Limitaces matemas de cuidado

- Questdes legais

- Adversidades ambientais

\ .

|

Desenvolvimento da crianca

- Limitactes cognitivas e de linguagem
- Ambiente familiar advers

- Desenvolvimento escolar(rprejudicadn
- Risco de desajuste escolar e social

- Risco para abuso de substancias

Figura 2. Fatores de risco para o desenvolvimento de bebés expostos ao crack. Adaptacdo dos marcos referenciais de Zavaschi, 1997 e
Mayes, 2002.




Em suma, de acordo com o modelo acima proposto, observa-se que o bebé
pode ficar exposto a uma série de adversidades, desde suas contingéncias
genéticas, congénitas, até as influéncias ambientais, com uma trajetoria de
crescente agravamento caso esse ciclo pernicioso ndo seja interrompido. O marco
referencial corresponde a um corte transversal que podera continuar com variaveis
imponderaveis para cada individuo ao longo do tempo, tanto para saude quanto para

patologia.

2.2.3 Mées e bebés vitimas do crack. E possivel tratar?

Apesar da enorme dificuldade que o uso de crack determina para ambas as
partes, o periodo perinatal pode também transformar-se num periodo sensivel para
possiveis recuperacoes e reparacdes. Para estas mulheres, a gestacdo pode ser um
momento impar para respostas a intervenc¢des psicossociais (WRIGHT e WALKER,
2007; MC MURTRIE, 1999; ASHLEY, 2003). O tratamento do abuso de drogas em
gestantes, no entanto, requer a concorréncia de profissionais experientes,
provenientes de diferentes areas de atuacdo, uma vez que, para tanto, estédo
implicadas questdes obstétricas, pediatricas, juridicas, sociais, clinicas e
psicolégicas. Na literatura, ha esparsa informacdo sobre abordagens terapéuticas
bem sucedidas. Os tamanhos das amostras sdo pequenos e ha poucos estudos com
adequado grupo controle (HOWELL et al., 1999). Sabe-se que homens e mulheres
diferem quanto a etiologia, progressédo da doenca e acesso ao tratamento de abuso
de substancias. O tratamento desenhado para mulheres tem sido proposto como
uma maneira de contemplar suas necessidades especificas e de reduzir as barreiras
para receber e manter o tratamento (ASHLEY et al., 2003). Alguns fatores
elementares tém sido apontados como importantes para as mulheres: transporte,
creches, cuidado pré-natal, de preferéncia todos os atendimentos em um Unico local
para permitir seu acesso ao tratamento sem abandonar seus demais filhos. Além
disso, muitas vezes é necessario o provimento de moradias temporarias conjuntas
para essas mulheres e seus filhos, quando seu tratamento se vé ameagado por

companheiros violentos e abusivos.
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Recente revisdo sobre o tema levantou nove estudos randomizados, dos
quais cinco utilizaram o manejo de contingéncia (MC) e os demais, entrevistas
motivacionais (EM). Os autores concluiram que o manejo de contingéncia foi eficaz
em melhorar a retencdo das mulheres gravidas no tratamento, bem como na
reducdo transitoria do uso de drogas. Os autores alertaram para as limitacdes dos
estudos atuais, principalmente no que se refere aos tamanhos amostrais, e apontam
para a necessidade de maior base de evidéncias (TERPLAN e LUI, 2007).

No Brasil, ha um projeto residencial para mulheres dependentes de drogas,
chamado Lua Nova (PROJETO LUA NOVA, 2014) que apresentou resultados
interessantes, porém ainda ndo foi avaliado cientificamente. Idealmente, um bom
modelo de tratamento deveria abranger todas as necessidades dessas mulheres e
seus dependentes, sob o risco de ndo aderéncia ao tratamento ou mesmo de nem
comparecerem em primeiras consultas, por total falta de estrutura (KALTENBACH e
FINNEGAN,1998).

2.2.4 Aspectos legais

O abuso de drogas esta relacionado a altos indices de abandono infantil e a
violéncia (LITT e MCNEIL, 1997; LYONS e RITTNER, 1998). Em alguns paises, 0
consumo de cocaina pela gestante determina a perda compulséria da guarda dos
filhos, dadas as circunstancias cadticas em que se encontram essas familias e a
conotacdo de criminalidade que lhes é atribuida. No Brasil, o Estatuto da Crianca e
do Adolescente reza a premissa de que a crianca deve ter seus direitos
fundamentais assegurados. No capitulo primeiro, que diz respeito ao Direito a vida e
a saude, no Art.7, encontra-se a seguinte afirmativa: “A crianga e o adolescente tém
direito & protecdo, a vida e a saude, mediante a efetivagdo de politicas sociais
publicas que permitam o nascimento e o desenvolvimento sadio e harmonioso, em
condi¢bes dignas de existéncia” (BRASIL, 1990; fl 2).

No entanto estas criangas expostas ao crack e a multiplas drogas no periodo
pré-natal ja se encontram em situacdo de risco mesmo antes do nascimento. Como
assegurar-lhes o direito a vida, & saude e a protecao nessas condi¢cdes? Essa € uma

pergunta que se impde aos técnicos de linha de frente, como obstetras, pediatras,
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enfermeiras, assistentes sociais, psicélogos e psiquiatras, que sdo desafiados
constantemente por essas situagoes.

O artigo 19 do mesmo estatuto oferece uma orientacdo mais precisa quanto
aos procedimentos nesses casos: “Toda a crianga ou adolescente tem direito a ser
criado e educado no seio de sua familia, e, excepcionalmente, em familia substituta,
assegurada a convivéncia familiar e comunitaria, em ambiente livre da presenca de
pessoas dependentes de substancias entorpecentes” (BRASIL, 1990; fl 3).

A partir dai, consagrou-se uma pratica de que, ao nascer, um bebé exposto
ao crack durante a gestacao deva ser considerado bebé de risco. Cada caso merece
um estudo particular e uma avaliagdo criteriosa, na qual sdo ponderadas as
condi¢cBes da mée: tem ela condicGes de cuidar de seu bebé a fim de assegurar-lhe
“‘uma convivéncia familiar e comunitaria em ambiente livre da presenca de pessoas
dependentes de substancias entorpecentes”? Trata-se de uma delicada tarefa, que
requer uma grande experiéncia por parte dos técnicos, pois estes devem formular
uma ideia prognostica acerca da possibilidade ou ndo dessa méae reunir condicdes
de modificar seus habitos de dependéncia. Caso o técnico avalie que essa mae nao
reine condi¢cdes minimas para cuidar de seu bebé, necessita buscar na familia
extensiva alguém que se disponibilize a cuidar do bebé. Em geral, sdo as avls que
se responsabilizam por criar os netos. Caso esta alternativa ndo seja possivel, esse
bebé deve ser encaminhado a uma instituicdo publica ou a abrigos para bebés.

A lei entende que para protegé-los de negligéncia, violéncia e morte (BRASIL,
1990) o bebé deve ser afastado da méae. A efetividade dessa estratégia ndo foi ainda
testada empiricamente.

Em suma, observa-se que os bebés com exposicdo ao crack-intrauterino séo,
em geral, expostos a uma série de outros estressores, sendo pertinente uma melhor
compreensao do seu perfil. Da mesma forma, visto que a cocaina intra-Utero pode
acarretar uma série de modificacdes intracelulares no feto, a seguir sera revisada a

linha de alteracBes em nivel de estresse oxidativo.
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2.3 ESTRESSE OXIDATIVO E COCAINA

2.3.1 Do oxigénio aos radicais livres

“Lavoisier reported that the gas obtained by heating the red oxide of Mercury

was ‘air itself entire without alteration (...) it comes out more pure, more
respirable’. By 1777, probably with the assistance of a second hint from
Priestley, Lavoisier had concluded that the gas was a distinct species, one of
the two main constituents of the atmosphere, a conclusion that Priestley was
never able to accept.” Thomas S. Kuhn (1996) p.54.

O gas oxigénio (Oy), relatado em 1777 por Lavoisier, € um dos principais
constituintes da atmosfera, sendo esta composta por nitrogénio, oxigénio, argonio,
gas carbbnico e pequenas quantidades de outros gases, além do vapor da agua.
Devido a sua relativa abundancia e alta reatividade, o O, € a principal molécula
responsavel pela manutencdo da vida na Terra, atuando como agente combustor
dentro das células para produzir trifosfato de adenosina (ATP), além de ser
componente chave de diversas cascatas bioquimicas.

O farmacéutico sueco Carl Wilhem Scheele (1742-1786) foi o primeiro
investigador a reivindicar o preparo de uma amostra relativamente pura de Oxigénio,
0 O, (KUHN, 1996), tendo descrito seu intento em sua obra Luft und dem Feuer (Ar
e Fogo), publicada em 1777 (HALLIWELL, POULSEN, 2006). Embora Scheele tenha
descoberto 0 gas antes de 1777, ele apenas publicou sua descoberta depois que
outros pesquisadores apresentaram o mesmo achado, como Antoine Lavoisier
(1743-1794) e Joseph Priestley (1733-1804) (KUHN, 1996).

Atualmente, sabe-se que nos animais superiores a respiracdo abastece a
célula com oxigénio, que, participando do metabolismo celular, provoca a liberacéo
de gas carbbnico (CO;) na atmosfera (HALLIWELL, OPOULSEN, 2006).
Posteriormente, ocorreu a descoberta do importante papel de minusculas estruturas
intracelulares conhecidas como mitocondrias, responsaveis pelo processo de
acepcao de elétrons, necessario a respiracao celular. Estas pequeninas estruturas
tém uma funcéo essencial para a manutencdo da vida e compreensdo do estresse
oxidativo. As mitocéndrias sdo compostas basicamente de duas membranas, interna
e externa, e um cromossomo circular.

Na membrana interna das mitocondrias existe um complexo enzimatico,

conhecido por citocromo-oxidase, que retém os atomos de oxigénio para que eles
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recebam elétrons do seu vizinho, o complexo citocromo C. O objetivo dessa doacgéo
de elétrons ao O, € fazer com que ele forme agua. Como o oxigénio tem grande
afinidade por elétrons, grande quantidade de energia livre é liberada quando ele é
reduzido para formar agua (ALBERTS, 2011). A energia gerada nesse processo sera
armazenada em forma de ATP, principal fonte de energia dos seres vivos. Durante
0 processo de formacao de ATP, algumas falhas podem acontecer. Apesar de o
oxigénio ser uma molécula essencial para a manutencao da vida, seu excesso pode
ser toxico ao organismo. Estudos com mergulhadores de grandes profundidades
mostraram que danos a 6rgaos podem ser resultado de uma exposi¢do excessiva ao
oxigénio. Atualmente, sabe-se que o dano causado pelo oxigénio — dano oxidativo —
acontece in vivo, mesmo nos niveis atmosféricos normais de O, (HALLIWELL e
POULSEN, 2006). O O, também é um radical livre (RL). Os seres vivos sao apenas
capazes de tolerar o O, do ar atmosférico porque este se modifica rapidamente ao
entrar na célula, permitindo que sua reacao inicial seja controlada por enzimas
especificas (ALBERTS, 2011).

Em um atomo, os elétrons ocupam regiées no espaco conhecidas por orbitais.
Os orbitais correspondem a regides do atomo com maior probabilidade de um
elétron ser encontrado. Cada orbital contém dois elétrons. Quando estes elétrons
ocupam o mesmo orbital, sdo denominados “emparelhados” e devem possuir
sentidos de rotacdo (spins) contrarios (ALBERTS, 2011). Portanto, um RL pode ser
definido como qualquer atomo ou molécula que apresente um ou mais elétrons
desemparelhados.

O primeiro RL relatado na histéria da biologia foi o trifenilmetil, que foi
sintetizado em 1900 pelo quimico Moses Gomberg (BAILAR Jr., 1970), sendo este
consagrado como o descobridor dos radicais livres. Apds os trabalhos de Gomberg,
diversos outros radicais livres foram sendo descritos, como é o caso do anion
superoéxido, do radical hidroxil, entre outros.

Radical livre pode ser definido como “qualquer espécie capaz de existir
independentemente, — por isso a palavra ‘livre’ — que contenha um ou mais elétrons
desemparelhados” (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007a, p. 19). A caracteristica
mais proeminente dos radicais livres é sua tendéncia a buscar a estabilidade, que
apenas sera alcancada quando todos os seus elétrons estiverem emparelhados. Um

radical livre pode ser representado graficamente por um ponto sobrescrito ao lado de
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sua formula molecular (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007a), como, por exemplo,
no radical hidroxil (OH").

A producdo de radicais livres € um processo natural da fisiologia celular
(IKONOMIDOU e KAINDL, 2011). Os radicais livres existem em diversos 6érgaos do
corpo, desempenhando fun¢des no sistema imune, por exemplo, como importantes
agentes antimicrobianos dentro das células fagociticas. Desempenham também
importante papel como sinalizadores intracelulares. Por esta razdo, os radicais livres
desempenham também uma funcéo protetora, o que ndo se acreditava antigamente.
Contudo, o perigo consiste no excesso dessas moléculas, jA descritas na
fisiopatologia de véarias doencas neurologicas, como a Doenca de Alzheimer,
Doenca de Parkinson (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007a), Huntington e
Esclerose Lateral Amiotréfica (FEDERICO et al.,, 2012; CHAKRABORTY et al.,
2013).

2.3.2 Espécies reativas de oxigénio

Espécies reativas de oxigénio, os ERO, correspondem a uma designacao
ampla, que inclui radicais livres de Oxigénio, e alguns néo radicais, que sao agentes
oxidantes, facilmente oxidaveis ou que podem ser facilmente convertidos em radicais
livres de oxigénio (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007a). As ERO incluem o enxofre,
o carbono e o oxigénio, entre outros. Aqui serdo considerados os derivados do
oxigénio, que sd0 0S mais importantes para 0S seres vivos, entre eles o anion
superoéxido (O,7), peréxido de hidrogénio (H.0,), radical hidroxil (OH), hidroperéxido
organico (ROOH), radicais peroxil (RO, alcoxil e ROO’) e &cido hipocloroso (HCIO)
(LAPPAS, 2011). O dano mediado pelas ERO é comumente caracterizado pelo inicio
da peroxidacao lipidica (PL) e revelado ao se medir as moléculas malondialdeido
(MDA) e 4-hidroxinoneal ou trans-4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) (LAPPAS, 2011,
HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007b). O MDA é uma molécula toxica, estavel e
reativa que € comumente utilizada como biomarcador para medir estresse oxidativo
(EO) (LAPPAS, 2011). O MDA é medido a partir de sua reagdo com o 4cido
tiobarbitlrico (TBA), sendo uma das substancias reativas ao acido tiobarbitarico

(TBARS, do inglés: thiobarbituric acid reactive substances).
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2.3.3 Antioxidantes

Cornelius et al. (2012) definem os antioxidantes como moléculas que
interagem com radicais livres interrompendo a cascata de reacbOes antes que
moléculas vitais sofram danos ou para reparar os danos ja ocorridos. Logo, um
antioxidante é qualquer molécula que tenha o potencial de neutralizar um RL. Para
prevenir danos de radicais livres, 0 corpo possui um sistema de defesa antioxidante.

O sistema de defesa antioxidante possui um papel importantissimo na
habilidade dos organismos para lidar com as toxinas do ambiente. As defesas
antioxidantes podem ser tanto endogenas (produzidas pelo organismo) quanto
exdgenas (adquiridas pela alimentacdo). Algumas das formas com que o0s
antioxidantes protegem o organismo do dano oxidativo s&o:

— removendo as ERO;

— inibindo a formacao de ERO;

— ligando-se a ions metalicos necessarios para a formacdo de ERO
(CORNELIUS, 2012).

Alguns exemplos de antioxidantes enddgenos presentes no organismo
humano s&o: o superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa
peroxidase (GPx) e a Transcriptor Regulador da Cocaina e da Anfetamina (ou, como

€ mais conhecida, Cocaine and amphetamine-regulated transcript, CART).

2.3.4 Estresse oxidativo

”

“Toda substancia viva esté fadada a morrer por causas internas.
(Freud, 1920)

Hans Selye, em 1936, definiu estresse em linhas gerais como uma resposta
fisiologica inadequada de um organismo, humano ou de outro animal, a qualquer
demanda fisica, mental ou emocional, real ou imaginaria (SELYE, 1936). O estresse
oxidativo (EO) estd envolvido na resposta ao estresse (RASHEED, 2011) e na

patogenia de doencas neurologicas e psiquiatricas (SORCE e KRAUSE, 2009).
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A producdo de ERO pela mitocdndria € usualmente considerada a principal
causa de EO (KRAUSE, 2007). O EO consiste em um desequilibrio entre a producéo
de ERO e a capacidade do sistema antioxidante de neutraliza-los (SIES, 1997),

conforme a figura 3.

RADICAIS LIVRES

ANTI-OXIDANTES

Figura 3: desequilibrio entre radicais livres e antioxidantes

O oxigénio € um constituinte essencial para nossa vida. Porém, em
propor¢cdes exageradas, pode se tornar prejudicial, levando inclusive, a efeitos letais.
Sao conhecidos os danos a visdo de RN prematuros que sdo expostos a excessivas
guantidades de Oxigénio. Halliwell e Gutteridge (2007a) afirmam que, no processo
evolutivo das espécies vivas de nosso planeta, sobreviveram aqueles que lograram
produzir sistemas antioxidantes, inclusive realinhando moléculas ancestrais para
novas fungdes a fim de proteger-se contra a toxicidade do oxigénio.

H& um crescente interesse no fendbmeno bioquimico molecular do EO por
parte de varias especialidades da medicina, tais como oncologia, cardiologia,
endocrinologia, ginecologia, obstetricia, geriatria, neurologia, psiquiatria, entre
outras. Para a psiquiatria, esse fenbmeno esta presente em praticamente todas as
patologias que |he concerne. O EO esta presente nos processos de envelhecimento
e nos processos de neurodegeneragdo, como Esclerose Lateral Amiotrofica,
Doengas Desmielinizantes (SORCE e KRAUSE, 2009), na doenga de Alzheimer, na
Esquizofrenia (ZUGNO et al., 2014) e no Transtorno Afetivo Bipolar (GUBERT et al.,
2013).

Quando ocorre um excesso de oxigénio livre, devido ao processo de

oxidagdo, configura-se uma situacdo de EO. Paradoxalmente, em situagcbes de
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hip6xia, como por acidentes vasculares isquémicos, pode haver um aumento subito
da oxigenacdo, explicando porque em situacOes de vasoconstricdo pode haver
maior EO. Estudo em modelo animal investigou a formacdo de radicais livres e
peroxidacao lipidica no cérebro, constatando que reoxigenacdo imediata apds a
hipoxia isquémica induziu maior formacdo de radicais livres e peroxidacao
(BAGENHOLM, NILSSON, KJELLMER, 1999). Em outro estudo em modelo animal,
0S autores observaram que a administracdo de um antioxidande logo apés o dano
isquémico foi capaz de reduzir a resposta inflamatéria, necrose neuronal e a
apoptose (MATHAI et al., 2012). Neste estudo, os autores salientam que a resposta
favoravel foi vista apenas na administracdo do antioxidante ap6s 45 minutos ao
dano, e ndo apos 3 horas, ressaltando o tema das possibilidades de janelas
protetoras ao longo do desenvolvimento. E importante destacar que um dos efeitos

da cocaina € a vasoconstricdo, tanto materna quanto fetal, como sera visto a seguir.

2.3.5 Estresse oxidativo e cocaina

Embora exista um consideravel corpo de conhecimento a respeito da geracao
de radicais livres em consequéncia da exposicdo a cocaina, o possivel papel dos
radicais livres ainda esta longe de ser elucidado (POMIERNY-CHAMIOLO et al.,
2013; ALVARO-BARTOLOME et al., 2011).

Acredita-se que a cocaina possa aumentar o estresse oxidativo pela
contracdo dos vasos uterinos e placentarios (DOLKART, PLESSINGER e WOODS,
1990; LIPTON et al., 2002; PATEL et al., 1999; WOODS, 1992) com consequente
hipéxia ao feto (HARGRAVE e CASTLE, 1995). Outra forma da cocaina levar a
inducdo do EO é através da toxicidade de seus metabdlitos, como a norcocaina,
nitréxido norcocaina, N-hidroxinorcocaina e norcocaina nitrosonium, entre outros
(KOVACIC e COOKSY, 2005). Tais metabdlitos geram ERO como o superéxido, e
uma das consequéncias pode ser a peroxidacao lipidica, a qual pode ser mensurada
laboratorialmente pelo TBARS. Dietrich et al. (2005) demonstraram que a
administracdo de cocaina, aguda ou crénica, aumentou a producéo de hidroperoxido
e peroxido lipidico no cértex frontal e estriado, duas estruturas cerebrais que contém

numerosos terminais nervosos dopaminérgicos. E sabido que a cascata respiratoria
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mitocondrial produz ERO como um dos seus subprodutos, através da respiracao
normal (BOVERIS et al., 1972). A formacdo do radical superéxido (O',) ocorre
através da transferéncia de elétrons livres a locais especificos do oxigénio molecular
na cascata de transporte dos elétrons, situada na membrana interna da mitocéndria.
Lipton et al., 2003, demonstraram que ap0s uma injecao de cocaina em ratas
gravidas, seus fetos apresentavam uma reducdo de 16,38% no nivel de glutationa
cerebral, significando maior recrutamento do sistema antioxidante. Neste estudo, a
hipotese para o achado foi de que a vasoconstricdo causada pela cocaina resultou
em hipoxia no feto, aumentando o EO, com consumo de antioxidantes como a
glutationa. Em outro estudo em modelo animal, os autores injetaram cocaina em
ratas gravidas, medindo o 6xido nitrico e o TBARS pds-natal. Também testaram a
capacidade de aprendizado dos filhotes expostos a cocaina. Inicialmente, viram que
os filhotes nasceram com maiores niveis de TBARS e 6xido nitrico em comparacgao
aos controles, no hipocampo. Apds 25 dias, foram realizados testes de
comportamento em parte da amostra (aquela que nao foi sacrificada para medidas
de hipocampo post mortem) nestes animais, vendo-se que 0 grupo que recebeu
cocaina intra-utero teve menor desempenho (BASHKATOVA et al., 2006).
Pomierny-Chamiolo et al. (2013) estudaram o efeito da cocaina através da
atividade da Superéxido Desmutase (SOD), a qual faz parte do sistema antioxidante
enzimatico, em ratos, demonstrando aumento desta enzima no hipocampo (+ 18% =+
8), cortex frontal, (+ 41% + 14,5; p<0,05) e estriato dorsal (+ 88% * 9; p< 0,001),
ap0s a autoadministracdo de cocaina em comparacdo a autoadministracdo de
solucdo salina. Os mesmos autores avaliaram os niveis de malondialdeido (MDA),
produto do EO, em ambos os grupos e encontraram uma diminuicdo do MDA no
hipocampo (-12% dos controles) e no cértex frontal (-14% dos controles, p<0,05) no
grupo de autoadministracdo de cocaina. No estriato dorsal ocorreram reducdes de
MDA em ambos, tanto na administracdo ativa (-16% * 7; p<0,05) quanto na
administracao passiva (-11% = 0,5; p<0,01). Os achados indicam que existe uma
associacado entre biomarcadores de EO nos processos motivacionais relacionados
ao uso voluntario de cocaina em ratos. Indicam ainda que a cocaina
autoadministrada leva a um dano oxidativo mais potente do que a administracéo
passiva. O EO influencia a memoria e o aprendizado. Danos nessas fungcées podem

estar envolvidos em mecanismos de toxicidade e adicdo a drogas. Macédo et al.
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(2009) ap6s administrarem doses elevadas de cocaina a ratos, observaram que
aqueles pré-tratados com vitamina E (tocoferol) obtiveram menores indices de
convulsao (60% x 100%) e maiores indices de sobrevivéncia (40% x 87,5%) do que
0s nao tratados, indicando a possibilidade de efeito antioxidante da vitamina E.

Em estudo de cultura com células progenitoras neuronais humanas (Human
Neural Progenitor Cells; HNPC) com cocaina, foram dosados diferentes marcadores
de EO. Os autores encontraram um aumento do EO, medido pelo carbonil apds 48h
da exposicdo aguda a cocaina, que seguiu aumentando até 96h, em comparacao as
células que ndo receberam cocaina, onde ndo houve aumento de carbonil em
momento algum. Um curso similar foi observado com a peroxidacéo lipidica e a
glutationa, que passou a diminuir apds 48h. A morte celular, medida pelo citocromo
C, ocorreu ap6s 72-96h, ndo sendo observada no grupo de células controle (POON
et al., 2007). Alvaro-Bartolomé et al. (2011) demonstraram, em necropsia de
cérebros humanos de usuérios de cocaina, uma degradacdo aumentada da PARP
1(Poli[ADP-ribose] polimerasel), um marcador de apoptose, indicando a
possibilidade de morte celular aberrante.

Observa-se que a maioria dos estudos advém de modelo animal. H& poucos
estudos especificamente em humanos, havendo distintas formas na avaliacdo do
EO. Apesar do beneficio de se poder isolar o que € especificamente efeito da
cocaina em animais, ha uma série de limitagdes nos modelos animais, como dose,
via de administracdo, auséncia de exposicdo a eventos ambientais adversos
usualmente vistos em dependentes quimicos. Ao buscar estudos sobre estresse
oxidativo e cocaina em humanos, a literatura € bem mais incipiente. Narvaez et al.
(2013) conduziram um estudo em que os niveis de TBARS e carbonil no sangue
periférico de 53 homens usuarios de crack foram comparados a 50 controles, ndo
encontrando diferencas nestas medidas.

Ja em gestantes usuarias de crack ou cocaina, ou bebés com exposicao intra-
Utero a estas substancias, ndo foram encontrados estudos. Tal lacuna na literatura

motivou o segundo estudo da presente tese.
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3 OBJETIVOS

A presente linha de pesquisa tem dois objetivos gerais, contemplados,

respectivamente, nos artigos 1 e 2.

e Avaliar o perfil clinico e sociodemografico de gestantes usuarias de crack e

seus bebés em relacdo a gestantes ndo usuarias.

e Avaliar 0 estresse oxidativo em bebés expostos ao crack intra-Utero em
comparacao a bebés ndo expostos, através da dosagem de TBARS (substancias
reativas do acido barbitlrico) e carbonil (conteddo de proteina) no sangue de cordao

umbilical por ocasido do parto.



4 HIPOTESE

Hipotese do artigo 1: unidirecional, em que as maes expostas ao crack
apresentardo maior prevaléncia de comorbidades psiquiatricas e adversidades
ambientais em comparagdo as maes nao expostas.

Hipotese do artigo 2: bidirecional, em que os bebés com exposicao intra-atero
a cocaina podem:

a) ter maior EO pelo efeito direto da cocaina - pela contracdo dos vasos
uterinos e placentarios com consequente hipoxia ao feto; ou pela toxicidade de seus
metabdlitos;

b) ter menor EO, ou auséncia de diferenca com o grupo controle, caso

defesas antioxidantes endégenas forem mobilizadas.



5 CONSIDERACOES ETICAS

Neste projeto, o processo de consentimento informado consistiu de um
dialogo com as potenciais participantes sobre os objetivos, riscos e beneficios do
estudo, além de explicacdo sobre a participacdo das mesmas no projeto. Foi
fornecido um material impresso com os dados do estudo e foram solicitadas, apos
aceite para participacdo no estudo, a leitura e a assinatura do TCLE diferenciado
para casos e controles, conforme anexos.

Este projeto est4 de acordo com a regulamentacdo 196/96, que regulamenta
a pesquisa em seres humanos no Brasil. De acordo com as normas de pesquisa em
saude do Conselho Nacional de Saude, o exame de fluidos corporais ndo é invasivo,
a entrevista e o exame fisico sdo considerados de risco minimo para o paciente.

O nivel de desconforto previsto para a intervencéo é aceitavel, e os beneficios
potenciais sobrepujam este nivel de desconforto. Este projeto foi submetido ao
Comité de Etica e Pesquisa do HCPA com o titulo “Avaliacdo dos niveis séricos das
neurotrofinas BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro) e nt-3 (neurotrofina 3),
das citocinas IL-4 (interleucina-4) e IL-6 (Interleucina-6), (TNF-ALFA) fator de
necrose tumoral, TRAP (potencial reativo antioxidante total), TBARS (substancias
reagentes ao acido tiobarbitirico) e PCC (conteudo de proteina carbonil) em
gestantes usuarias de crack e no sangue do corddao umbilical (SCU) dos seus filhos”;

projeto nimero 11-0095.



6 ESTUDO 1 - ARTIGO PRINCIPAL 1

Questdo de pesquisa: Avaliar o perfil clinico e sociodemografico das

gestantes usudrias de crack, e seus bebés, em relacdo a ndo usuarias.
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Resumo

Obijetivo: O uso de crack representa um grave problema de saude publica, afetando
gestantes e seus bebés. O objetivo deste estudo € apresentar dados
sociodemogréficos e clinicos de gestantes usuarias de crack e seus bebés em
comparacdo a ndo usuarias. Métodos: trata-se de um estudo transversal, com 56
diades maéaes-bebés usuarias de crack e 89 diades controles. Variaveis
sociodemogréficas e uso de outras substancias, QIl, psicopatologia e variaveis dos
bebés foram avaliadas. Resultados: a maioria das usuarias, em comparacao as hao
usuarias, nao apresentavam um parceiro (10,52% vs. 4,4%, P=0,001) e tinham
menor QI (78,15, +/-8,07 vs. 84,27 +/-9,87; P=0,002). A prevaléncia de
personalidade antissocial e de risco de suicidio nas usuarias foi maior do que nas
nao usuarias (24,44% vs. zero, P<0,001; 28,26% vs. 10,46% P=0,01,
respectivamente). Ainda, 40,74% dos casos usavam alcool diaria ou semanalmente,
vs. 1,7% no grupo controle (P<0,001). A maioria das usuarias ndo fez pré-natal
(75%). Conclusdes: As usuarias apresentaram alta taxa de psicopatologia e uso de
outras substancias. Houve uma coexisténcia de fatores adversos nas maes e nos
bebés expostos ao crack. O conjunto destas vulnerabilidades pode resultar em
danos significativos ao bebé em desenvolvimento, reforgcando a necessidade de
estudos longitudinais.

Palavras no resumo: 198

Keywords: Gestantes; Periodo de Pds-Parto; Crack; Psicopatologia; Recém-nascido.
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Abstract

Objective: The use of crack-cocaine represents a serious health issue, affecting
pregnant women and their babies. The objective of this study is to present socio-
demographic and clinical data in crack-cocaine pregnant women and their babies,
comparing to non-users. Methods: Cross-sectional study, comprised by 56 dyads of
crack-cocaine mothers-babies and 89 control dyads. Socio-demographic variables,
the use of other substances, 1Q, psychopathology and babies” data were also
assessed. Results: most crack users, in comparison to non-users, did not have a
partner (10.52% vs 4.4%, P=0.001) and presented lower IQ (78.15, +/-8.07 vs. 84.27
+/-9.87; P=0.002). The prevalence of antisocial personality disorder and suicide risk
in users was higher than non-users (24.44% vs none, P<0.001; 28.26% vs. 10.46%
P= 0.01, respectively). In addition, 40.74% of the cases used alcohol on a
daily/weekly basis, vs. 1.7% in the control group (P<0.001). Most of the users did not
attend to prenatal care (75%). Conclusions: Users had higher degree of
psychopathology and use of other substances. There was an overlap of adverse
factors, both for mothers and babies exposed to crack-cocaine. Moreover, 75% was
out of treatment. The sum of these vulnerabilities could result in significant harm to
the developing infant, suggesting the need of follow up studies.

Words in the abstract: 200

Key words: Pregnant Women; Postpartum Period; Crack Cocaine; Psychopathology;

Infant.
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Introduction

The use of crack cocaine by pregnant woman is an alarming health issue. Due to its
low molecular weight, cocaine and its metabolites readily cross the placenta,
reaching fetal tissues in high concentrations®, with tragic effects through child
development®. The rates and length of hospitalization, pharmacological therapies,
special feeding and endovenous therapies in Neonatal Intensive Care Units (NICU)
are higher in babies with history of intrauterine exposure to cocaine and other drugs®
The literature provides several studies on cocaine effects on fetus exposure.
However, the majority of these data comes from animal models. Moreover, data on
crack-cocaine specifically in humans are scarce, since most studies refer solely to
cocaine. The intra-uterus exposure to licit and illicit drugs has been described as the
largest preventable cause of developmental retardation currently found in infants “.
The care of crack-cocaine pregnant women represent an opportunity of preventive
work, reducing costs and promoting better health conditions for children.
Unfortunately, treatment retention is very low among crack-cocaine users °,
compromising the prenatal care of exposed babies. Therefore, services should be
tailored specifically to this population, and knowledge of their characteristics is
essential.

The aim of this communication is to present preliminary data on sociodemographic
and clinical characteristics of crack-cocaine women and their infants in comparison to

controls.

Methods:

This is a cross-sectional study, with a convenience sample comprised by 56 dyads of
crack-cocaine users and 89 non-exposed dyads.

The sample was recruited during 2012 and 2013 from Hospital Materno Infantil
Presidente Vargas (HMIPV) and Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Both
are reference hospitals for high-risk prenatal care in the city of Porto Alegre, Brazil.
The healthy pregnant mothers were recruited from a group of donors of umbilical
cord blood for the blood bank of the HCPA. Data were collected by trained research
assistants. The project was approved by the Ethics Committee of HCPA and all

subjects signed the informed consent.
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The socio-demographic data collected from the mothers were: age, ethniticity, marital
status and socio economic level (Brazilian Association of Market Research
Institutes)®. 1Q was measured through the Wechsler Adult Intelligence Scale-WAIS’
and psychopathology by Mini International Neuropsychiatric Interview - MINI Brazilian
Version 5.0.0/DSM IV/Current . The use of crack and other drugs was evaluated
with ASSIST °. A chart review was performed to assess babies” birth weight and
legal custody after discharge, and the presence of prenatal care and infectious

diseases for mothers.

Results:

Sample characteristics are exhibited in Table 1. Most crack users did not have a
partner (P=0.001) and had more children (P=0.007), in comparison with women in
the control group, in spite of no apparent age difference between both groups
(P=0.76). Ethanol consumption was frequent during the pregnancies of the crack
group (see Table 1).

PLEASE INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

Of the pregnant crack mothers, there is information about 13 of the babies’ fathers,
out of which 7 (54%) were crack-cocaine users, whereas there was no report of
fathers’ substance use in the control group.

In the 3 months prior to the interview, 14 users (25%) admitted daily or almost daily
use crack-cocaine, 5 (8.9%) weekly use, 3 (5.4%) monthly use, 3 (5.4%) once or
twice and 4 (7.1%) no use during the last three months. According to ASSIST, 7
(46.7%) pregnant users tried to reduce the intake of crack in the last 3 months and
another 5 (33.3%) tried to, but not during the last 3 months.

From the crack cocaine-users, most of them did not have any prenatal appointment
(75%). In the total, 6, from 14 users, had some infectious disease diagnosed at the
hospitalization (HIV, C hepatitis and/or syphilis). With regard to the babies, those
born from crack-cocaine user mothers weighed significantly less than controls
(2.858gr vs 3.240gr, respectively, p = 0.002). We have data on baby custody for 12
exposed babies: two were allowed to stay with the mother and others with family

members.
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Discussion: Most crack users did not have a partner (P=0.001) and most of the
fathers in the exposed group were also drug addicts, which can represent a weak
support matrix, a classical framework of insecure attachment with the baby °. In this
sense, it was surprising that 47.1% (n= 24) of pregnancies in crack users were
described as planned. Most of the exposed newborns were not discharged with their
mother, but with other family member. The situation of these children already brings
serious concerns in the literature .

There was a significant difference between users and non-users regarding suicide
risk and anti-social personality. Other mental disorders could be masked by the use
of drugs *2.

The consumption of alcohol during pregnancy, besides crack-cocaine, was of special
concern, since prenatal ethanol exposure is the leading known cause of mental
retardation in several countries **. Even so, subjects tried to decrease crack-cocaine
use during pregnancy, highlighting this period as a time of greater receptivity to
therapeutic intervention **.

Our study has limitations, such as the use of a convenience sample —what might be
acceptable in studies with difficult to reach subjects. We did not have data on
infectious disease and some other variables for all exposed group, since often they
did not have made prenatal appointments. On the other hand, our study has
strengths, such as the use of well-established instruments and the description of
crack-cocaine pregnant women, which is scarce in the literature. Even so, the
present work found a highly vulnerable population of pregnant women, in social and
mental terms, exposing their babies to a series of hardships since the intra-uterus
period. The most relevant data was the high rate of absence of prenatal care in the
users (75%), as well as the high rate of infectious diseases. Our data highlights the
need of a more active process in the engagement of this special population in both
prenatal care and drug treatment, favoring post-partum conditions, such as trying to
avoid mother-baby separation, stimulating breast feeding, in order to build secure
attachment *°. This approach, rarely offered by public health care worldwide, could

help to promote primary prevention in childhood.
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Table 1. Socio-demographic and psychiatric characteristics of a sample of crack user
pregnant women (n=56) in comparison to healthy pregnant women (n=89)

Crack users Controls
Characteristics Mean & SD N % Mean & SD N % P

Age 26.58 (5.02) 26.27 (6.) 0.76
Was pregnancy
desired?

Yes 24 (47.1) 34(38.6) 0.37
No 27 (52.9) 54(61.4)

Number of gestations* 4 (1-5) 2 (1-5) <0.001
Number of live 3 (1-5) 2 (1-5) <0.001
children*

Number of premature* 0 (0-4) 0 (0-2) <0.001
Number of 0 (0-3) 0 (0-2) 0.123
miscarriages

Fetal death

Yes 3(7.3) 9(12.9) 0.53
No 38 (92.7) 61 (87.1)

IQ 78.15 (8.07) 84.27 (9.87) 0.002
White ethnicity 14 (31.8) 66 (75.9) <0.001

Non-white ethnicity 30(68.2) 21(24.1)

With partner 34(89.47) 85 (95.5) <0.001
Without partner 4 (10.52) 4(4.4)
Dichotomized socio

economic level

A-C 27(58.69) 79(89.77)
D,E 19(41.3) 9(10.22) <0.001

Behavior Characteristics

N(%) N(%) P
Current suicide risk 13(28.26) 9(10.46) 0.01
Anti-social** 11(24.44) - <0.001
Personality

Frequency of use of nicotine and alcohol in the last 3 months

N(%) N(%) P
Nicotine**
-Daily or weekly 23 (79.31) 12 (29.26) <0.001
-Monthly, once or twice
and never 6 (20.68) 29 (70.73)
Alcohol**
-Daily or weekly 11 (40.74) 1(.7) <0.001
-Monthly, once or twice
and never 16 (59.25) 57 (98.27)

Student’s t test for independent samples; chi-square test
SD = Standard deviation; *median, minimum and maximum, teste U de Mann-Whitney; 1Q =
Intelligence Quotient. ** Fisher’s Exact Test
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7 ESTUDO 2 - ARTIGO PRINCIPAL 2

QUESTAO DE PESQUISA: Existe uma diferenca entre o Estresse Oxidativo
dos bebés expostos ao crack intra-utero e dos bebés néo expostos?

HIPOTESE: trabalha-se com hipotese bidirecional, em que os bebés com
exposi¢do intra-Utero a cocaina podem ter maior EO, ou menor, caso defesas

antioxidantes enddgenas forem mobilizadas.

ARTIGO PRINCIPAL 2
Oxidative stress in the umbilical cord blood of newborns exposed to crack

cocaine during pregnancy
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ABSTRACT

The use of crack cocaine is a major health concern worldwide. Among its users,
pregnant women and their newborns deserve special attention. One of the toxic
mechanisms associated with crack cocaine use consists of oxidative stress (OS),
which plays an important role in the embryonic and neonatal development, as well as
pregnancy-related disorders. Little is known about OS in babies exposed to crack
cocaine during pregnancy. The aim of this study was to compare the levels of OS in
newborns exposed (EN) to crack during pregnancy and non-exposed newborns
(NEN). A cross-sectional study in which the levels of lipid peroxidation and oxidative
damage to proteins (measured, respectively, by TBARS and carbonyl in the umbilical
cord blood-UCB) were compared between 48 ENs and 83 NENs. Potential
confounders (perinatal data and mothers’ demographic data, presence of
psychopathology and use of other substances) were also assessed. After adjustment
for maternal psychopathology, newborn’s weight and mother’s alcohol use, mean
levels of TBARS were significantly lower in the EN group (26.64, Clgse,=20.35-34.88)
in comparison to NEN (92.99, Clgs4,=90.48-107.44, P<0,001). There were no
significant differences in carbonyl levels between groups (0.02065, Clgs,,=0.001160-
0.344170 in EN, vs. 0.0189, Clgs4,=0.0076-2.17091 in NEN, P =0.33). We found
changes in OS markers, probably induced by Cocaine and Amphetamine Regulated
Transcript (CART), which stimulate antioxidant routes. The long-term effects of these

very early adjustments require further investigation.

Key words: oxidative stress, pregnancy, crack cocaine, umbilical cord blood,
newborn, CART
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INTRODUCTION

The use of illicit drugs constitutes a worldwide public health problem. The latest data
of the National Survey on Drug Use and Health (NSDUH) reveals that 9.2% of the
population in the United States of America had used psychoactive substances (PAS)
during the last month in 2012 (SAMHSA, 2012). The costs associated with the
management of issues related to the abuse of PAS reach 0.3-0.4% of the Gross
Domestic Product (GDP) in some countries (UNODC, 2012). The use of crack
cocaine is currently considered an epidemic in Brazil, due to the high mortality and
the amount of hospitalizations resulting from its use (Pulcherio et al, 2010). Among
crack users, pregnant women deserve special attention. A previous cross-sectional
study conducted in Brazil demonstrated that 4.6% of newborns had been exposed to
cocaine (Cunha, 2007). In a national survey, around 10% of the substance using
Brazilian women mentioned that they were pregnant at the time of the interview and
more than half had a prior pregnancy during their use of these substances
(Fundacgéo Oswaldo Cruz, 2013).

Due to its low molecular weight, cocaine and its derivatives easily and quickly cross
the placenta and are distributed into fetal tissues in high concentrations (Riezzo et
al., 2012; De Giovanni and Marchetti, 2012).  These substances can promote
complications during pregnancy, such as placental abruption and intrauterine growth
restriction (Bauer et al., 2002). The fetus is also affected, with reports, for instance, of
miscarriage and fetal death (Pichini et al., 2005). Deep alterations in the development
of the cortex with a permanent reduction of the density and number of cortical
neurons and disruption in cortical lamination are also described (Kosofsky and
Hyman, 2001; Lidow and Song, 2001). In addition, infants exposed to prenatal
cocaine show clinical abnormalities, with more irritability and lability of state,
decreased behavioral and autonomic regulation, along with poor alertness and
orientation (Eyler and Behnke, 1999). Although it is difficult to disassociate cocaine
effects from several other adversities, a longitudinal study with assessments at 3, 5,
and 7 years of age revealed an independent negative effect of prenatal cocaine
exposure in the trajectories of behavior problems (Joseph et al., 1996). Morrow et al.
(2006) have found a 2.8 times higher risk of learning disabilities among children with

prenatal cocaine exposure compared with controls.
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Previous evidences suggest an association between cocaine exposure and changes
in Oxidative Stress (OS) levels. Although the toxic effects of cocaine are dynamic and
complex, they usually are related to changes in the metabolism of neurotransmitters,
and accumulation of free radicals in post-synaptic clefts, as well as activation of
transcription factors. Cocaine contributes to an imbalance in the oxidative/antioxidant
system (Kovacic, 2005) by increasing the production of Reactive Oxygen Species
(ROS). This process is well known for its contribution to aging and degenerative
diseases (Faizal et al., 2013). Studies based on animal models show that cocaine
exposure increases the expression of proapoptotic genes in developing cerebral cells
(Novikova et al., 2005; Lee et al., 2009), and upregulates the content of pro-apoptotic
mitochondrial proteins in cultured cells and brain tissue (Cunha-Oliveira et al., 2008,
2010). Indeed, cocaine and alcohol exposure disrupt the antioxidant system in the
embryonic period (Peng et al., 2005). Reddy et al. (2013) found an increase of the
lipid peroxidation in the mitochondria of rats exposed to alcohol, resulting in
increased ROS in the cerebral cortex. Dietrich et al. (2005) obtained similar findings
in rats that received cocaine and observed a compensatory augment in antioxidant
enzymes, which might protect the cortex against cell damage. Antioxidants alter
embryonic development, while the balance and timing of oxidative and anti-oxidative
forces are very important for the proper regulation and timing of this development
(Dennery, 2007).

The levels of reactive substances of barbituric acid (TBARS), which indicate the lipid
peroxidation levels, and protein carbonyl content (carbonyl), which assess oxidative
damage to proteins, are some of the most widely used parameters to assess OE
(Lykkesfeldt, 2007; Dalle-Donne et al., 2003). Studies on human cocaine users and
OS are scarce. Narvaez et al. (2013) conducted a study in which the levels of TBARS
and carbonyl were measured in the peripheral blood of 53 male crack users and 50
non users. Contrary to animal models, no significant difference was found in the
oxidative damage in both groups. We were not able to find studies in human babies.
Cocaine and some of its metabolites are stored in both the myometrium and the
placental membrane, and are continuously delivered into the amniotic fluid, putting
the fetus in a state of a type of slow release cocaine delivery (De Giovanni and
Marchetti, 2012). Thus, the objective of this study is to compare the levels of OS

among babies exposed to crack during gestation (exposed newborns —EN) and non-
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exposed newborns (NEN), through assessment of TBARS and carbonyl in the
umbilical cord blood (UCB).

METHODS

The data were collected at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and Hospital
Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV) during 2011-2013. Both are University
centers for high-risk pregnancy in the city of Porto Alegre, capital of the southernmost
state of Brazil. All mothers signed the Informed Consent (IC) and the project was
approved by the Ethics in Research Committee of the HCPA.

Study Design and Sample

This is a cross-sectional study. The study factor is the exposure to intra-uterine crack,
and the main outcome measures are levels of lipid peroxidation and oxidative
damage to proteins (measured by TBARS and carbonyl in the UCB, respectively).
The sample in the two hospitals (HCPA and HMIPV) was enrolled through a
consecutive sampling during the study period. It is important to note that we were not
able to control all childbirths in these two hospitals during this period (due to lack of
staff). Even after signing the IC, 3 subjects quit the study, and their data and
biological material were excluded. There was one stillbirth. All of these four situations
occurred in the case group.

In order to have access to the babies, the crack-using mothers were recruited by way
of an invitation to all pregnant women who had reported use of crack during prenatal
care or at the time of delivery. The use of crack was identified through interviews and
/ or toxicological urine tests for derivatives of cocaine, which are contained in crack
(Bioeasy® cocainetest, Alere™, Brazil). The non-user mothers originated from a
group of pregnant women who participated in the UCB donation program for the
Umbilical Cord Blood Bank of the HCPA.

Inclusion criteria for the cases were: crack-using mothers, through their own report
or urine test, age between 18 and 45 years-old. Exclusion criteria were: presence of
psychotic symptoms and an estimated IQ below 70. For the control group, the
inclusion criteria were: age between 18 and 45 years-old, having at least two
documented prenatal visits, gestational age = 35 weeks, fetal weight equal to or

above 2000g; breaking of the amniotic sac less than 18 hours prior to delivery; labor
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without abnormality, absence of infectious processes during pregnancy or systemic
diseases. The exclusion criteria for this group were: presence of psychotic
symptoms, an estimated IQ below 70 and use of illicit substances, according to the

urinary screening tests.
Instruments and Variables

The independent variable was the use of crack cocaine during pregnancy, according
to the mother's report and/or urine test. Potential confounders assessed were
maternal 1Q, psychopathology, use of other substances, and demographic data, as
well as perinatal data. The IQ was estimated by the cube and vocabulary sub-tests
from the WAIS-IlII (Wechsler, 2004; Nascimento and Figueiredo, 2002). The
maternal psychopathology was assessed wusing the Mini International
Neuropsychiatry Interview (M.I.N.1.) Brazilian Version 5.0.0/DSM-IV/Current (Amorin,
2000). The use of psychoactive substances was assessed through the Alcohol,
Smoking and Substance Involvement Screening Test — ASSIST (Henrique et al.,
2004), as previously done in our group (Szobot et al., 2007). This instrument is a
structured questionnaire with eight questions regarding the use of nine types of
psychoactive substances (tobacco, alcohol, cannabis, cocaine, stimulants, sedatives,
inhalants, hallucinogens and opiates). The total score for each question can be used
as a measure of intensity of use during the last three months. Age, self-reported
ethnicity and marital status were systematically collected. Ethnicity was
dichotomized as white or nonwhite. The baby's weight and mother’s clinical condition
were based on the revision of the medical records carried out by the medical staff.
Outcome measures, carbonyl and TBARS in UCB were collected and measured as
described below.

Collection, Processing, Storage and Blood Testing

The collection of UCB rigidly obeyed the criteria of ANVISA, and was performed with
syringes containing heparin. The samples were placed in tubes with anticoagulant
and centrifuged at 4,000 r.p.m. for 10 minutes, the plasma was aliquoted and stored
at -80C until assayed.

The quantification of lipid peroxidation was performed through the TBARS method by
means of a TBARS test kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor), according to

the manufacturer’s instructions. Through this method, quantification is performed
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from the formation of substances that react to 2-tiobarbituric acid (TBARS), that are
contained in the lipid peroxidation products (lipid peroxides, malondialdehyde and
other low molecular weight aldehydes), which in turn react with TBARS to form Schiff
bases. Such complexes exhibit coloration, and their concentration can be determined
by spectrophotometry up to 535mm. The results were expressed in pM of
malondialdehyde (MDA).

Protein damage was analyzed through the PCC method. This method is based on
the reaction of the carbonyl group of proteins with the dinitrophenylhydrazine reagent
(DNPH), to demonstrate the presence of carbonyl groups, which absorb a 380nm
wave length. The analyses were performed in plasma samples and the values were
expressed in nmol/mg of protein.

Statistical Analysis

The categorical and quantitative variables were analyzed respectively by chi-square
and Student t test for independent samples in case of normality. The confounders
were chosen either based on statistical criteria (association with both study factors
and outcome measures at a P level < 0.2) or on previous data from the literature.
Thus, the following variables were included in multivariate analyses: mean score for
the use of alcohol, the baby’s weight in kilograms and the presence of any maternal
mental disorder. Since data for the majority of our variables did not show normal
distribution, a logarithmic log10 transformation was performed. Finally, an ANCOVA,
adjusted for the abovementioned confounders was performed. Parting from the
deconstruction of the logarithmic transformation of the ANCOVA medians, the
adjusted TBARS median was reached. This procedure was not performed for the
carbonyl levels, since in the univariate analysis, using the Mann Whitney U test, there
was no significant difference between medians among the groups. The accepted
significance level was 0.05. The data were processed and analyzed using the PASW
program, version 18.0.

RESULTS

Description of the sample

The sample was composed by 48 ENs and by 83 NENs. Data of these babies and
their mothers can be found in Table 1. There was, for instance, lower birth weight in
the EN group (2810.10 grams, SD= 483.78 vs 3147.66, SD= 580.35; P= 0.006) and a
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higher degree of psychopathologies in mothers of this group (71.42% vs 31.25%;
P<0.001).
PLEASE INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

Main outcome measures — TBARS and carbonyl

In relation to the main outcome measures, a significantly lower TBARS level was
found in the EN group in comparison with that of the NEN, even after adjusting for
potential confounders according to the statistical criteria (baby’s weight, any mother’s
psychopathology according to MINI, and intensity of mother’s alcohol intake
according to ASSIST). The adjusted mean TBARS for the EN group was 26.64, in
comparison to 92.99 in the NEN group (P<0,001). The TBARS was also significantly
lower in babies whose mothers had a certain type of psychopathology (see Table 2).
Although nicotine use did not reach the statistical criteria for inclusion as confounder,
we also ran the tests with nicotine as a co-variable, without significant changes in our
main result and without independent effects for nicotine (data available under
request).

Regarding the screening of carbonyl, the comparison of the medians between the EN
(0.02065, 0.001160-0.344170) and NEN (0.0189, 0.0076-2.17091) groups did not
show a statistically significant difference (P=0.33, Mann-Whitney U test).

PLEASE INSERT TABLE 2 ABOUT HERE

DISCUSSION

As far as we are aware, this is the first study to assess oxidative stress in babies with
intra-uterine exposure to crack. We found significant changes in the exposed babies
in comparison to those not exposed, even after adjustment for maternal
psychopathology, baby weight and intensity of alcohol consumption by the mother.
We also found a higher rate of psychopathology in pregnant women using crack
cocaine, lower estimated 1Q and lower birth weight in their babies.

The estimated IQ was lower in the crack using mothers. Such results agree with
other studies that describe the reduction of cognitive capacity in cocaine users
(Spronk et al., 2013; Hoff et al., 1996). The evaluation of pregnant women regarding

psychiatric comorbidities found a higher degree of psychopathologies in the user
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group. These data concur with previous findings. Hans (1999), for instance, reported
high rates of anti-social personality disorder in pregnant drug users. The finding of
the non-white female predominance in the user group, and the association of crack
cocaine consumption with tobacco, alcohol and cannabis are also in accordance with
the literature (Fundacé&o Oswaldo Cruz, 2013). These data, as a whole, reinforce the
external validity of the present study.

There are no previous studies designed for understanding the effects of prenatal
exposure to crack cocaine in terms of OS, limiting the comparison of our results.
Other studies, however, evaluated OS through the UCB in newborns exposed to
obstetric diseases, such as pre-eclamplsia and diabetes, and also reported changes
in OS (Hilali et al., 2013 and Sarikabadayi et al., 2011, respectively). In our study, we
were able to demonstrate differences in a general state of oxidative stress in EN.
However, it is important to note that either the increase in OS during certain
embryonic phases or decrease in others might be important to baby’s development
(Dennery, 2007, 2010). Therefore, the understanding of the directions of our results
is a great challenge and may need further investigation. There are at least two
interesting possible explanations for our finding in the literature: Cocaine and
Amphetamine Regulated Transcript (CART) and malnutrition.

Studies in rats demonstrated that the CART is expressed very early during the
embryonic neurodevelopment (Risold et al., 2006), being more present in the cortex,
nucleous acumbens and VTA, undergoing a progressive decrease in its expression
as the fetus develops (Rodrigues et al., 2011). The CART expression is regulated,
among other factors, from the stimulus to dopamine receptors (Jaworski and Jones,
2006), as seen in crack cocaine dependence. In our study, fetus homeostasis might
have been damaged by the high levels of dopamine, caused by mother’s crack
cocaine intake. Up-regulation of dopamine can induce cellular protection
mechanisms by CART (Mao et al., 2013). One of its mechanisms of cytoprotective
action is related to the maintenance of the integrity of mitochondrial function during
hypoxia and ischemic periods due to the direct removal of ROS (Mao et al., 2012).
Another known mechanism is increased CREB phosphorylation (Sarkar et al., 2004).
From there on, CART would perform its antioxidant function (Sha et al., 2013)
through the direct removal of ROS (Mao et al., 2012), and from the increase in CREB
phosphorylation (Sarkar et al., 2004). In this way, the baby’s brain would protect
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itself from the oxidation effect expected by the use of crack. (Cerretani et al., 2012;
Pomierny-Chamiolo et al., 2013). Considering that CART is present and functional
since the early embryonic period, and is activated by high dopamine levels and
induces a reduction in the OS balance, it is reasonable to consider its participation in
the way fetuses react to crack cocaine exposure.

Nutrition also interferes in OS. Crack cocaine users are known by their poor eating
habits (Lyons and Rittner, 1998; LaGasse et al., 2003). Another possible explanation
for the lower TBARS levels found in babies of crack cocaine users is related to
alterations in their mothers eating habits. Hagopian et al. (2013) demonstrated in rats
that caloric restriction (CR) led to a significant decrease of TBARS levels in CR rats
in comparison with the control group. The authors postulate that this decrease in
TBARS indicates that CR induces a decrease in protein (carbonyl) and in lipid
(TBARS) oxidative damage in mitochondria. Also, studies have shown that a lower
caloric consumption seems to attenuate the process of cellular damage by reducing
the lipid peroxidation (Matsuo et al., 1993; Kosinska et al., 2011), or by the increase
of glutathione peroxidase (Hamden et al.,, 2009). Considering that TBARS are
markers of lipid peroxidation, the appearance of lower TBARS levels in these babies
may be due to an antioxidant effect caused by the poor feeding conditions that these
women and their fetus were exposed to.

In sum, it is possible to speculate that two conditions present since the earliest
embryonic period and operating in the opposite direction on the OS balance than the
effects of cocaine-crack (e.g., malnutrition and increase of CART, expressing its
antioxidant effects) are responsible for our findings of a decreased TBARS and
normal carbonyl levels.

The present study must be understood within the context of some limitations. Only
TBARS and carbonyl were used as OS measures, while other techniques that
evaluate the antioxidant enzymes such as glutathione peroxidase, catalase and
superoxide dismutase were not measured, given the blood samples were not suitable
for those assays available. Furthermore, the sample is not constituted exclusively by
crack cocaine users. However, the findings were adjusted for the consumption of
alcohol and, in fact, since the great majority of chemical dependants are poly-users,

this characteristic increases the external validity of the study.
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This study reported, for the first time, measures of OS in human babies exposed to
crack cocaine. The study of OS in this vulnerable population is crucial, since it can
help to better understand the neurobiological bases of neurodevelopmental delays
seen in these children. We were able to document lower levels of OS in babies
exposed to crack, measured through TBARS. If this represents an effort of
neuroprotection, it would be important to assess future potential price to pay for these
changes in antioxidant routes in such early stages of development. On the other
hand, the lower OS found in this study could represent a lack of ability to properly
regulate OS, with consequences that impact neuronal differentiation. Follow up
studies, evaluating brain anatomy and function, genetics, concomitant to OS
measures, could help elucidate these remaining research questions.

Acknowledgments: This study was funded by the Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Fundagcdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS) and by the Fundo de
Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE) of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

References:

Amorin P., 2000. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI): validacdo de
entrevista breve para diagnéstico de transtornos mentais. Rev. Bras. Psiquiatr. 22,
106-115.

Bauer C.R., Shankaran S., Bada H.S., Lester B., Wright L.L., Krause-Steinrauf
H., Smeriglio V.L., Finnegan L.P., Maza P.L., Verter J., 2002. The maternal lifestyle
study: drug exposure during pregnancy and short-term maternal outcomes. Am. J.
Obstet. Gynecol. 186, 487-495.

Cerretani D., Fineschi V., Bello S., Riezzo |., Turillazzi E., Neri M., 2012. Role of
oxidative stress in cocaine-induced cardiotoxicity and cocaine-related death.
Neurotox. Res. 19, 5619-5623.

Cunha G.B., 2007. Exposi¢cdo pré-natal & cocaina e efeitos neurocomportamentais
no recém-nascido (thesis), Porto Alegre: Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

65



Cunha-Oliveira T., Rego A.C., Garrido J., Borges F., Macedo T., Oliveira C.R., 2010.
Neurotoxicity of heroin-cocaine combinations in rat cortical neurons. Toxicology. 276,
11-17.

Cunha-Oliveira T., Rego A.C., Oliveira C.R., 2008. Cellular and Molecular
mechanisms involved in the neurotoxicity of opioid and psychostimulant drugs. Brain
Res. Rev. 58, 192-208.

Dalle-Donne 1., Rossi R., Giustarini D., Milzani A., Colombo R., 2003. Protein
carbonylgroups as biomarkers of oxidative stress. Clin. Chim. Acta. 329, 23-38.

De Giovanni N., Marchetti D., 2012. Cocaine and its metabolites in the placenta: a
sistematic review of the literature. Reprod. Toxicol. 33, 1-14.

Dennery P.A., 2007. Effects of oxidative stress on embryonic development. Birth
Defects Res. C Embryo Today. 81, 155-162.

Dennery P.A., 2010. Oxidative Stress in development: nature or nurture?. Free
Radic. Biol. Med. 49, 1147-1151.

Dietrich J.B., Mangeol A., Revel M.O., Burgun C., Aunis D., Zwiller J., 2005. Acute or
repeated cocaine administration generates reactive oxygen species and induces
antioxidant enzyme activity in dopaminergic rat brain structures. Neuropharmacology.
48, 965-974.

Eyler F.D., Behnke M., 1999. Early development of infants exposed to drugs
prenatally. Clin. Perinatol. 26, 107-150.

Faizal P., Satheeshan B., Milindkumar, Adarsh A.K, Shilpa R., Roshni P., Remya T.,
Augusti K.T., 2013. Antioxidant status and oxidative stress in the circulation of
younger and elderly human subjects. Indian J. Clin. Biochem. 28, 426-428.

Fundacdo Oswaldo Cruz. Perfil dos usuarios de crack e/ou similares no Brasil,
http://portal.fiocruz.br/pt-br/content/maior-pesquisa-sobre-crack-ja-feita-no-mundo-
mostra-o-perfil-do-consumo-no-brasil. [Accessed on: [Nov. 07.2013]].

Hagopian K., Soo Hoo R., Lopez-Domingues J.A., Ramsey J.J., 2013. Calorie
restriction influences key metabolic enzyme activities and markers of oxidative
damage in distinct mouse liver mitochondrial sub-populations. Life Sci. 93, 941-948.

66



Hamden K., Carreau S., Avadi F., Masmoudi H., El Feki A., 2009. Inhibitory effect of
estrogens, phytoestrogens, and caloric restriction on oxidative stress and hepato-
toxicity in aged rats. Biomed. Environ. Sci. 22, 381-387.

Hans S.L., 1999. Demographic and psychosocial characteristics of substance-
abusing pregnant wome. Clin Perinatol. 26, 55-74.

Henrique I.F.S., De Micheli D., Lacerda R.B., Lacerda L.A., Formigoni M.L.O.S.,
2004. Validacdo da verséao brasileira do Teste de Triagem do Envolvimento com
alcool, cigarro e outras susbtancias (ASSIST). Rev. Assoc. Med. Bras. 50, 199-206.

Hilali N., Kocyigit A., Demir M., Camuzcuoglu A., Incebiyik A., Camuzcuoglu H., Vural
M., Taskin A., 2013. DNA damage and oxidative stress in patients with mild
preeclampsia and offspring. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 170, 377-380.

Hoff A.L., Riordan H., Morris L., Cestaro V., Wieneke M., Alpert R., Wang G.J.,
Volkow N., 1996. Effects of crack cocaine on neurocognitive function. Psychiatry
Res. 60, 167-176.

Jaworski J.N., Jones D.C., 2006. The role of CART in the reward/reinforcing
properties of psychostimulant. Peptides. 27, 1993-2004.

Joseph R.E Jr., Su T.P., Cone E.J., 1996. In vitro binding studies of drugs to hair:
Influence of melanin and lipids on cocaine binding to Caucasoid and Africoid hair. J.
Anal. Toxicol. 20, 338-344.

Kosinska W., Khmelnitsky M., Kim J.H., Zhao Z.L., Guttenplan J.B., 2011. Effects of
potential dietary inhibitors of endogenous DNA damage on mutagenesis and lipid
peroxidation in lacZ mice. Environ. Mol. Mutagen. 52, 502-509.

Kosofsky B.E., Hyman S.E., 2001. No time for complacency: the fetal brain on drugs.
J. Comp. Neurol. 435, 259-262.

Kovacic P., 2005. Role of oxidative metabolites of cocaine in toxicity and addiction:
oxidative stress electron transfer. Med. Hypotheses. 64, 350-356.

LaGasse L.L., Messinger D., Lester B.M., Seifer R., Tronick E.Z., Bauer C.R.,
Shankaran S., Bada H.S., Wright L.L., Smeriglio V.L., Finnegan L.P., Maza P.L., Liu
J., 2003. Prenatal drug exposure and maternal and infant feeding behaviour. Arch.
Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 88, 391-399.

67



Lee C.T.,Lehrmann E., Hayashi T., Amable R., Tsai S.Y.,Chen J., Sanchez
J.F., Shen J., Becker K.G., Freed W.J., 2009. Gene expression profiling reveals
distinct cocaine-responsive genes in human fetal CNS cell types. J. Addict. Med. 3,
218-226.

Lidow M.S., Song Z.M., 2001. Primates exposed to cocaine in utero display reduced
density and number of cerebral cortical neurons. J. Comp. Neurol. 435, 263-275.

Lykkesfeldt J., 2007. Malondialdehyde as a biomarker of oxidative damage to lipids
caused by smoking. Clin. Chem. Acta. 380, 50-58.

Lyons P., Rittner B., 1998. The construction of the crack babies phenomenon as a
social problem. Am. J. Orthopsychiatry. 68, 313-320.

Mao P., Meshul C.K., Thuillier P., Goldberg N.R., Reddy P.H., 2012. CART peptide is
a potential endogenous antioxidant and preferentially localized in mitochondria. PLoS
One. 7, €29343.

Mao P., Meshul C.K., Thuillier P., Reddy P.H., 2013. Neurotransmitter CART as a
new terapeuthic candidate for Parkinson’s disease. Pharmaceuticals (Basel). 6, 108-
123.

Matsuo M., Gomi F., Kuramoto K., Sagai M., 1993. Food restriction suppresses an
age-dependent increase in the exhalation rate of pentane from rats: a longitudinal
study. J. Gerontol. 48, 133-136.

Morrow C.E., Culbertson J.L., Accornero V.H., Xue L., Anthony J.C., Bandstra E.S.,
2006. Learning disabilities and intellectual functioning in school-aged children with
prenatal cocaine exposure. Dev. Neuropsychol. 30, 905-931.

Narvaez J.C., Magalhaes P.V., Fries G.R., Colpo G.D., Czepielewski L.S., Vianna P.,
Chies J.A., Rosa A.R., Von Diemen L., Vieta E., Pechansky F., Kapczinski F., 2013.
Peripheral toxicity in crack cocaine use disorders. Neurosci. Lett. 544, 80-84.

Nascimento, Elizabeth do, Figueiredo Vera Lucia Marques de, WISC Ill e WAIS 1|
alteracOes nas versdes originais americanas decorrentes das adaptagdes para uso
no Brasil. Psicol.Reflex.Crit. [online]. 2002;15(3):603-12. ISSN 0102-7972

68



Novikova S.l., He F., Bai J., Badan I., Lidow I.A., Lidow M.S., 2005. Cocaine-induced
changes in the expression of apoptosis-related genes in the fetal mouse cerebral
wall. Neurotoxicol. Teratol. 27, 3-14.

Peng Y., Kwok K.H., Yang P.H., Ng S.S., Liu J., Wong O.G., He M.L., Kung H.F., Lin
M.C., 2005. Ascorbic acid inhibits ROS production, NF-kappa B activation and
prevents ethanol-induced growth retardation and microencephaly,
Neuropharmacology. 48, 426-434.

Pichini S., Puig C., Zuccaro P., Marchei E., Pellegrini M., Murillo J., Vall O., Pacifici
R., Garcia-Algar O., 2005. Assessment of exposure to opiates and cocaine during
pregnancy in a Mediterranean city: preliminary results of the “Meconium Project”.
Forensic Sci. Int. 153, 59-65.

Pomierny-Chamiolo L., Moniczewski A., Wydra K., Suder A., Filip M., 2013. Oxidative
stress biomarkers in some rat brain structures and peripheral organs underwent
cocaine. Neurotox. Res. 23, 92-102.

Pulcherio G., Stolf A.R., Pettenon M., Fensterseifer D.P., Kessler F., 2010. Crack: da
pedra ao tratamento. Rev. AMRIGS. 3, 337-343.

Reddy V.D., Padmavathi P., Kavitha G., Saradamma B., Varadacharyulu N.,
2013. Alcohol-induced oxidative/nitrosative stress alters brain mitochondrial
membrane properties. Mol. Cell. Biochem. 375, 39-47.

Riezzo I., Fiore C., De Carlo D., Pascale N., Neri M., Turillazzi E., Fineschi V., 2012.
Side effects of cocaine abuse: multiorgan toxicity and pathological consequences.
Curr. Med. Chem. 19, 5624-5646.

Risold P.Y., Bernard-Franchi G., Collard C., Jacquemard C., La Roche A., Griffond
B., 2006. Ontogenetic expression of CART- peptides in the central nervous system
and the periphery: a possible neurotrophic role?. Peptides. 27, 1938-1941.

Rodrigues B.C., Cavalcante J.C., Elias C.F., 2011. Expression of cocaine- and
amphetamine-regulated transcript in the rat forebrain during postnatal development.
Neuroscience. 195, 201-214.

SAMHSA (Substance Abuse and Mental Health Services Administration), Results
from the 2012 National Survey on Drug Use and Health: Summary of National
Findings,

69



http://www.samhsa.gov/data/NSDUH/2012SummNatFindDetTables/NationalFindings
INSDUHresults2012.htm. [Accessed on: [Nov. 07.2013]].

Sarikabadayi Y.U., Aydemir O., Aydemir C., Uras N., Oguz S.S., Erdeve O., Dilmen
U., 2011. Umbilical cord oxidative stress in infants of diabetic mothers and its relation
to maternal hyperglycemia. J. Pediatr. Endocrinol. Metab. 24, 671-674.

Sarkar S., Wittmann G., Fekete C., Lechan R.M., 2004. Central administration of
cocaine- and amphetamine-regulated transcript increases phosphorylation of cAMP
response element binding protein in corticotropin-releasing hormone-producing
neurons but not in prothyrotropin-releasing hormone-producing neurons in the
hypothalamic paraventricular nucleus. Brain Res. 999, 181-192.

Sha D., Wang Z., Qian L., Han Y., Zhang J., Gu S., Wang L., Li J., Chen C., Xu Y.,
2013. A cocaine-regulated and amphetamine-regulated transcript inhibits oxidative
stress in neurons deprived of oxygen and glucose. Neuroreport. 24, 698-703.

Spronk D.B., Vanwell J.H.P., Ramaekers J., Verkes R.J., 2013. Characterizing the
cognitive effects of cocaine: a comprehensive review. Neurosci. Biobehav. Rev. 37,
1838-1859.

Szobot C.M., Rohde L.A., Bukstein O., Molina B.S., Martins C., Ruaro P., Pechansky
F., 2007. Is attention-deficit/hiperactivity disorder associated with elicit substance
abuse disorders in male adolescents? A community-based case-control study.
Addiction 102, 1122-1130.

UNODC, World Drug Report 2012 (United Nations Publications, Sales N° E.12.XI.1)
Wechsler D. WAIS-III: Escala de Inteligéncia Wechsler para adultos: manual, third
ed. Adaptacdo e padronizacdo de uma amostra brasileira. Casa do Psic6logo, Séo
Paulo, 2004.

70



TABLE 1 Socio-demographic and clinical characteristics of pregnant crack cocaine
users and puerperal women and their newborn in comparison to a control group

EN NEN
Variable Mean (SD) n(%) Mean (SD) n(%) P
Baby weight (g) 2810.42 (483.78) 3147.66 (580.35) 0.006
Mother’s ethnicity
white 12 (30.8) 62 (78.5) <0.001
Mother’s age 26.86 (6.03) 26.53 (5.77) 0.77
Mother’s 1Q 79.11 (9.77) 84.25 (9.51) 0.02
Drug use by mothers during pregnancy*
Total score for
nicotine** 17 (0-31) Zero (0-27) 0.09
Total score for
alcohol** 6 (0-33) Zero (0-7) <0.001
Total scorefor g 37 5 97) : 0.03
cannabis
Total scorefor 5 46 (11.04) i <0.001
cocaine
Presence of current psychopathology in mothers
Suicide risk 9(25.7) 6(7.9) 0.02
PTSD***, xxx% 5(14.3) zero 0.002
Antisocial
personality*+ 8(22.9) zero <0.001
MINI positive for 25(71.42) 25(31.25)  <0.001

any diagnoses

*Based on ASSIST; ** Mann-Whitney U test; median and minimum and maximum***
post traumatic stress disorder; ****Fischer Exact Test.
EN = crack cocaine exposed newborn; NEN = non-exposed newborn.
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TABLE 2: Adjusted mean TBARS in the sample

Mean* and Clgsg P

Group
EN 26.64 (20.35-34.88)

NER 92.99(80.35-34.88) <0.001
MINI for any diagnosis

yes 42.67 (35.08-51.90) 0.016

no 58.06 (48.57-69.41)

*Means adjusted for newborn weight and alcohol total score on ASSIST. EN = crack
cocaine exposed newborn; NEN = non-exposed newborn.
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Resumo

Este € o relato do atendimento de uma das mées dependentes do crack e seu
bebé que frequentam o ambulatério de Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia do
HCPA. Esta especifica abordagem terapéutica visa atender ao bebé ainda antes do
nascimento, a fim de preservar um de seus direitos basicos, que € o de ndo ser

intoxicado tdo prematuramente.

Palavras-chave: Gestantes, Bebés, Cocaina Crack, Terapéutica

Abstract

This is the report of the treatment of one of the crack-dependent mothers and
her baby who attended the Childhood and Adolescence Psychiatry outpatient clinic of
the HCPA. This specific approach aims at attending the baby, even before birth, in
order to preserve one of his/her basic rights, which is: not be intoxicated so
prematurely.

Key Words: Pregnant Women, Babies, Crack Cocaine, Therapeutics

INTRODUGCAO

Este € o relato do atendimento de uma das méaes dependentes quimicas de
crack, maconha, e alcool e em tratamento prévio com Litio e Clorpromazina que
frequentou o Ambulatério de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Trata-se de um trabalho que se propde a atender ao bebé,
ainda no ventre de sua made, em uma de suas mais basicas condi¢cdes de
sobrevivéncia, que é a do direito de se desenvolver sem ser intoxicado por drogas
tdo prematuramente. Propde-se também a acompanhar a dupla mae-bebé em seus
primeiros meses de vida. O artigo ressalta os principais dados da historia dessa
paciente, que, proveniente de meio social e familiar violento e caoético, dependente
h& quinze anos do crack, conseguiu emergir dessa situacdo, ap0s prolongada
internacao, participando de um atendimento de grupo conjuntamente com seu bebé

e outras gestantes e puérperas, também dependentes.
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A MAE

Rita, aos trinta e dois anos, chegou ao Grupo Operativo de Psicoeducacéo
para Gestantes e Puérperas Usuarias de Substancias Psicoativas por
recomendacao da psiquiatra e da pediatra que a atenderam no Hospital Presidente
Vargas de Porto Alegre, no qual foi internada, na Unidade de Psiquiatria, apos
tentativa de suicidio. Nessa internacdo, permaneceu voluntariamente, para a
desintoxicacao por uso de crack, no ano de dois mil e oito, até o nascimento de seu
filho. Imersa na negligéncia e na soliddo, que pela vida a acompanharam, buscou
nessa oportunidade, pela primeira vez, lutar contra sua dependéncia quimica e
estabelecer-se, finalmente, na postura de progenitora de sua familia.

Os dados que se seguem foram colhidos ao longo de anos, uma vez que a
complexidade de sua histéria s6 veio a tona a medida que ela adquiriu lagos de
confianca com a equipe.

Sua mae, que engravidou aos quinze anos, tentou aborta-la. Apos a tentativa
frustrada, Rita nasceu, tendo sido entregue a uma tia, irma mais velha de sua mae,
pois sua mae era muito jovem e inexperiente. Rita relata que sentia muita falta da
mae durante toda a primeira infancia. A tia, apesar de atendé-la em suas
necessidades basicas, era alcoolista e costumava incumbi-la de comprar cachaca
em um armazém frequentado por homens, alcoolizados e desrespeitosos, que nao
perdiam oportunidade de dizer-lhe gracinhas e palavras obscenas. No caminho de
volta para casa, ela bebia parte da cachaca e substituia o volume consumido por
agua, pois ficava curiosa pelos “bons efeitos” da tal bebida. Passados nove anos,
essa tia veio a falecer de cirrose. Rita lamentou a morte da tia, pois com ela nunca
passara fome nem brutalidades fisicas.

A circunstancia de quase orfandade levou-a a ter que morar com a mée e seu
companheiro, homem inescrupuloso e perverso. Sua mae também é alcodlatra e
impulsiva, irritando-se facilmente com a filha. Rita relata que costumava apanhar
violentamente da mae. O padrasto procurava resgata-la das surras. No entanto,
tinha um ritual de sedar a mée e abusar sexualmente da menina. No inicio, tocava

suas partes intimas.
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Quando a menina revelou o abuso a mée, esta se indignou, dizendo que ela
mentia e desejava destruir seu casamento. Diante da categérica negacdo da mée, o
padrasto viu-se livre e, vingativo, estuprou-a, ndo sem antes sedar a mae.
Revoltada, Rita tornou-se uma menina inquieta, irreverente, agressiva, em casa € no
colégio. Nessa época, acabou sendo expulsa do colégio, devido a sua agitacao,
postura desafiadora e a0 mau comportamento. Para preservar o casamento, a mae
de Rita colocou-a em um internato.

O padrasto, apos alguns anos, deixou a méae de Rita para juntar-se a tia dela,
irma bem mais nova que sua mae. O novo casal, juntamente com os filhos que
foram nascendo, passou a viver no mesmo terreno em que moravam Rita e a mae,
pois ambas dependiam desse local para morar. O constrangimento e o rancor
acompanham Rita até hoje.

Ao sair do internato, com quinze anos, Rita foi trabalhar como empregada
doméstica. Neste periodo, conheceu seu primeiro companheiro, que vivia na
clandestinidade, envolvido com trafico e jogos ilegais.

Ele a convidou para participar de um de seus jogos. Essa participacao levou-a
a perder todo seu salario. O rapaz propds favores sexuais para ressarci-la do
prejuizo. Chegando ao motel, percebeu que ele injetava-se cocaina. Rita lhe
perguntou o motivo de tal conduta, ao que ele respondeu que assim procedia devido
a um sentimento de intensa solid&o.

Relatou o ocorrido ao grupo, lamentando sua ingenuidade ao pensar que
poderia ajuda-lo. “Eu disse para ele ndo usar mais drogas, pois, a partir dali, ele ndo
precisaria mais ficar so, eu estaria com ele”. O resultado foi muito pior: ele ndo so
nao parou de usar a droga como ela, para acompanha-lo, passou a cheirar cocaina
e a dormir com ele em motéis. Hoje, Rita diz que se tivesse alguém para buscar
apoio, familiar ou ndo, néo teria ficado tdo vulneravel. Mas simplesmente néo tinha a
quem recorrer.

Rita logo ficou viciada. Os dois usavam cocaina diariamente, ele sob a forma
injetavel, e ela sob a forma inalada. Nesta época, contraiu HIV. E, como sua mae,
Rita concebeu, com esse homem, sua primeira filha, ainda aos quinze anos. O rapaz
nunca a ajudou a cuidar da filha. Ao contrario, por estar envolvido com roubos e

trafico, foi preso diversas vezes.
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Enquanto o companheiro estava na prisao, Rita conheceu outro homem, que
veio a ser o pai de sua segunda filha. Com o passar do tempo, para criar as duas
filhas, trabalhou como doméstica, deixando-as com uma baba, que também foi
abusada por esse segundo companheiro. Por este motivo, separou-se pela segunda
vez, pois temia que ele também pudesse abusar de suas filhas.

Subsequentemente, passou a frequentar festas e a usar crack. Para financiar
sua droga e levar algum dinheiro para a mée, que na ocasido ficava com suas filhas,
prostituia-se e acabava, muitas vezes, por dormir nas ruas, descuidando-se da
saude e da higiene.

Nessa mesma época, conheceu seu terceiro companheiro, usuario de crack,
perverso e violento. Este foi o pai de seu terceiro filho, Jodo. Ndo se sabia gravida
até a tentativa de suicidio, ao atear-se fogo, apés ter derramado alcool no corpo.
Relata que tentou se matar por ser viciada havia quinze anos, era um “trapo
humano”, “um bicho” que nao tinha mais nada além de vergonha e compulsdo pela
droga. Considerava que o suicidio seria um alivio para si e para sua familia.

A internacdo de emergéncia deveu-se a violenta tentativa de suicidio. Pelo
fato de permanecer internada até o parto, a dupla, mde e bebé, recebeu
atendimento desde a gestacdo até o momento do nascimento, por parte da pediatra,
pesquisadora do grupo.

A pesquisadora realizou o exame pediatrico: ele foi um bebé eutréfico,
apresentou apgar 9 e 10 (com liquido meconial). Foram realizadas avaliacbes de
rotina que incluiram avaliacdo cardiol6gica, visual, auditiva, ecografia cerebral,
sendo todas normais. Na aplicacdo da NNNS*, apresentou hipertonia marcada,
moderada hiperreflexia, aumento dos movimentos e choro agudo acompanhado de
sinais de estresse e ou abstinéncia com nauseas, bocejos, espirros, choro agudo,
tremores e evitagdo do olhar ao exame. O exame foi realizado na presenca da mée
que foi orientada sobre os achados e de como poderia lidar com a sensibilidade de
seu bebé. Aos dois meses, 0 bebé seguia bem cuidado. Aos trés meses, seguia
apresentando desenvolvimento neuropsicomotor. Até o0s dois anos, foi
acompanhado pela pediatra, apresentando boa evolucao e melhora do crescimento.

A relacdo que se estabeleceu com esta pediatra foi facilitadora de um bom
vinculo dessa mae com seu bebé. A pediatra desempenhou um papel maternal para

com ela. Constituiu-se uma boa figura de identificacdo, que, ao invés de alija-la de
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seu bebé, como seria rotina nos hospitais brasileiros, ao contrario, reforgcou-a em
suas capacidades, apontando igualmente as competéncias do bebé, para o
processo de maturacdo. A paciente ndo sO saiu do hospital com seu filho, como
também demonstrou grande satisfacdo em poder fazé-lo. Apresentava afeicdo e
bons cuidados de higiene para com seu bebé&, embora a guarda tenha sido
designada, provisoriamente, a uma de suas tias.

A puérpera era assidua e pontual nas consultas pediatricas, seguia com
regularidade as recomendacdes prescritas. Sua atitude construtiva e perseverante
motivou a pediatra a convida-la a participar do Grupo Operativo Psicoeducativo para
Gestantes e Puérperas Dependentes de Substéncias Psicoativas, agora, na
qualidade de mae colaboradora. Sua experiéncia, altamente positiva, e bastante
diferente de outras gestantes e puérperas usuarias de substancias psicoativas,
poderia auxiliar outras maes a resgatarem a esperanc¢a de abandonar o vicio.

Sempre comparecia ao grupo com seu bebé, sendo cuidadosa com ele.
Trocava suas fraldas, dava-lhe mamadeira, tecia elogios ao seu desenvolvimento, e
falava com ele olhando-o nos olhos. Essa atitude foi sempre grandemente
estimulada por todos os técnicos.

Nos primeiros meses de sua participacdo, apOs faltar a um dos grupos,
relatou, de forma quase casual, que naquela semana havia faltado devido a morte
do marido. Presenciou seu assassinato, a queima-roupa, provavelmente por dividas
do tréfico. Apesar de ndo desejar esse fim para ele, acredita que sua morte
prematura e o consequente afastamento do circulo de relagcbes com traficantes e
usuérios facilitaram muito sua abstinéncia. Ela tem sido a frequentadora mais
assidua do grupo até a presente data. Diante das novas gestantes que chegam ao
grupo, costuma ressaltar a importancia do terceiro filho, Jodo, como grande
motivador para manter-se abstémia. Porém, durante o tratamento no grupo, que ja
dura quatro anos, Rita recaiu no crack por trés vezes. As trés situacdes ocorreram
na vigéncia do alcool, em festas, em companhia de pessoas que usavam crack.
Essas recaidas foram breves, durando dois ou trés dias. No momento em que se
propés a abandonar o habito da bebida e comecou a tomar regularmente suas
medicacbes, Propranolol, Fluoxetina 20mg e Clorpromazina 25mg, além das
medica¢bes antirretrovirais que lhe foram prescritas no posto de saude, ndo mais

recaiu no crack.
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Ao deixar o crack, aproximou-se das filhas, Maria, de dezoito anos, e Helena,
de onze. Rita, sentindo-se reconhecida em sua capacidade de auxiliar outras
gestantes e maes, convidou sua mae e suas filhas a comparecerem a varias
reunides. Uma dessas reunides foi marcante para todos, técnicos e pacientes, pois a
jovem de dezoito anos relatou de forma contundente e emocionada seus
ressentimentos pelo desamparo que sentira devido ao abandono materno. Trata-se
de uma moca altamente resiliente, articulada, que pratica atletismo e, na ocasiao,
estava no terceiro ano do ensino médio e pleiteava um lugar na universidade. Relata
gue o esporte a ajudou muito a enfrentar suas tristezas.

Da mesma forma que com as filhas, Rita conseguiu resgatar o ténue
relacionamento que mantinha com a mae, trazendo-a com frequéncia quinzenal ao
grupo, também com objetivo de estimula-la a parar com o abuso de alcool. Nessa
ocasiao, a mae de Rita péde relatar também seu desespero, por semanas e meses,
devido ao desaparecimento da filha, inclusive revisando os cadaveres no Instituto
Médico Legal de Porto Alegre, para ver se a encontrava.

Com sua progressiva evolucdo no grupo, a manutencéo de sua abstinéncia, a
melhora de seus cuidados pessoais e familiares e a melhora de sua autoestima,
passou a gerenciar melhor sua vida. Com a pensédo que recebera, comprou um
apartamento na planta, e o grupo acompanha com entusiasmo suas conquistas.

Em meados de 2013, recaiu no alcool, com um novo companheiro que tem o
habito de tomar cerveja nos fins de semana. Ela minimizava o fato diante das
intervencdes do grupo, dizendo que se tratava de um hébito social. Apesar de
entender que o dependente quimico € um doente, que precisa sempre estar alerta
para nao recair, e descrever os maleficios da doenca, ainda negava o prejuizo que o
alcool poderia acarretar em pessoa tao vulneravel quanto ela. Apés ameaca de
suicidio da filha menor diante do abuso de &lcool da mae e das manifestacbes do
grupo, ela resolveu parar de beber. Atualmente, esta novamente abstémia de alcool.
Segue com bom vinculo com a mae e os filhos. Todavia, € frequente a paciente dizer
gue nao recaiu com crack, como se recaidas com &lcool fossem aceitaveis. Neste

periodo, mudou-se a medicac&o para Acido Valpréico e Risperidona.
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O GRUPO

Diante das limitacGes dos recursos disponiveis na rede publica brasileira e da
enorme dificuldade de tratar de gestantes usuarias de crack, além do conhecimento
de que os periodos embrionario e da lactacdo representam janelas cruciais para o
desenvolvimento do individuo, o presente grupo de trabalho procurou realizar, em
carater experimental, uma intervencdo terapéutica com estas mulheres. A
intervencdo se propde a trabalhar com grupos operativos de reflexdo, de carater
psicoeducativo. O grupo € aberto, de maneira que as pacientes podem trazer seus
familiares, tantos e quando quiserem. A condicdo para a entrada no grupo € de que
as gestantes ou puérperas sejam dependentes de crack. Algumas referéncias,
porém, sao estaveis e previsiveis. Os grupos sado realizados nas quintas-feiras, das
dez horas ao meio-dia, em local estabelecido, com equipe permanente.

A equipe embasou-se em diversos autores, entre eles Pichén Riviere!, que
entende por grupo: individuos que possuam necessidades semelhantes, reunidos
para realizar uma tarefa especifica. Mesmo que haja um objetivo mutuo, cada
integrante do grupo € unico e possui um papel distinto. O mesmo dissertou sobre
Grupos Operativos, apresentando-os como grupos de trabalho que possuem
também uma funcéo terapéutica, pois, além da tarefa, o grupo auxilia na gestéo de
ansiedades, na quebra de estere6tipos e na superacao da resisténcia a mudancas.
Um dos pontos altos da teoria deste autor sdo os estudos sobre os papéis dos
grupos. Riviere! refere que, em determinados momentos, os integrantes acabam
assumido papéis que podem ser rotativos. Os papéis de lider, sabotador, bode-
expiatorio, representante do siléncio e porta-voz sdo representacdes de aspectos
grupais latentes. O lider, por exemplo, busca a mudanca, ajuda o grupo a levar a
tarefa a diante e arrisca-se diante do novo. Faz-se depositario de aspectos positivos
do grupo.

Grupos Operativos abrangem diferentes modalidades. O grupo eleito pela
equipe de trabalho € denominado “Grupo de Reflexdo”. Essa modalidade possibilita
aos integrantes uma maior reflexdo sobre sua vida, permitindo uma abordagem
diferenciada dos fatos. Tem como finalidade servir como instrumento de primeira
grandeza para a area do ensino-aprendizagem, isto &, da educagé02'3. A educacéo é

uma caracteristica intrinseca ao grupo. A partir da psicoeducacdo, as pacientes

80



aprendem a respeito de seu proprio funcionamento psiquico, sua doenca e
tratamento. A instrucdo didatica € empregada de diversas formas na terapia de
grupo: transferindo informacéo, alterando padrbes de pensamento destrutivos,
estruturando o grupo e explicando a respeito da doenca.* A psicoeducacdo permite
também que a paciente possa dirimir suas duvidas, pois estas sdo geradoras de
grandes ansiedades.

O grupo de reflexdo pode ainda constituir-se um espaco “continente”

, ho qual
sdo depositadas as ansiedades dessas maes, que sao recebidas pelos terapeutas,
que, por sua vez, tentam entendé-las e decodifica-las, para devolvé-las de forma
mais compreensivel. Os grupos constituem-se em uma oportunidade de
experimentacdo, protética, de reedicdo de uma experiéncia familiar diferente da
original, na qual as figuras representacionais de pai, mae e irmaos ressurgem a
partir da transferéncia, podendo ser entendidas por seus participantes, propiciando a
veiculacdo das ansiedades psicéticas® que subjazem as patologias das adicées.

Em raros momentos, também foi possivel, com algumas destas pacientes,
encontrar as motivacées inconscientes do uso de drogas, na medida em gue se
encontravam as identificacbes com 0s agressores, pais ou maes, e que estas
situacdes, de abandono e maus-tratos, se reeditaram agora, com seus filhos e
consigo préprias. A compreensdo das motivagBes inconscientes de seus atos
permitiu que elas se aliviassem de suas angustias e assim descobrissem como
poderiam direcionar suas vidas, a partir da abstinéncia.

O grupo favoreceu também o estabelecimento de novos vinculos® entre
pessoas atribuladas pelos mesmos problemas ou portadoras de patologias graves.
Propiciou ainda o estabelecimento de vinculos com profissionais que nédo as
acusavam, como estavam habituadas até entdo. Ao contrario, buscavam entendé-las
e sinalizar seus recursos e as habilidades que poderiam ser desenvolvidas.
Especialmente as habilidades maternas que eram latentes, mas que estavam

obstruidas por identificacdes primitivas de abandono e maus tratos.
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O bebé como catalisador

A presenca do bebé no setting terapéutico propicia e evocacdo de
sentimentos muito primitivos relativos as ansiedades maternas, devido as
identificacbes projetivas e a dimenséo transgeracional nas patologias relacionais
precoces. Selma Fraiberg® criou a metafora “fantasmas no quarto do bebé” para
identificar a precipitacdo de inquietantes objetos internos dos pais, que sao
carreados ao bebé desde sua gestacdo e nascimento. Nesse sentido, o bebé se
constitui em um catalisador de conflitos, bem como facilitador de entendimento e
esperanca de mudancas. Por essa razdo, as terapias conjuntas de pais e bebés
favorecem resultados mais rapidos em termos de entendimento dos conflitos que
envolvem a mée e seus antigos objetos primarios. Essas terapias costumam ser
breves e visam liberar o bebé dessas paralisantes identificagcbes projetivas que
podem dificultar seu desenvolvimento.” ® No entanto, em se tratando de patologias
mais graves, como no caso de maes aditas a drogas, o curso do tratamento deve ser
bem mais longo, tendo em vista 0s enormes riscos de recaidas dessas maes e
consequentes abandonos ou agravantes como maus tratos, em reedi¢&do a vivéncias
anteriores.

Alguns técnicos da presente experiéncia terapéutica ja haviam tido a
oportunidade de trabalhar com duplas de maes-bebés no Ambulatério de Pais e
Bebés do HCPA® e também de aplicar essa mesma técnica a grupos de Pais e
bebés de risco, bem como a grupos de bebés institucionalizados e seus cuidadores.

Um dos objetivos dos grupos de pais e bebés é o de propiciar a facilitagdo do
vinculo entre a mde e o bebé, uma vez que se trata de elemento vital para o
desenvolvimento de todo individuo. Sabe-se que os vinculos existem desde a vida
intrauterina. HA uma notavel continuidade entre a vida fetal e a vida pdés-natal.
Aspectos constitucionais do bebé vao sendo estruturados a partir de sua bagagem
genética e do ambiente que vai se apresentando durante todo o periodo gestacional,
bem como sua continuidade, no periodo pés-natal. °

A equipe de trabalho lancou a hipotese de que a presenca do bebé poderia
constituir-se em um catalisador vital dos afetos dessas mées, bem como um

estimulante derradeiro para o resgate de suas maes.
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Abuso, violéncia e negligéncia intrafamiliar, uma constante

A pobreza e a baixa escolaridade contribuem para a entrada no grupo de
risco de dependéncia quimica, negligéncia, abuso e maus tratos. Os lares cadticos
dos quais provém as mulheres dependentes quimicas apresentam infancias
permeadas de primitivos abandonos, abusos sexuais e violéncia. Para enfrentar tais
situacdes traumaticas, mobilizam os mais primitivos mecanismos de defesa. Com
frequéncia, essas mulheres se valem da negacédo, da identificacio com o0s
agressores, da negacdo maniaca. H4 uma dificuldade intrinseca de enfrentamento
de lutos e perdas, tamanha a frequéncia com gque 0s sucessivos traumas incidiram
sobre suas infancias. Dai que, com frequéncia, o estupro, a negligéncia, maus tratos
fisicos e assassinatos sejam considerados situacdes cotidianas, deixando a
conotacdo do extraordinario. O trauma é regra nestas pacientes. A sucessao de
traumas também. O esgotamento das reservas vitais vai gradativamente dando lugar
a uma moérbida identificacdo com seus agressores.

O trauma seria compreendido como um choque violento, capaz de romper a
barreira protetora do ego, podendo acarretar perturbacées duradouras sobre a
organizacdo psiquica do individuo *°. Segundo Freud (op.cit) o trauma pode se
referir a um acontecimento externo ou a um acumulo deles. Assinalou ainda o duplo
destino do trauma: aquele que estrutura e organiza o ego e o trauma negativo, que
se torna um verdadeiro entrave para o desenvolvimento do psiquismo, que impede 0
processo de pensar, levando em alguns casos a devastadora desorganizacdo do
ego. Seria “aquilo que chega ao sujeito de fora dele, sem que consiga ‘incorporar’ tal
ocorréncia ao seu psiguismo. O trauma, assim, causa aturdimento e fica, na vida do
sujeito, enquistado como um corpo estranho sem sentido e sem elaboragdo”.** As
consequéncias do trauma dependerdo dos recursos psiquicos prévios de cada
individuo. Os traumas, incidindo sobre um ego fragil, poderdo levar ao
desenvolvimento de patologias.

O abuso sexual infantil € uma violéncia desigual, proveniente de uma atitude
prepotente e perversa por parte do abusador. A gravidade das consequéncias do
trauma dependem de varios fatores, entre eles a idade da crianga, 0 grau de

intimidade com o abusador, da credibilidade que a crianga obtém de seus
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cuidadores ao revelar o abuso, entre outros. O incesto ou qualquer outro tipo de
abuso sexual nos primeiros anos de vida destroem a autoestima da crianca, que nao
se sente mais com o direito de ser protegida. A confusdo de seu pensamento, o
ataque as suas percepcoes e a dificuldade em identificar seus sentimentos levam-na
a uma situacdo de miséria humana, que foi denominada por Shengold'? de
“assassinato da alma”.

Uma estrutura familiar cadtica, onde nédo existam relacbes coesas entre seus
membros, pode levar a crianca a nefasta experiéncia de abusos fisicos e sexuais. E
comum que, neste ambiente, as maes, ao se tornarem cientes do incesto, ignorem-

no, temendo atitudes violentas por parte do companheiro.?

O restabelecimento dos vinculos

A terapia de grupo opera de diversas maneiras. De momento, este trabalho se
dispde a apresentar apenas alguns recortes da funcdo “continente” que o grupo
terapéutico significou para essa paciente e, consequentemente, para seu bebé.
Oportunizou o estabelecimento de novos vinculos positivos com técnicos e
companheiras de grupo. A compreensao de suas vivéncias de abandono e abuso
possibilitou o restabelecimento dos antigos vinculos, que nunca haviam se
estabelecido ou que haviam sido rompidos pelo uso da droga. Mesmo frageis, esses
vinculos vém a ser estruturantes, tanto para essa paciente quanto para seu bebé.

A evolucdo do presente caso clinico se destaca pela manutencdo da
abstinéncia dessa méde. Embora a abstinéncia tenha sido relativa, tendo tido trés
pequenas recaidas em quatro anos, sua perseveranca € notavel. Sabe-se da
enorme dificuldade que é o abandono do uso do crack pela maioria dos adictos. No
inicio de seu tratamento em ambulatério, Rita deixava evidente sua ambivaléncia
acerca da droga. Apresentava o ardente desejo de nunca mais voltar a usa-la,
ressaltando todas as vantagens dessa conquista, como a alegria de ter o filho. Ao
mesmo tempo, relatava a tentacdo constante desde que saia de casa, pela manha,
para trabalhar. A maioria de seus vizinhos era usuaria ou traficante. Até a poluicao
dos 6nibus da cidade lembrava-lhe o cheiro do crack fumado, provocando-lhe a

lembranca ou até “fissura”.
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No comec¢o de suas participagdes no grupo, assumia uma postura cautelosa
quanto a sua historia. Mais observava que falava. Na medida em que foi adquirindo
confianca nos coordenadores do grupo e em suas parceiras de infortunio, e,
sobretudo, percebendo que ndo era acusada por sua doenca, sendo aceita, na sua
individualidade, com seus diagndsticos* e com seus recursos de ego, tornou-se
falante e muito participativa. Assumiu logo um papel de liderangca, buscando
estimular outras gestantes e puérperas a suspenderem o uso do crack. Foi
desvelando sua histéria, ressaltando suas progressivas conquistas, testemunhando
a possibilidade de sobressair-se a droga. Se ela conseguia livrar-se, suas colegas
também conseguiriam. Um esboco de reparacdo se delineava com esses reiterados
didlogos de encorajamento para com suas colegas de grupo. Trazia reiteradas vezes
o tema dos traumas causados pelos sucessivos abandonos de sua infancia, até o
abuso sexual que sofrera por parte do padrasto e a desilusdo com a mée, quando
esta ndo acreditou em sua denuncia, mandando-a para um internato, preferindo o
abusador a propria filha. Esses relatos tinham eco nas demais participantes, pois
sua historia era a histéria de suas colegas de grupo. As drogas para elas eram como
anestésicos, baniam seus passados e davam-lhes a impressao de poder, euforia e
bem estar. Essas defesas maniacas estavam sempre presentes na argumentacao
pelo uso da droga.

Na tentativa de compreender a adicdo compulsiva de Rita, encontra-se, como
primeiro fator de risco, 0 uso da propria droga, que entra no circuito cerebral de
recompensa, estimulando os receptores de dopamina, conferindo-lhe o caréater
aditivo. Trata-se do mesmo circuito de recompensa que concorre, juntamente com
outros, para a manutencdo da vida, ou seja, o da alimentacdo e o da libido.** > O
segundo fator de risco para tdo intensa e duradoura adicdo deve-se ao substrato
genético da familia. Os demais fatores de risco estdo associados as terriveis
condicdes ambientais as quais essa mulher foi submetida, desde sua vida
intrauterina. Entre elas, parecem ter tido forte influéncia a gravidez indesejada na
adolescéncia da mae, o alcoolismo desta, 0os sucessivos abandonos, a violéncia
fisica, aléem do abuso sexual na infancia. A prépria paciente relata intensa sensacéo
de vazio e sofrimento devido a constante auséncia de figuras parentais, desde o

inicio de sua vida.'®
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A bebida aparece hd muito tempo na literatura como uma possibilidade de
preenchimento do vazio e também como uma fuga do sofrimento, sem a
necessidade da concorréncia de outra pessoa.!’ Neste caso, é possivel que uma
das formas que Rita tenha encontrado para lidar com o vazio materno tenha sido o
uso da bebida, desde muito cedo. Alguns fatores de risco encontrados nesta
paciente estdo consoantes com os achados de Pechansky e colaboradores®®, que
também identificaram os baixos niveis socioecondmicos e baixa escolaridade como
possiveis fatores de risco para a dependéncia. Rita, durante toda a vida, residiu em
favelas, dispondo de recursos financeiros precérios, teve dificuldades escolares,
sendo expulsa por mau comportamento, agitacao e agressividade, sintomas comuns
em criancas negligenciadas, abusadas e maltratadas. N&o conseguiu concluir o
primeiro grau. A droga, no entanto, era uma constante, estava sempre a sua
disposicdo, enquanto que sua familia estava quase sempre ausente ou, se presente,
de forma abusiva e violenta. A droga representava o lenitivo, a negacdo maniaca da
realidade.

O grupo representou para Rita um espaco continente, no qual podia depositar
suas aflicbes, suas raivas, suas decepcdes, seus rancores e seus desejos de
vinganca em relacdo ao seu padrasto (representante paterno e materno). Essas
manifestacbes foram acolhidas. Aos poucos, também passou a veicular sua culpa
pelo abandono das filhas e pelo intenso uso do crack durante as gravidezes e
guando elas eram pequenas. Pode verbalizar seus desatinos em vender tudo o que
tinha para comprar crack, deixando-as aos cuidados de sua mée alcodlatra. Quando,
aos poucos, passou a compreender que reeditava situacbes de abandono e
negligéncia que havia sofrido para castigar-se pelo 6dio que sentia da mae e do
padrasto e a compreender sua identificagdo com a mae que a abandonara, pdde
aliviar-se, ficando mais fortalecida.

Apos alguns meses de tratamento, tornou-se mais reflexiva, modulando mais
seus afetos, que ja podiam estar ligados a vivéncias anteriores. Em um dos grupos,
Rita péde verbalizar os sentimentos associados as situa¢gfes traumaticas de abuso
vivenciadas na infancia, referindo que “se o meu padrasto nao tivesse me abusado,
a minha vida seria diferente”. Rita relata que “apesar de todos os problemas, era
uma crianga cheia de sonhos” e que seu padrasto os havia destruido. Apos trés

anos do ingresso no grupo, a paciente conseguiu trazer o seguinte relato: “Ele era
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meu padrasto, depois foi meu marido, porque tirou minha virgindade, e agora ele é
meu tio, porque casou com a minha tia”. (...) “Se eu tivesse denunciado, poderia

dormir tranquila. Ele tirou os meus sonhos, me faz muito mal.” “Agora tenho medo
que abuse de minha filha menor que ainda mora comigo, no mesmo terreno. Por
isso quero me mudar logo.” A mae ja havia se mudado desse terreno, com sua filha
mais velha.

Em diversos momentos de sua vida, Rita entende que reedita, guardadas as
proporcdes, a histéria de sua mae. Assim como ela, hdo conheceu seu pai. Ambas
engravidaram aos quinze anos. Tornaram-se, também, adictas a substancias
psicoativas desde muito cedo. Ambas abandonaram suas filhas. Ambas estiveram
ligadas pelo vazio, pelo 6dio e pelo abandono. Agora, ambas tentam, mesmo que de
forma timida, resgatar algo do vinculo precocemente rompido.

Apébs anos de abstinéncia, mantendo o vinculo com o grupo e com a equipe,
Rita obteve diversas conquistas: manteve-se abstémia, assim como manteve 0s
cuidados com seu bebé. Conseguiu resgatar a relacdo com as duas filhas, primeiro
com Helena, a filha do meio, que até entdo estava claramente deprimida. Depois,
recuperou a relagdo com a filha mais velha, Maria, da qual cuidou com desvelo
quando a mesma teve problemas de saude. Por fim, Rita trouxe sua mae ao grupo,
conseguindo, pela primeira vez, estabelecer uma relacdo razoavel com sua mae
real.

O vinculo com o bebé ja havia iniciado quando de sua vida intrauterina,
durante o tempo de internacdo, que teve o proposito de salva-la, inicialmente da
morte e, posteriormente, do crack. Teve também o propésito de salvar seu filho e
preservar a possibilidade desta crianca permanecer com a mae, porém, em
condic6es melhores do que em abrigos.

Depois de duas gestacbes acidentais, gravemente comprometidas pela
intoxicagdo do crack, Rita decidiu que este bebé teria uma mae. Seria uma terceira
oportunidade de experimentar o papel materno, de renunciar a condicdo de “bicho”,
de “farrapo de gente”, como ela mesma se denominava.

Para essa decisdo, corroboraram importantes fatores terapéuticos, tais como
a manutencdo dos cuidados recebidos durante a internacéo psiquiatrica. Tratou-se
de uma internagdo longa, de aproximadamente trés meses, que oportunizaram néo

s6 a desintoxicacdo, mas também cuidados gestacionais e perinatais.
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O grupo de técnicos que trabalhou com esta paciente acredita que a
internacdo psiquiatrica até o momento do parto possibilita ndo s6 desintoxicagéo,
mas também o desenvolvimento de vinculos com a equipe terapéutica que, por sua
vez, mantera um “cordao umbilical” com a mae, que, de maneira geral, esta a essa
altura abandonada pela familia. A gestante, sentindo-se amparada e tendo novos
padrbes de identificacdo materna, mesmo que protéticos, podera vir a desempenhar
suas func¢des maternas, quem sabe, pela primeira vez, como no caso de Rita.

Rita chamava seu bebé de “meu anjo salvador”, seu grande incentivador para
a manutencéo da abstinéncia. Mesmo que essa percepcado materna represente uma
inversdo de expectativa quanto a cuidados, pois € de esperar que quem cuide sejam
0S pais e guem seja cuidado seja o bebé, ndo é desconhecido o fato de que ha
bebés, filhos de maes depressivas, que “‘curam” suas maes. Os filhos de maes
dependentes quimicas, ponderando varios fatores, entre eles um minimo de
sanidade e desejo da mae, bem como de uma estrutura minima de amparo a ela,
poderdo resgata-la. Essa condicdo podera ser ainda melhor do que os abrigos que
sdo oferecidos pelo governo e que também, pelo excesso de demanda, estédo
sobrecarregados e tém claras limitagbes de atendimento.

Ao chegar a uma familia, o bebé pode estar preenchendo um lugar que antes
continha expectativas. A familia projeta sobre seu novo integrante desejos e medos,
conscientes e inconscientes, que, muitas vezes, pouco tém a ver com ele. Os pais
projetam suas vivéncias, boas e mas, internalizadas, no bebé que chega. Ao longo
de seu desenvolvimento, o bebé podera se identificar com tais projecdes,
determinando sua satde mental, ou a falta da mesma.*®

Winnicott, por volta de 1940, fez a seguinte declaragao “nao ha tal coisa como
um bebé”, pois sempre que existe um bebé, ou seja, para sua sobrevivéncia,
necessariamente deve haver um cuidado materno, o que significa ndo s6 o cuidado
instrumental, mas sobretudo os afetos envolvidos entre a mée e o bebé, que
representam a chave para o desenvolvimento.?’ Com o nascimento de um bebg, a
mae entra em uma nova e Unica organizacdo psiquica, temporaria, a qual Stern
chamou de “constelacdo da maternidade” quando a mae foca sua existéncia
vinculada ao bebé. A mae apresenta trés preocupacdes e discursos diferentes e
relacionados, que acontecem interna e externamente: o primeiro se refere a relacdo

da mae com sua propria mde — a mae como méae quando ela era pequena; o
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segundo, o discurso consigo mesma — ela como mée —; e, por fim, o discurso com
seu bebé. Essa trilogia da maternidade passa a ser a maior preocupacéo da méae e

requer um grande trabalho psiquico de reelaboracdo mental.?*

Observa-se, a partir
dos grupos terapéuticos, que mesmo as maes adictas, ainda que por curto espaco
de tempo, apresentam essa trilogia da maternidade, provavelmente o que explique
sua motivacéo inicial para a abstinéncia. Nos casos destas maes, contudo, encontra-
se uma relacdo extremamente problematica das gestantes e puérperas com suas
préprias maes. A inexperiéncia e o abandono inauguram sua prépria maternidade,
que se depara com um bebé, na maioria das vezes prematuro ou apresentando
déficits. Esta trilogia representa uma enorme vulnerabilidade para a relagcdo que
podera estabelecer-se entre a méde e o bebé. Um equilibrio delicado que requere,
portanto, maiores cuidados por parte dos terapeutas.

Em diversos momentos do grupo, a mée Rita refere-se ao filho como “um
milagre” que lhe deu animo para viver, e viver melhor: “ele veio ao mundo para me
salvar”.

Por ocasidao do aniversario de Rita, os técnicos do grupo festejaram suas
conquistas com um bolo e um presente. Este evento se deu na presenca de todo o
grupo, inclusive de sua mée e seus trés filhos. Quando terminou a comemoragao,
ela disse a mée: “viu mée, agora eu sou gente”.

Comemoracbes concretas — como a finalizacdo de seu apartamento, o
ingresso da filha na faculdade, a manutenc¢éo dos cuidados do filho, hoje com quatro
anos, dos lacos com ambas as filhas e a mde — conseguem, mesmo que ainda com
falhas e vazios, povoar, de forma concreta e também simbdlica, seu sofrido mundo

interno.

Consideracg®es finais

Ainda ndo foi encontrado o método terapéutico ideal para pacientes
dependentes do crack. Muitos esforcos tém sido despendidos nessa direcao.
Aschley, Marsden e Brady?* revisaram 38 publicacbes que davam conta de
resultados de programas para mulheres, dos quais sete foram estudos

randomizados. Os autores identificaram, entre outros achados, que as mulheres
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diferem dos homens quanto a etiologia, progressdo da doenca e acesso ao
tratamento. Elas iniciam o uso da droga apdés eventos trauméticos, em geral
violéncia fisica e abuso sexual, estimuladas pelos companheiros, e sdo criadas em
ambientes nos quais ha pesado abuso de &lcool. Diferentemente dos homens,
apresentam baixa autoestima, sentimentos de culpa e autoacusagao, bem como
altos indices de doenca mental, tais como transtorno bipolar, ansiedade, estresse
pos-traumatico e ideacéo suicida. Além disso, assinalam que a legislacdo pune as
maes que usam drogas ha gestacao e as separam de seus filhos, o que dificulta o
acesso dessas mulheres aos servicos de atendimento. Elas sdo ainda mais
vulneraveis ao HIV do que os homens. Para essas mulheres, os tratamentos mais
bem sucedidos sdo os que oferecem tratamento especifico para mulheres, mas que,
concomitantemente, prestam atendimento para suas criancas, que oferecem
tratamento pré-natal e possibilitam que essas maes fiquem com seus bebés em
comunidades terapéuticas por longo tempo. Observaram que as maes que ficaram
com seus bebés permaneceram aproximadamente 300 dias em tratamento,
enquanto que as que foram privadas dos filhos abandonaram o tratamento em 140
dias.

O Grupo Operativo de Psicoeducacdo para Gestantes e Puérperas Usuarias
de Substéancias Psicoativas oportuniza a participacdo conjunta da mae e seu bebé
no tratamento, a flexibilidade de entrada de familiares, desde que com a
concordancia e o desejo das maes, a assisténcia concomitante as criancas, quando
possivel e, especialmente, os vinculos estabelecidos desde o momento da
internacdo da paciente até o ingresso no grupo. Esta modalidade de atendimento

mostrou-se efetiva para esta determinada paciente e sua familia.
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9 DISCUSSAO INTEGRATIVA

Este projeto de pesquisa teve, como produtos diretos, os trés artigos
apresentados anteriormente.

O primeiro artigo, dedicado ao maior conhecimento do perfil da gestante
usuaria de crack, trouxe dados muito preocupantes em termos de saude publica e de
planejamento terapéutico, bem como em termos de prognostico para o
desenvolvimento pleno da dupla mée-bebé: monoparentalidade, baixo indice de pré-
natal, muitas gestacfes, maior niumero de filhos, menor QI estimado, menor nivel
socioeconémico, maior prevaléncia de comorbidades psiquiatricas como risco de
suicidio e personalidade antissocial, e uso concomitante de outras substancias
também teratogénicas. A partir de tais achados, varios desdobramentos sao
pertinentes. Por exemplo, por ocasido da gestagdo, seria muito importante uma
avaliacdo de rotina para o uso de nicotina, alcool e substancias ilicitas, por entrevista
e testes, considerando a prevaléncia indicada de uso de drogas na gestacdo em
nosso hospital universitario. A proposta procede, no entender da autora, a medida
que outras doencas de menor prevaléncia, como a sifilis (prevaléncia estimada na
ocasido do parto, pelo Ministério da Saude, em 21/2/2014, de 1,6%) (BRASIL, 2014),
sdo rastreadas durante o pré-natal. Todavia, é importante que os testes e avaliacdes
iniciais para adicdes nao tenham carater “policialesco”, pois afastariam a gestante do
atendimento. Existem técnicas para a sua aplicacdo e para o atendimento destas
pacientes. Seria infrutifero aumentar a triagem sem aumentar a oferta de tratamento
especializado para tais gestantes. Neste sentido, antes do inicio deste trabalho, que
ja dura mais de quatro anos, havia duvidas sobre a possibilidade de abordagem
terapéutica efetiva, incluindo inUmeras experiéncias desencorajadoras, como por
exemplo: “o uso do crack leva a morte, é a selegdo natural”, ou “é dispender energia
inutilmente”. Hoje, essas duvidas, embora presentes, perderam forca. O grupo que
vem trabalhando com essas pacientes concorda tratar-se de uma tarefa muito dificil,
mas possivel e, sobretudo, necessaria. A partir de um melhor conhecimento do perfil
sociodemogréafico destas mulheres e das suas historias de vida, acredita-se que
modelos de tratamento mais complexos e abrangentes possam ser efetivos. Tais

abordagens devem dispor de profissionais para responder as necessidades



obstétricas, pediétricas, psicoldgicas, familiares, sociais, legais e de preparo para a
vida produtiva. Esta oportunidade terapéutica deveria contemplar inicialmente
internacdo psiquiatrica para desintoxicacao e resgate de possiveis lacos familiares.
Seria necessario que se dispusesse de abrigos para estas mulheres e seus filhos,
dada a dimenséo de seu desamparo. Ao longo dos anos desta tese, foi criado o
Grupo Operativo de Psicoeducacdo para Gestantes e Puérperas Usuarias de
Substancias Psicoativas, tema do artigo complementar (artigo 3). A partir deste
grupo, varias questdes da pratica clinica surgiram, como, por exemplo, a dificuldade
com a ligadura de trompas nas gestantes que assim desejavam. Tais mulheres,
apesar de solicitarem a ligadura por ocasido do parto, ndo puderam ser atendidas
por limitacBes legais. Também se deve aqui ressaltar a angustia das maes destas
gestantes, ja sobrecarregadas com os cuidados de outros netos, frutos de gestacfes
fortuitas de suas filhas, com possiveis novas gesta¢cdes. Esperar 60 dias, em muitas
destas puérperas, para a realizacdo de ligadura de trompas, representa alto risco
para recaidas com drogas e, consequentemente, nova gestacao. Uma vez recaidas,
ficam sem condicBes de aderirem a um protocolo de ambulatorio de planejamento
familiar. Nao seria esta uma condicéo para excecao, conforme previsto na Lei (Lei n®
9.263, de 12 de Janeiro de 1996)?
Art. 10. Somente é permitida a esterilizagdo voluntdria nas seguintes
situacdes: (Artigo vetado e mantido pelo Congresso Nacional - Mensagem n°
928, de 19.8.1997)
| - em homens e mulheres com capacidade civil plena e maiores de vinte e
cinco anos de idade ou, pelo menos, com dois filhos vivos, desde que
observado o prazo minimo de sessenta dias entre a manifestacdo da vontade
e 0 ato cirlrgico, periodo no qual serd propiciado a pessoa interessada
acesso a servico de regulacao da fecundidade, incluindo aconselhamento por
equipe multidisciplinar, visando desencorajar a esterilizacéo precoce;

I - risco a vida ou a saude da mulher ou do futuro concepto,
testemunhado em relatério escrito e assinado por dois médicos.

Outra questdo decorrente do Artigo 1 refere-se a guarda dos bebés, tendo em
vista que o atual uso de drogas pela mée contraindica a sua manutencédo. No
presente trabalho, a guarda foi designada para membros da familia extensiva, na
maioria dos casos. Em geral, a mée reside préximo do membro familiar que recebeu
a guarda de seu filho, o que auxilia a preservar o vinculo com seu bebé. Por outro
lado, quando a abstinéncia de drogas ndo € atingida nestas situacdes, cria-se um
dilema. Identifica-se aqui a necessidade de futuros estudos, longitudinais, avaliando

a evolucdo das criancas que permaneceram nas familias extensivas, mesmo em
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condicbes um tanto adversas, em comparacdo aquelas encaminhadas para
instituicdes de abrigo. No momento, ndo se dispde de dados suficientes para avaliar
tal desfecho. Mesmo assim, a autora constatou que para muitas gestantes a
descoberta da gravidez representou uma grande motivacdo para a interrupcao do
uso da droga. Este achado é similar ao de varios outros autores, que identificaram
na gestacdo e no periodo puerperal uma oportunidade de modificagdo de habitos em
relacdo ao uso de drogas, tendo, por exemplo, a amamentacdo como forte estimulo
para evitar recaidas.

Ciente de que a exposicao intra-Utero a cocaina esta associada a alteracdes
intracelulares nos fetos, o Artigo 2, através de um delineamento transversal, avaliou
0s niveis de peroxidac¢ao lipidica e dano oxidativo a proteinas (medidos a partir do
TBARS e do carbonil, respectivamente) entre bebés filhos de gestantes usuarias de
crack e bebés de ndo usuérias. A autora encontrou uma significativa reducéo nas
medidas de TBARS nos bebés expostos em comparagdo aos ndo expostos ao
crack, mesmo mediante ajuste para psicopatologia materna, peso do bebé e
gravidade do consumo de alcool pela mée. Este achado, que pode ser explicado
pela CART, ou aspectos nutricionais, pode ser um indicativo de que o0s bebés
possam recrutar antioxidantes naturais em quantidades maiores, em comparacao
com outros momentos do ciclo vital. A auséncia de diferenca entre os niveis de
carbonil entre bebés expostos e ndo expostos talvez seja também um indicativo do
efeito antioxidante enddgeno nos bebés. Estudos avaliando o dano oxidativo em
humanos, em diferentes etapas da vida, podem auxiliar a melhor compreender a
questao. Da mesma forma, estudos dosando a CART estao indicados.

Em suma, além de fornecer dados novos a literatura em uma area de
pesquisa ainda incipiente, este projeto permitiu: a) levantar novas questdes de
pesquisa, tanto em area clinica quanto neurobioldgica, como acima assinalado; b) a
criacao do Grupo Operativo de Psicoeducacao para Gestantes e Puérperas Usuarias
de Substancias Psicoativas, onde gestantes, puérperas e seus bebés e outros
familiares comparecem sistematicamente para atendimento. No grupo, o teste de
urina é realizado de rotina, com boa aceitacéo, e, quando negativado, é bastante
comemorado, visto que representa a manutencao da amamentacédo e da guarda do
filho; ¢) que as consultorias para gestantes ou puérperas com dependéncia quimica

passassem a ser realizadas pela equipe de adicdo do Servico de Psiquiatria da
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Infancia e da Adolescéncia do HCPA, com a ideia de ofertar um atendimento mais
especializado a dupla; d) contribuir cientificamente na composicdo do PNPD sobre

crack no Ciclo da Vida, com 3 estudos e levantamento de questdes de pesquisa.
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ANEXO 2

TCLE CASOS

(Amostra Casos)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Numero do caso no estudo:

Vocé cstd convidada a panticipar de uma pesquisa que esta sendo realizada no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Trata-se de uma pesquisa envolvendo
gestantes usuanas de crack ¢ outras drogas. Estamos estudando o comportamento de
determinadas substincias presentes no sangue que se acredita tenham papel no
desenvolvimento do ¢érebro dos bebés.

Voeé s6 participard deste estudo se desejar,

O que vocé vai ter que fazer?

- Vacé vai responder perguntas sobre seu estado emocional e dados pessoais,

- Vocé necessitara coletar sangue (10 mililitros — um copinho medida pequeno)
em duas ocasides: uma vez durante a gravidez, quando entrar na pesquisa. ¢ a oulra vez
quando nascer scu bebé. Talvez figue um pequeno hematoma (mancha roxa) no local da
coleta que em poucos dins desaparecerd,

- Apos seu bebé nascer serd coletado sangue da sua placenta. Normalmente a
placenta ¢ o corddo umbilical sio jogados fora (no lixo hospitalar) depois do nascimento
do seu filho,

- No caso do seu bebé necessilar coletar sangue para exames por uma indicagio
médica e sobrar sangue utilizaremos este sangue para nossa pesquisa.

O objetivo do nosso estudo ¢ comparar a medida destas substincias nos trés
momentos de coleta mencionados acima. (inicio do pré-natal, no parto ¢ no sangue do
corddo umbilical).

Para que estamos fazendo isso? Para conhecer melhor as condigdes de saude
das gestantes que usam crack ¢ outras drogas ¢ procuram o Hospital de Clinicas, ¢ para
pesquisar as alteragdies que estas substancias podem apresentar durante a gestagio. Esie
conhecimento poderd ser bastante til para vocé. para seu bebé e para outras gestantes
em situagido semelhante no futuro.

O 1nico risco @ sua participagio neste estudo ¢ um possivel desconforto ao
responder as perguntas feitas pelo entrevistador.

Neste momento a senhora e seu bebé ndo terdo benelicios diretos desta pesquisa,
mas atraveés de sua participagdo. futuras pestantes usudrios de crack e seus bebés
paderio ser beneficiadas.

As suas informagdes pessoais serdo sempre tratadas em sigilo, Os resultados do
estudo poderdo ser publicados em revista cientifica ou submetidos a discussio com
profissionais da saude. sempre sem citar seu nome, do seu bebé, ou gualguer outra
forma de identificagéio.

Se voeé decidir ndo participar mais em qualguer momento deste estudo, 1sto nio
prejudicara seu atendimento no HOPAL

O projeto de pesquisa foi avaliado ¢ aprovado pelo Comité de Frica em Mesquisa
do HCPA.

Esta pesquisa ndo acarretard nenhum gasto financeiro para a Scnha\aimé SO E
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GPPGHCFA
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Eu. . decluro gue fui informada dos
abjetivos ¢ de como vou participar deste estudo de forma clara e detalhada, Todas
minhas dividas foram respondidas ¢ sei gue poderei solicitar novos esclarccimentos a
qualquer momento, Também fui informada que receberel uma via deste documento.

Porto Alegre, e ALl

Para  esclarecimento  de  divida  comtatar Comité de Frica  do  HOPA
Telefone: 3350 B28S

Pesquisador responsivel pelo estuda:
Dr. Luis Augusto Paim Rohde Servigo  de  Psiquiatria da Infincin e da
Adolescéneia do HCPA - Sala 400N - 47 andar Morte
Telefine:; 3359 8204 / 3350 8413
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Nome do Representante Legal;

Assinatirs do Representante Lepal:
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ANEXO 3

TCLE CONTROLES

(Amostra Controles)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Numern do caso no estudo!

Voee esta convidada a participar de uma pesquisa que esta sendo reatizada no
Hospital de Clinicas de Porte Alegre (HCPA), Trata-se de uma pesquisa envalvendo
gestantes. Estamos estudando o comportamento de determinadas substincias presentes
no sangue gue se acredita tenham papel no desenvolvimento do cérebro dos behés.

Voeé so participari deste estudo se desejar.

O que voce vai ter que fazer?

- Vocg vai responder perguntas sobre seu estado emocional ¢ dados pessoais.
Fambém solicitaremos uma amostra da sua urina para comprovar que vocd nao usa
drogas.

I'm algumas situagoes o sangue do corddo umbilical do seu bebé que vocé doou
a0 Bunco de Sangue de Corddo Umbilical e Placentario do HCPA nao sera aprovenada.
Lste sangue do corddo umbilical. juntamente com o que o1 coletado de vocd para
exames serdo eliminados. jopados fora no fixo hospitalar. Utilizaremos este sangue para
NOSSA pesquisa.

Este estudo nio influenciard no aproveitamento do sangue que vacé doou para o
Banco de Sangue do Cordiio ¢ Placentirio.

Ou seja, voed ndo solrerd nenhuma coleta de sangue a mais que gualquer outra
gestante que doe sangue do cordde umbilical necessitaria coletar,

- No ¢aso do seu bebé necessitar coletar sangue para exames por uma indicagio
medica ¢ sobrar sangue utilizaremos ¢ste sangue para Nossa pesquisa.

O objetiva do nosso estudo ¢ comparar o medida destas substincias nos dois
momentos de coleta mencionados acima, (durante o periodo proximo 2o parto ¢ no
sangue do corddo umbilical).

() fmnico risco a sua participagdo neste estuda ¢ um possivel descontorto uo
responder as perguntas feitas pelo entrevistador.

Neste momento a senhora ¢ seu bebé ndo terdo benelicios diretos desta pesquisa.
mas atraves de sua participagio, [uturas gestantes usudrias de crack e seus hebeés
poderio ser beneficiados.

D¢ mancira indireta como beneficio voeéd recehera uma avaliagio psiquidtrica e,
se tor detectada alguma condigdo gue necessite tratamento, enviaremaos nossos achados
para a unidade basica de saude que the atendera.

Para que estamos fazendo isso? Para conhecer melhor as condigaes de sande
das pestantes que procuram o Hospital de Clinicas, ¢ para pesquisar as alieragoes que
estas substancias podem apresentar durante a gestagdo, Este conhecimento paderd ser
bastante util para vocg, para seu bebé ¢ para outras gestantes em situagio semethante o
Tltury

A participagdo neste estudo ndo agrega riscos para vocd ¢ seu bebél ¢ pode
potencizlmente trazer beneficios para sua saude, sua qualidade de vida ¢ parz i satde o
o desenvolvimenta do seu bebé,

As suas informagdes pessodis serdo sempre tatadas em sigelo. Os resultados Jo
estudo poslerdo ser publicados em revista cientifica on submietidos a discussdo com
profissionas da sacde; sempre sem eitar seu nome. do seu bebé, ou qualquer outra

Comalh ¢do Elica em Fesguisa

i de dentificagio
fe de dentificacii CPEGIHEPA

VERSAO APROVADA

: _,O‘ oG ‘_‘(:w A
A4 00A8 TR/

115



Se voed decidir ndo participar mais em qualguer momento deste estudo, isto ndo
prejudicard seu atendimento no HCPA. )

O projeto de pesquisa for avaliado ¢ aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HCPA.

Esta pesquisa ndo acarretard nenhum gasto financeiro para & Senhora,

Fu, S . declaro que fui informada dos
objetives ¢ de como vou participar deste estudo de forma clara e detathada. Todas
minhas duvidas foram respondidas ¢ sei que poderet solicitar novos esclarecimentos a
gualquer momento, ambem ful informada que receberei uma via deste documento.

Porto Alegre. de 2011

Para  esclarecimento  de  davida  contactar Comité _de  Ftica  da HCPA
Feletone: 3359 8285

Pesquisador responsdvel pelo estudo:
Dr. Luis Augusto Paim Rohde  Servigo  de  Psiquiatria da Infincia ¢ da
Adalescéncia do HCPA - Sala 400N - 47 andar Nore
Telefone: 3339 8294/ 3339 8413

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Dt

Nome do Representante Legal:

Assinatura do Representanie Legal:
Dara:

Nome do pesquisador gue aplicou este Termo de Consentimento:

\ssinatura do pesquisador que aplicou o Termo de Consentimento:

Comai de Elica em Pasdnsi

GFPGIHCPS

Duota ”
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