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Resumo:

Moukbel YC. Efeitos da exposicdo a cocaina ou crack sobre recém-nascidos de gestantes
usudrias [dissertagdo]. Botucatu: MEPAREM - Mestrado Profissional Associado a
Residéncia Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho; 2021.

Introducdo: O uso da cocaina-crack durante a gestacdo esta associado a alteracfes
placentarias e neuroenddcrinas que podem causar efeitos adversos no feto, recém-nascido
(RN) e no desenvolvimento da crianca. A relacdo entre exposicdo fetal e as alteracdes pos-
natais carece de mais estudos, principalmente no Brasil. Objetivo: Caracterizar as gestantes
usudrias de cocaina-crack e investigar as alteragdes encontradas nos RN expostos. Métodos:
Estudo longitudinal, prospectivo, observacional e descritivo, com inclusdo de RN de maes
usuarias de cocaina-crack. Analisadas variaveis maternas, gestacionais e neonatais como peso
de nascimento, idade gestacional (IG), condic¢des de nascimento, reanimacgdo em sala de parto,
morbidades, malformacdes, local e tempo de hospitalizacdo. Resultados: Avaliados 38 RN e
gestantes (0,8 % do total de nascimentos). Em relacdo as maes, 47% foram multiparas, 24%
com aborto anterior, 90% fizeram uso de cocaina-crack associado a outras drogas licitas ou
ilicitas e 16% apresentaram infecgdes sexualmente transmissiveis. A mediana do peso dos RN
foi de 30779 e 1G, 39,1 semanas. Disturbios respiratdrios foram diagnosticados em 37% dos
RN. Metade dos neonatos necessitaram de internacdo em unidade de cuidados intermediarios
ou intensivos. Malformacdes foram encontradas em 16% dos casos. 23 RN (60,5%) foram
amamentados em seio materno durante a internacdo. Conclusdes: Gestantes drogaditas
apresentaram frequentemente associagdo de drogas, com alta incidéncia de infeccOes
sexualmente transmissiveis. Recém-nascidos expostos a cocaina-crack durante a gestacdo
apresentaram maiores frequéncias de prematuridade, baixo peso ao nascer e morbidades do

que a populacéo geral, refletindo possivelmente em maior necessidade de hospitalizagéo.

Palavras-chave: Cocaina; Crack; Gestantes; Recém-nascido; Sindrome de Abstinéncia.



Abstract:

Moukbel YC. Effects of exposure to cocaine or crack on newborns of pregnant women
[dissertation]. Botucatu: MEPAREM - Mestrado Profissional Associado a Residéncia Médica,
Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™; 2021.

Background: The use of cocaine-crack during pregnancy is associated with placental and
neuroendocrine changes that may cause adverse effects on the fetus, newborn and on the
development of the child. The relationship between fetal exposure and postnatal alterations
lacks further studies, especially in Brazil. Objective: To characterize pregnant women using
cocaine-crack and investigate the alterations found in exposed newborns. Methods:
Longitudinal, prospective, observational and descriptive study, with the inclusion of
newborns of pregnant cocaine-crack users. Maternal, gestational and neonatal variables were
analyzed, such as birth weight, gestational age, birth conditions, resuscitation in the delivery
room, morbidities, malformations, location and time of hospitalization. Results: 38 newborns
and pregnant women (0,8% of total births) were evaluated. In relationship to mothers, 47%
were multiparous, 24% had previous abortion, 90% used cocaine-crack associated with other
licit or illicit drugs and 16% had sexually transmitted infections. The median weight of
newborns was 30779 and gestational age, 39,1 weeks. Respiratory disorders were diagnosed
in 37% of newborns. Half of the neonates required hospitalization in an intermediate or
intensive care unit. Malformations were found in 16% of cases. 23 newborns (60,5%) were
breast-fed during the hospitalization. Conclusions: Drug addicts pregnant women often had a
drug association with a high incidence of sexually transmitted infections. Newborns exposed
to cocaine-crack during pregnancy presented superior rates of premature, low birth and

morbidities than general population, reflecting possibly in greater need for hospitalization.

Keywords: Cocaine; Crack; Pregnant women; Newborn; Withdrawal Syndrome.



1. Introducéo:

1.1 Historico do uso da cocaina-crack:

A cocaina, de nome quimico benzoilmetilecgonina (Ci7H21NOs), é o principal
alcaloide da planta Erythroxylon, um arbusto sul-americano. Ha mais de 4.500 anos, indios
da América do Sul ja utilizavam as folhas desse arbusto, chamadas por eles de “presente dos
Deuses”, para rituais religiosos®. No século XIX, Freud publicou o livro “Uber coca”, onde
defendia o efeito benéfico do uso da cocaina no tratamento de depressdo®. Nesta época, essa
droga também foi difundida e largamente utilizada como anestésico local. Foi apenas no
século XX que os efeitos deletérios dessa substancia se tornaram mais evidentes, sendo que
no Brasil, seu uso foi proibido em 1921.

Em 1985, surgiu o crack, uma substancia derivada da mistura da pasta ou do pé de
cocaina com bicarbonato de sodio, em formato de pedra de cor branca ou amarelada®. A pedra
de crack possui 0s mesmos principios ativos da cocaina, mas, devido a administracdo por via
inalatdria, permite uma disseminacdo macica para o cortex cerebral, intensificando seu efeito
estimulante. A eficiente absorcdo das substancias tdxicas volateis do crack também contribui
para o desenvolvimento de dependéncia de forma mais rapida, em comparacdao com a cocaina.
Essas caracteristicas propiciaram a rapida popularizacdo do crack nos Estados Unidos,
episodio conhecido como a “Epidemia do Crack” na década de 80% Foi a partir dessa
conjuntura que se originou, nos meios de comunicacdo, o termo “bebés do crack” (crack
babies), referindo-se a uma geracdo de filhos de usuarias de crack, em sua grande maioria
provenientes de classes economicamente desfavorecidas. A producdo do crack, de certa forma
mais fécil e barata em comparacéo a outras drogas, favoreceu sua rapida difusdo em paises

como o Brasil®.



1.2  Epidemiologia:

O consumo de substancias psicotropicas tem crescido substancialmente nos ultimos
anos. Estima-se que em 2018 aproximadamente 269 milhdes de pessoas no mundo fizeram
uso de drogas ilicitas a0 menos uma vez, o que corresponde a 5,4% da populacdo mundial
adulta do periodo. Desse total, cerca de 35,6 milhdes de pessoas fazem uso abusivo,

desenvolvem dependéncia quimica ou necessitam de tratamento®.

A utilizacdo de drogas por mulheres jovens é um dado relevante, que repercute na
salide das usuérias e seus eventuais conceptos. Estudos mostram que a maioria das mulheres
usuarias de cocaina esta em idade fértil, sendo estimado que 750.000 gestantes sejam expostas
a sua agdo a cada ano®.

No Brasil, ha escassez de estatisticas que demonstrem o uso dessas substancias. Dados
de 2010, do Levantamento Nacional sobre 0 Consumo de Drogas, mostram que a Unica droga
que apresentou um aumento de uso naquele ano foi a cocaina (1,7% de usuarios em 2004;
1,9%, em 2010), com aumento significativo do uso em estudantes de 10 a 19 anos’.

Um estudo epidemioldgico realizado no Brasil em 2013 avaliou o perfil dos usuarios
de crack e/ou similares. O resultado encontrado foi que 80% dos individuos se autodeclararam
pardos ou negros, com faixa etaria média de 30 anos, a maioria com baixa escolaridade e
formada por individuos solteiros. As mulheres representaram 40% do total da amostra e
faziam uso mais intenso em relacdo aos homens, consumindo, em média, 21 pedras ao dia,
enquanto os homens relataram consumo diario de 13 pedras. Durante as entrevistas, 10% das
mulheres se declaram estar gravidas e 47% afirmaram ter engravidado ao menos uma vez
desde que iniciaram o uso da droga®. Outro levantamento nacional sobre o uso de drogas,
realizado pela Fiocruz em 2015 demonstrou, através do inquérito domiciliar de 17000
pessoas, a marginalizacdo dessa populacdo, que vive majoritariamente em situacéo de rua, o

que evidencia o impacto e a gravidade do problema de satde publica associado®.



1.3 Mecanismo de acéo:

A maioria das publicacfes aborda os efeitos da cocaina, do crack e de seus metabdlitos
conjuntamente, sem fazer distingdo entre as substancias. Portanto, de acordo com o referido
em grande parte da literatura, utilizaremos o termo ‘“cocaina-crack”, ao nos referirmos aos
efeitos dessa droga na redacédo deste texto.

A cocaina-crack apresenta meia vida plasmética de aproximadamente 30 min. Ap6s
esse periodo, é hidrolisada pelas colinesterases plasmaticas e hepéticas, produzindo seus
metabdlitos principais — benzoilecgonina e metil-éster de ecgnonina, e em menor quantidade —
ecgoina, norcocaina e benzoilecgonina. Desses, apenas a norcocaina apresenta atividade
biologica. A meia vida média dos metabdlitos é em torno de 4 a 6 horas, ndo se ligam a
proteinas plasmaticas e sua eliminagéo é preferencialmente renal*®!, Gestantes, fetos, recém-
nascidos ou individuos com disfungdo hepatica apresentam reducdo da acdo das enzimas

colinesterases, resultando em risco para desenvolverem os efeitos potencializados da cocaina®:

Figura 1: Mecanismo de acdo da cocaina na fenda sinaptica.
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Fonte: Adaptado de Nacional Institute of Drug Abuse, Research report (Maio, 2016).



1.4 Efeitos da cocaina-crack sobre o feto:

Os efeitos da cocaina-crack sobre o desenvolvimento fetal ocorrem por meio de
mecanismos neuroquimicos e da agdo vasoconstritora ao nivel placentario. Esses efeitos séo
potencializados devido ao baixo peso molecular e alta lipossolubilidade da droga,
caracteristicas que possibilitam sua passagem através das barreiras placentaria e
hematoencefalica sem sofrer metabolizagdo?*3,

No sistema nervoso central (SNC), a droga promove o blogueio da recaptagéo de
neurotransmissores como a dopamina, norepinefrina e serotonina, consideradas substancias
estimulantes do SNC. O aumento de catecolaminas na circulacdo estimula intensamente o
sistema autbnomo simpatico, causando hipertensdo arterial, taquicardia, agitacdo, euforia e
hiperexcitabilidade. O segundo mecanismo de lesdo é através da vasoconstricdo das veias
umbilicais, com redistribuicdo do fluxo sanguineo, gerando um aumento na atividade do
sistema simpatico e resultando em mais disfuncéo placentaria®®.

Além dos efeitos neuroquimicos e de vasoconstricdo, um outro mecanismo de acéo é
proposto, por meio do qual, a cocaina-crack atuaria como agente estressor intrauterino,
mudando a homeostase do organismo fetal e alterando sua “programacdo” genética e
neuroendocrina, o que poderia explicar um desenvolvimento disruptivo no longo prazo,
aumentando o risco para desenvolvimento de distdrbios afetivos, de ansiedade e alteracdes
cognitivas®®.

Os mecanismos acima descritos causam hipoxemia e acidose fetais, resultando,
teoricamente, em malformacdes urogenitais, cardiacas e no sistema nervoso central. Porém, a
associacao direta entre exposicédo fetal a cocaina-crack e o desenvolvimento de malformacdes
ainda nio foi definitivamente provado na literatura**®. Ao nivel do sistema nervoso central,
além desses potenciais efeitos na organogénese, € também descrito maior risco para acidente

vascular cerebral intrattero®. A exposicdo pré-natal a cocaina-crack também esté associada a



maior risco para descolamento de placenta, aborto, prematuridade e restricdo de crescimento

feta|14,15,17



1.5  Efeitos da cocaina-crack sobre o recém-nascido:

No recém-nascido podem ser observados: baixo peso ao nascimento, baixa estatura,
microcefalia, deficiéncias neurocomportamentais, como alternancia entre estado de agitacéo e
sonoléncia, alteragBes motoras e sindrome de abstinéncial41>’.

Em um estudo multicéntrico, com inclusdo de 8627 mées, sendo 1072 usuérias de
drogas e 717 com uso exclusivo de cocaina-crack, foi encontrada maior frequéncia de
prematuridade, baixo peso ao nascer e disfungdes neuroldgicas entre os recém-nascidos
expostos, comparados aos ndo expostos. O estudo ndo conseguiu comprovar os efeitos
teratogénicos da cocaina-crack e os autores chamaram a atencdo para as variaveis de
confusdo, como a composicio da droga, dose, tempo e circunstancias de uso®’.

PublicagGes recentes avaliaram o envolvimento da inflamagéo e do estresse oxidativo
nos mecanismos de acdo das drogas sobre recém-nascidos expostos. Um dos estudos mostrou
aumento precoce de marcadores inflamatdrios (interleucinas 6 e 10) no sangue do cordao
umbilical de recém-nascidos com historico de exposicdo a cocaina-crack. Os autores discutem
a possibilidade desse aumento estar relacionado com a ativacéo de vias do estresse oxidativo
do sistema autbnomo simpatico e o do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, resultando em
alteracdes comportamentais e do neurodesenvolvimento dos expostos. Porém, os potenciais
efeitos deletérios desses marcadores sobre o progndstico do neonato ndo sdo conhecidos'®.
Outro estudo demonstrou um aumento na concentracdo do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) no sangue do corddo umbilical de neonatos expostos a cocaina-crack.
Segundo os autores, esse achado poderia sugerir uma reagdo de estresse agudo do tecido
nervoso, denotando uma resposta compensatoria de neuroplasticidade envolvida nos
processos de neuroprotecdo. Os resultados também mostraram uma diminuicdo da
concentragdo dessa substancia no sangue das gestantes usuérias, indicando, possivelmente,

gue o uso cronico da droga pode reduzir essa resposta protetora. O mesmo estudo mostrou



reducdo da concentracdo de substancias reativas do acido barbitdrico (TBARS), o que poderia
indicar uma mobilizacdo de rotas antioxidativas enddgenas desde fases precoces do

desenvolvimento fetal®®.



1.6 Alteragdes no longo prazo, relacionadas a exposicao fetal:

Estudos de longo prazo, mostram maior incidéncia de déficits de inteligéncia,
alteracbes comportamentais, problemas de atencéo e doengas mentais em criangas expostas a
cocaina-crack no periodo gestacional, sendo maior a procura por servicos de saude para
tratamento dessas enfermidades, principalmente entre as criancas institucionalizadas?®2!22,

Um estudo de caso-controle, realizado por um grupo de pesquisadores liderados pela
médica americana Emmalee S. Badstra, referéncia em pesquisas sobre os efeitos da cocaina-
crack sobre recém-nascidos, comparou 253 filhos de gestantes usuérias de cocaina-crack a
recém-nascidos de termo ndo-expostos. Os resultados, interpretados por meio de andlise
multivariada, mostraram que a exposicdo intraltero a droga causa impacto sobre o
crescimento fetal. O grupo de expostos apresentou estatura, peso de nascimento e idade
gestacional menores que o grupo controle, sem diferenca na medida do perimetro cefalico?.
Na avaliagdo no longo prazo, as criangas expostas, em comparacdo ao grupo controle,
apresentaram déficits cognitivo, comportamentais e sociais, como dificuldade para execucao
de tarefas, manutencdo da atencdo e interacio social®®. A relacdo parental foi avaliada apds 3
anos do nascimento e mostrou que mulheres usuérias apresentaram comportamentos
agressivos e hostis, além de menor habilidade para orientar seus filhos na execucdo de
tarefas®. Ap6s 5 anos do nascimento, o estudo mostrou maior frequéncia de casos com
“quebra” do vinculo afetivo entre mae-crianca no grupo de mulheres usuérias?®.

Recentemente, estudos de imagem com ressonancia nuclear magnética (RNM) e com
tracados de eletroencefalograma (EEG) tem sido realizados para uma avalia¢do funcional e
estrutural do Sistema Nervoso Central de recém-nascidos com histéria de exposicao intradtero
a cocaina-crack?”?2° Os resultados das imagens obtidas por meio da RNM mostram uma
diminuicdo do volume da superficie lateral do lobo temporal, com extenséo até a regido lateral

inferior do lobo occiptal. Também foi encontrada concentracdo mais elevada de N-



acetilaspartato nos feixes de fibras de substancia branca dos ax6nios e ganglios da base,
sugerindo um aumento na densidade ou no metabolismo neuronal?’. Além disso, as imagens
obtidas por meio da tecnologia de mapeamento por calor emitido - “heat map”, demonstraram
um aumento focal nas regides do cingulo anterior bilateral e da area frontal média esquerda,
conhecidas por estarem envolvidas na regulacdo do comportamento e das emocdes?.

Os tragados do EEG mostraram conexdes menos potentes entre regides homologas do
cérebro, o que poderia significar uma diminuicdo das conexdes realizadas intrattero ou um
retardo na formacéo de inter-relagdes cortico-corticais. Quando avaliadas novamente com um
ano de idade, essas criangas apresentavam faixas de frequéncias mais baixas durante o sono,
quando comparadas a criangas ndo expostas, porém sem interferéncia na arquitetura,
continuidade e fases do sono®.

Grande parte das gestantes usuérias de cocaina-crack utilizam também outras drogas,
licitas ou ilicitas, sendo comum a situagdo denominada de “poliuso”, onde, frequentemente,
ocorre associacdo dessa droga com alcool, maconha, tabaco, entre outras. Somam-se a iSso as
condicdes sociodemograficas, a baixa renda familiar, o0 comportamento de risco de algumas
usuarias e sua associacdo com infeccdes sexualmente transmissiveis, a auséncia ou a
realizacdo inadequada do seguimento pré-natal, assim como os distlrbios psicossociais
relacionados ao estigma associado ao uso da droga. Todos esses fatores podem, de alguma
forma, serem responsaveis por diversas morbidades fetais e neonatais, e contribuirem para o
comprometimento do neurodesenvolvimento observados no longo prazo. Sendo assim, a
correlacdo direta de causa e efeito entre as alteragdes pds-natais encontradas e a exposicao

fetal & cocaina-crack constitui um dos maiores desafios das pesquisas clinicas®®3L.
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1.7  Sindrome de Abstinéncia Neonatal:

A Sindrome de Abstinéncia Neonatal (SAN) é definida como uma desordem
multissistémica decorrente da privagédo abrupta de determinada substancia usada cronicamente
pela gestante. Clinicamente se caracteriza pela ativagdo do sistema nervoso central autbnomo
e do trato gastrointestinal, que se manifesta com irritabilidade excessiva, tremores, espasmos
musculares, choro inconsolavel, diarreia e convulsdes®?. Os poucos estudos publicados sobre
a SAN relacionada a cocaina-crack relatam que, diferentemente do que ocorre na SAN
relacionada aos opioides, 0s sinais e sintomas podem ter inicio mais tardio e duracdo de
alguns dias ap6s o nascimento, o que dificulta seu reconhecimento. As manifestacfes clinicas
mais frequentemente descritas sdo irritabilidade, hiperatividade, tremores, choro agudo,
sucgdo excessiva, espirros, bocejos, tremores e convulsdes. Um relato de caso de um recém-
nascido com sintomas de SAN a cocaina-crack avaliou o seu padréo neuroldgico por meio da
analise do eletroencefalograma (EEG) continuo. Observou-se a presenca de grande
guantidade de espasmos musculares durante o sono nos primeiros dias de vida e que
persistiram até algumas semanas. Os tracados do EEG mostraram uma abrupta e continua
transicdo do sono hipoativo para o ativo, definindo, possivelmente, um distdrbio no ciclo do
sono. A presenca de succdo excessiva foi graficamente representada como artefato, sem
caracterizar um episédio convulsivo®,

A escala de Finnegan, desenvolvida em 1975 por Lorreta Finnegan e modificada
posteriormente para aplicacdo em crian¢as até 2 anos, € mundialmente utilizada como uma
ferramenta Gtil para gradacdo e manejo da Sindrome de Abstinéncia. Essa escala foi criada e
validade para uso em neonatos expostos a opioides, porém, pela falta de um instrumento mais
especifico, também tem sido utilizada para avaliacdo de recém-nascidos expostos a cocaina-

Crack34,35,36
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1.8  Efeitos do uso de drogas sobre a amamentacéo:

Puérperas com historia atual ou pregressa de uso de drogas, constituem um grande
desafio no aspecto da amamentagdo. Além da possibilidade de passagem das drogas pelo leite
materno e seus possiveis efeitos sobre o recém-nascido, o uso de substancias licitas ou ilicitas
esta associado a diversas condi¢cdes e comportamentos maternos que podem limitar ou mesmo
contraindicar o aleitamento natural. O uso recente de drogas psicoativas, problemas
psiquiatricos e a associagdo com doencas sexualmente transmissiveis, como a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), sdo situagdes de contraindicacdo formal do aleitamento.
Além disso, outros fatores indiretos, como as morbidades neonatais e a necessidade de
hospitalizacdo, com consequente separacdo da mée e recém-nascido, podem comprometer o

sucesso da amamentacédo®’.
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1.9  Identificacdo de recém-nascidos expostos:

Um dos grandes desafios na pratica clinica € a dificuldade na indificagcdo dos recém-
nascidos expostos a drogas durante a gestagdo. A forma mais utilizada é por meio da
inquisicdo direta & gestante ou puérpera. Esse método tem a vantagem de ser facilmente
aplicavel e sem custo adicional, no entanto, apresenta baixa acurécia e alta quantidade de
falsos negativos, uma vez que as usuarias podem omitir ou alterar as respostas por temerem
eventuais repercussdes legais e sociais, essas Ultimas associadas ao estigma que acompanha o
uso de drogas ilicitas®®3940,

A utilizacdo de exames laboratoriais especificos para deteccdo de drogas em recém-
nascidos é a forma mais objetiva para a triagem e identificacdo dos casos. Esses testes podem
detectar a presenca de substancias na urina, no meconio ou no cabelo dos recém-nascidos;
assim como no plasma, urina, cabelo, liquido amniético ou leite da gestante/puérpera. Porém
ha algumas limitacBes: os testes na urina apresentam uma janela para detec¢do de poucos dias
de uso; 0 meconio, além de ser produzido apenas a partir da 14-162 semana de gestacdo, pode
ndo estar presente ao nascimento, retardando a elucidacdo diagnostica; ja a analise do cabelo
possui a maior janela de detec¢do, podendo verificar a presenca da droga desde o inicio da
gestacio®e.

Um estudo com 867 pares de gestantes e neonatos avaliou a correlacdo entre os testes
laboratoriais e os relatos maternos por meio de entrevista. Os materiais biologicos testados
foram: 858 amostras de cabelo materno, 752 de mec6nio, 142 de placenta, 140 do corddo
umbilical. Dentre as gestantes entrevistadas, 1,7% reportaram o uso de cocaina-crack antes ou
durante a gestacdo, enquanto os resultados dos testes detectaram a droga em 3,8% dos casos.
Comparando-se o resultado dos questionarios com a andlise laboratorial, o coeficiente de
concordancia de Kappa encontrado foi menor que 0,4, o que indica uma baixa confiabilidade

no relato materno. O estudo também mostrou haver baixa sensibilidade dos testes: 28% para o
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meconio e 22% para placenta e corddo umbilical. Por outro lado, a amostra de cabelo
materno, coletada no 1°, 2° e 3° trimestres, apresentou sensibilidade maior que 87%4. Um
outro estudo, com 58 gestantes e 59 neonatos, comparou a confiabilidade do relato com a
andlise do cabelo materno e do meconio do recém-nascido, encontrando alto grau de
concordancia entre os métodos™.

Embora existam divergéncias nos resultados dos estudos quanto a confiabilidade e
sensibilidade dos testes disponiveis, grande parte da literatura recomenda a sua utilizag&o,

sempre que possivel, para complementar o uso dos questionarios®.
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2. Justificativa do estudo:

Estudos sobre os riscos da exposicdo a cocaina-crack durante a gestacdo e as
repercussdes para o recém-nascido sdo escassos, principalmente no Brasil. Alem disso, a
identificacdo e o diagndstico dessas criancas sao limitados pelo estigma social que acompanha

a utilizacdo de drogas ilicitas.

Na atual conjuntura, que mostra tendéncia ao aumento do consumo dessa droga, faz-se
necessaria a realizacdo de novos estudos, que permitam um melhor entendimento da realidade
de cada local e que sejam capazes de fornecer ferramentas para um planejamento mais
adequado na assisténcia aos recém-nascidos expostos, tanto no periodo neonatal como no seu

seguimento no longo prazo.

O presente estudo objetiva, principalmente, conhecer o panorama atual do uso de
cocaina ou crack por gestantes, e as possiveis repercussdes sobre os recém-nascidos, em um

servico de assisténcia neonatal de nivel terciario.
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3. Objetivos:

3.1  Objetivo Geral:
Identificar as caracteristicas maternas e as possiveis repercussées sobre o recém-

nascido, decorrentes do uso de cocaina-crack durante a gestacéo.

3.2  Objetivos Especificos:
e Caracterizar as mées usuarias de cocaina-crack, associado ou ndo a outras substancias
psicoativas.
e Investigar as caracteristicas, as morbidades e a frequéncia de sindrome de abstinéncia
em recém-nascidos expostos a cocaina-crack durante a gestacao.
e Elaborar um protocolo de avaliacdo sistematizada de recém-nascidos expostos a
cocaina-crack, a ser implementado na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP.
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4. Material e métodos:
Estudo longitudinal, prospectivo, observacional e descritivo, realizado na Unidade
Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, no

periodo de dezembro de 2018 a dezembro de 2020.

Foram incluidos todos os recém-nascidos dentro da instituicio no periodo
mencionado, cujas mdes relataram verbalmente, espontaneamente ou ap0s interrogatorio
realizado pelo médico assistente, o uso de crack ou cocaina em qualquer momento da
gestacdo e que concordaram em participar da pesquisa, assinando o termo de consentimento

livre e esclarecido. O critério de exclusao foi a eventual retirada do consentimento.

4.1 Variaveis analisadas:

Varidveis maternas e gestacionais: procedéncia, idade, raca, paridade, morbidades, uso
de drogas licitas e ilicitas durante a gestacdo, realizacdo de pré-natal, historico gestacional,
institucionalizacdo materna, presenca de rotura prematura de membranas, tipo de parto,

sofrimento fetal agudo e restricdo do crescimento fetal.

Variaveis relativas aos recém-nascidos: antropometria (peso ao nascimento e
perimetro cefalico), idade gestacional (calculada de acordo com o melhor método de
avaliacdo obstétrica ou, na falta dessas informacdes, por meio da avaliacdo fisica do RN pelo
método de New Ballard*'), adequacdo do peso para idade gestacional, sexo, prematuridade,
condigdes de nascimento (Apgar de 1° e de 5° minutos), necessidade de procedimentos de
reanimacdo na sala de parto (necessidade de realizacdo de ventilagdo com presséo positiva,
intubacdo orotraqueal, realizacdo de massagem cardiaca e do uso de drogas), diagnostico de

disturbios respiratorios e distirbios metabolicos, presenca de malformacdes, necessidade e
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tempo de hospitalizacdo em unidades neonatais de medio ou alto risco, manutengdo da

amamentacdo e destituicdo da guarda materna.

4.2 Andlise estatistica:

O grupo de recém-nascidos expostos foi constituido por uma amostra de conveniéncia,

de acordo com o nimero de nascimentos no periodo do estudo.

Foram feitas analises descritivas obtendo-se valores de média, desvio padrao, mediana

e quartis para variaveis quantitativas e frequéncias e percentuais para variaveis categorizadas.

4.3  Aspectos éticos:

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio (CAAE:
18762919.7.0000.5411). Por se tratar de populagdo considerada “vulneravel”, de acordo com
0s preceitos da ética em pesquisa, as maes foram abordadas pela equipe de pesquisadores com
o devido cuidado, em ambiente individualizado e total garantia de sigilo. Os recém-nascidos
somente foram incluidos apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
pelo seu responsavel. Todas as maes foram encaminhadas para avaliacdo dos profissionais do
Servico Social, e a todas foi oferecida a oportunidade de acompanhamento por psicélogos ou
psiquiatras. Todos os RN foram encaminhados para seguimento de rotina no ambulatério do

Servico de Puericultura da Instituicdo.



18

5. Resultados:

O total de nascimento no servico, periodo estudado foi de 4.704 recém-nascidos.
Todos os neonatos com relato de uso de uso materno de cocaina ou crack foram incluidos,
perfazendo um total de 38 casos (0,8% do total de nascimentos). Nenhum caso foi excluido.
Em relacdo a avaliacdo ultrassonografica, 3 RN (7,8%) néo realizaram ultrassom de cranio e
11 (28,9%) ndo realizaram ultrassom de abdome devido a falhas técnicas do aparelho ou
abstencao no dia do exame.

Os dados referentes as mées usuarias de cocaina-crack estdo mostrados na Tabela 1.
Quanto a raca, 35 gestantes se denominaram brancas (92,1%), 1 parda (2,6%), 2 nao
definiram (5,2%). Vinte e trés gestantes residiam em Botucatu (60,5%); 3, em Sdo Manuel
(7,9%); 3, em Avaré (7,9%), 2, em Areidpolis (5,2%); 2, em Porangaba (5,2%); e uma em
cada uma das seguintes cidades: Aguas de Santa Barbara, Arandu, Cafelandia, Cerqueira
César, Itatinga, Laranjal Paulista, Pratania, Promissdo, Santa Barbara do Oeste e Taguai. Em
relacdo a paridade, 18 mées (47%) foram tercigestas ou mais, sendo 9 delas com cinco ou
mais gestacdes. Nove (24%) tinham histérico de pelo menos um aborto prévio. Quanto as
morbidades apresentadas durante a gestacdo, uma gestante teve diagnostico de anemia, uma
de hipertensdo arterial cronica, trés de hipertensdao gestacional, uma de diabetes gestacional,
dois casos suspeitos de corioamnionite, dois de transtorno bipolar e um caso de epilepsia.
Apenas quatro maes (10,5%) referiam uso de cocaina-crack sem associacdo com outras
substancias licitas ou ilicitas. Em 25 casos (66%) foi possivel estimar a frequéncia e a forma
de uso da droga. No Quadro 1 estdo transcritos os relatos verbais das usuarias, no qual pode
ser observado a variabilidade e a pouca precisdo dessa informacéo. O tempo médio (relatado
em 23 casos) de uso da droga foi de 7,5 anos, variando de 2 meses a 22 anos. Oito gestantes
(21%) tiveram pelo menos uma internacdo hospitalar por motivo relacionado ao uso de droga.

Uma mée perdeu a guarda da crianca apos deciséo judicial.
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Tabela 1: Caracteristicas maternas e gestacionais (numero absoluto e propor¢éo de eventos).

Variavel N =38
Idade (anos) 27,5
(md; p25-75) (25-30)
<19 anos (%) 9 (23,6)
NUmero de gestacdes (%)
1 12 (31,5)
2 8 (21)
3 6 (16)
>3 12 (31,5)
Aborto prévio (%) 9 (23,6)
Pré-natal > 6 consultas (%) 25 (65,8)
Usuarias exclusivas de cocaina-crack (%) 4 (10,5)
Uso de alcool (%) 28 (73,7)
Tabagismo (%) 29 (76,3)
Uso de maconha (%) 12 (31,6)
Sifilis (%) 5(13,2)
AIDS (%) 1(2,6)
Sofrimento fetal agudo (%) 11 (28,9)
Sofrimento fetal cronico agudizado (%) 1(2,6)
Restricdo de crescimento fetal (%) 7 (18,5)
Bolsa rota > 18 horas (%) 3(7,8)

Parto Cesérea (%) 18 (47,4)
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Quadro 1. Frequéncia e modo de utilizagdo da cocaina-crack, conforme relatos verbais das

proprias maes.

Crack: 2 pedras/semana

Crack: 30 a 40 pedras/dia

Cocaina: Meia “carreira” /semana

Crack: 30 pedras/semana e Cocaina: 2 vezes /semana
Crack:10-15 pedras/dia

Crack:10 pedras/dia

Crack:10 pedras/dia

Crack: meia pedra/dia e Cocaina 3 “carreiras” 1 dia antes do parto
Cocaina 2-3 “pinos” /dia

10. Crack: meia pedra / més

11. Crack: 2 vezes/semana e Cocaina 1 “pino” antes do parto
12. Cocaina:10 “pinos” por final de semana

13. Cocaina: 5g/final de semana

14. Cocaina: 2 “pinos” no final de semana

15. Cocaina no primeiro més de gestacdo

16. Crack: 2-3 pedras/dia

17. Cocaina: 2-3 “pinos” /dia

18. Crack: diariamente

19. Crack: 2 a 4 pedras/dia

20. Cocaina: diariamente

21. Cocaina: 1 “pino”

22. Cocaina: 1 carreira

23. Crack: 10 pedras/dia; Cocaina: 2 carreiras/dia

24. Crack: 7 pedras/dia

25. Crack: 5 pedras/dia

CoNoO~WNE

Obs: 1 “pino” equivale a aproximadamente 0,5 g do p6 de cocaina. Dados obtidos de 25 casos.

A Tabela 2 apresenta as condi¢cdes de nascimento e as principais caracteristicas dos
recém-nascidos expostos a cocaina-crack durante a gestacdo. Em relacdo as condigcbes de
nascimento, dos 8 casos que requereram manobras de reanimacgdo, apenas um necessitou de
manobras avancadas (intubacdo, massagem cardiaca e drogas). Dois recém-nascidos (5,2%)
apresentaram Apgar de 1° minuto menor ou igual a 3, sendo que um deles manteve esse valor
no 5° minuto de vida. Sindrome de Abstinéncia Neonatal foi diagnosticada em 7 recém-

nascidos (18,4%) e as principais manifestacdes clinicas apresentadas foram: tremores (3
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casos), convulsdes (2 casos), hiperexcitabilidade/irritabilidade (1 caso), apneia (1caso).
Distarbios respiratdrios foram diagnosticados em 14 recém-nascidos, sendo 11 com Sindrome
do Pulmdo Umido, 2 com Sindrome de Aspiracio de Meconio e 1 com Sindrome do
Desconforto Respiratorio. Trés recém-nascidos apresentaram distdrbios metabdlicos (um caso
de hipoglicemia (RN grande pra idade gestacional, cuja mae apresentava diabetes
gestacional), um de hiperglicemia e um de hipocalcemia). N&o houve nenhum caso de
infeccéo precoce.

Dos 4 casos de recém-nascidos expostos somente a cocaina-crack, um deles necessitou
de internacdo em UTI por apresentar anomalia anorretal, sem ou outras malformacdes
encontradas no US crénio e abdome. Outro, apresentou desconforto respiratorio ao nascer e
necessitou de internacdo em Unidade de Cuidados Intermediarios (UCI). Os demais
permaneceram no alojamento conjunto com as maes, sendo que um deles foi exposto ao Virus

da Imunodeficiéncia Humana (mé&e HIV positivo), porém sem intercorréncias perinatais.
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condigdes de nascimento e morbidades.

Variavel N =38
Peso de nascimento (gramas) 3077
(md; p25-75) (2685-3270)
Idade gestacional (semanas) 39,14
(md; p25-75) (37,7-39,8)
Sexo masculino (%) 21 (55)
PIG (%) 9 (24)
Prematuros (%) 8(21,1)
34-37 semanas 5(13,2)
< 34 semanas 3(7,9)
Baixo peso ao nascer (%) 9 (24)
PC < percentil 10 2 (7)
Necessidade de VPP (%) 8 (21)
Apgar 1° min 8,5
(md; p25-75) (7-9)
Apgar 5° min 9
(md; p25-75) (9-10)
Distarbios respiratérios (%) 14 (37)
Distarbios metabolicos (%) 3(7,9)
Internacdo em UCI (%) 10 (26,3)
Internacdo em UTI (%) 9 (23,7)
Tempo de internacdo (dias) 3,5
(md; P25-P75) (3-8)
Tempo de internacgdo > 72hs (%) 20 (53)

PIG: pequeno para idade gestacional; PC: perimetro cefélico; VPP: ventilagdo com pressdo positiva;
UCI: unidade de cuidados intermediarios; UTI: unidade de cuidados intensivos.

Malformagdes congénitas foram encontradas em seis recém-nascidos (15,8%). Além

das alteraces encontradas nos exames de imagem (Quadro 2), um paciente teve diagndstico

de anomalia anorretal e outro pé-torto congénito. Especificamente em relacdo as maes desses

recém-nascidos com malformagdes, 4 (66%) delas necessitaram de internacdo durante a
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gestacdo, sendo 3 (50%) em hospital psiquiatrico devido ao risco social. Cinco (83%) eram
tabagistas, 2 (33%) também faziam uso de maconha e 4 (66%) consumiram alcool durante a
gestacdo. Todos os recém-nascidos com malformacGes necessitaram de internacdo em

unidades neonatais, 4 em UTI e 2 em UCI.

Quadro 2. Alteraces ultrassonogréficas encontradas nos recém-nascidos expostos.

Ultrassonografia de cranio

Acidente vascular cerebral — Infarto de artéria cerebral média
HPIV grau | bilateral #
Agenesia de corpo caloso e ventriculomegalia

Agenesia de corpo caloso (A)*

Ultrassonografia de abdome total

Hidronefrose a esquerda
Hidronefrose e dilatacdo ureteral a esquerda (A)*

Nefropatia parenquimatosa (B)*

Ecocardiograma

CIV, PCA e displasia de valvula trictspede (A)*
CIV e FOP (B)*

* Letras iguais correspondem aos achados em um mesmo recém-nascido.
Obs: #HPIV: hemorragia peri e intraventricular em RN de 36 semanas de idade gestacional.

CIV: comunicacéo interventricular; PCA: persisténcia do canal arterial; FOP: forame oval patente.

Em relagdo a alimentagdo, 23 recém-nascidos (60,5%) foram amamentados ao seio
materno durante o periodo de internacdo e assim permaneceram até a alta hospitalar, sendo 14
de forma exclusiva e 9 em associacdo com férmula. Dentre os pacientes que ndo receberam

leite materno (15/38), 8 deles foram por indicacdo médica (mées em uso atual de drogas), 4
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como decorréncia de complicages clinicas e internagdo em UTI, 1 filho de mae com AIDS, 1

por desejo expresso da mée 1 e devido a perda de guarda materna.
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6. Discussao:

Nos ultimos anos, o consumo de substancias psicotropicas apresentou um aumento
significativo, destacando-se 0 uso de cocaina-crack. Grande parte da populacdo de usuarios
sdo mulheres jovens gque se encontram em idade fértil, colocando em risco 0s recém-nascidos
expostos essa substancia durante a gestacdo®. Desde a epidemia do Crack, em 1980, surgiu
uma preocupacao generalizada com os efeitos que essa droga pode causar no feto, recém-
nascido e na crianca a longo prazo. Foi quando comecaram a ser realizados 0s primeiros

estudos nessas populacdes®.

A cocaina-crack age no Sistema Nervoso Central, causando o bloqueio da recaptacdo
de catecolaminas, resultando na estimulacdo aumentada do sistema nervoso simpético; ao
nivel placentério, causa vasoconstri¢do das veias umbilicais, reduzindo fluxo sanguineo para o
feto'®4. Nas gestantes e recém-nascidos, a atividade da colinesterase plasmatica e hepética

esta reduzida, o que diminui a metabolizagdo da cocaina, potencializando seu efeito”*,

Os desfechos mais frequentemente descritos na literatura para fetos expostos a
cocaina-crack sdo a restricdo do crescimento fetal, maior risco para descolamento prematuro
da placenta (OR 2,03, 1C95%, 1,66-2,48) e trabalho de parto prematuro (OR 2,22, 1C95%,
1,59-3,1)'%. No nosso estudo, 21% dos RN expostos foram prematuros, reforcando a
associacdo entre o uso de cocaina-crack e prematuridade, uma vez que, mundialmente, a
incidéncia de prematuridade é 8-12 % do total de nascidos*?. Quanto a adequac&o para a idade
gestacional, encontramos uma taxa 23% de recém-nascidos PIG, um pouco maior que
incidéncia relatada na literatura, que mostra taxas que variam de 9-15%, dependendo das
condigBes socioecondmicas da localidade®. Estimativas globais demonstram uma prevaléncia
de baixo peso em torno de 15%%*, e no Brasil, de 10%*. No nosso estudo obtivemos uma

maior prevaléncia, 24% dos RN, também ratificando o descrito na literatura.
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Em relacdo as condigdes de nascimento, 21% dos neonatos expostos, embora tenham
apresentado bons indices de Apgar, necessitaram de reanimacdo em sala de parto, taxa maior
que a relatada na literatura, que refere valores proximos a 10%, entre os RN a termo“®. Esse
valor também foi superior ao encontrado por Bauer e cols.'’, que ndo encontraram diferencas

quanto a necessidade de reanimacéo entre recém-nascidos expostos e ndo expostos.

Distarbios respiratorios sdo condices comumente presentes no recém-nascido. Um
estudo italiano avaliou 63537 neonatos de todas as idades gestacionais (8% prematuros) e
evidenciou que 2,2 % desses apresentaram alguma patologia respiratéria*’. No nosso estudo,
37% dos RN desenvolveram disturbio respiratério, mas é importante ressaltar que 50% deles

nasceram via parto ceséarea, que, por si so, ja é fator de risco para doencas respiratorias*®°.

H& poucas pesquisas dedicadas ao estudo da Sindrome de Abstinéncia Neonatal
relacionada especificamente a cocaina-crack. Algumas publicacdes relatam que as
manifestacdes de abstinéncia ocorrem em 6-19% dos recém-nascidos expostos, podendo ter
inicio por volta do segundo ou terceiro dias de vida e com tempo de duracéo variavel 16170,
Durante o periodo em que foi realizado esse estudo, os neonatos foram avaliados
sistematicamente em relagdo aos sinais e sintomas mais frequentemente relatados na literatura
como: irritabilidade, hiperatividade, tremores, alteracfes nas caracteristicas do choro, succao
excessiva, hiperreflexia ou outros sinais neuroldgicos. Na nossa amostra, sete recém-nascidos
(18%) apresentaram manifestacbes clinicas consideradas como abstinéncia. Duas criangas
apresentaram convulsdo, mas uma delas possuia também o diagnoéstico de asfixia grave, nao
sendo possivel distinguir a causa dessa alteragdo neuroldgica. E importante ressaltar que os
sinais e sintomas habitualmente considerados como tipicos da sindrome de abstinéncia a
cocaina-crack podem ser confundidos com aqueles encontrados apds exposicdo a outras

drogas. Alem disso, é dificil definir se essas manifestacdes neurologicas sdo decorrentes da
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abstinéncia ou efeito direto da propria substancia, eventualmente ainda presente na circulagdo

sanguinea do neonato®.

Embora haja a descricdo de que a exposi¢do intrauterina a cocaina-crack possa estar
relacionada com malformacdes urogenitais, cardiacas e de SNC, os estudos publicados até o
presente momento, nio foram capazes de provar uma relagio direta de causa e efeito!>16:17,
Encontramos que 10,5% dos RN de nossa amostra apresentaram alteracdo nesses sistemas
(acidente vascular cerebral, agenesia de corpo caloso, ventriculomegalia, hidronefrose,
nefropatia parenquimatosa, CIV, PCA e displasia de valvula tricuspede). Na populacéo geral,
a incidéncia de malformacdes congénitas varia conforme a idade gestacional, sendo mais

comuns entre prematuros®l. Malformagdo cardiaca ou de sistema geniturinario ocorre em 2 a

5%% e defeitos de SNC, ocorrem em 0,5 a 1% dos nascidos vivos®?,

E esperado que as caracteristicas e morbidades apresentadas pelos neonatos que
estudamos fossem responsaveis por maior indicacdo de internacdo e tempo de hospitalizacédo
mais prolongado. De fato, metade dos RN necessitaram de internacdo em unidades de
cuidados intermediarios e intensivos. Porém, ressalta-se que, dentre eles, 5 pacientes (13%)
internaram nessas unidades devido a questdes sociais — modificacdo da guarda materna ou

contraindicacdo & amamentac&o.

Um aspecto relevante associado as repercussdes do uso de drogas pela mae e o
cuidado do recém-nascido é a questdo da amamentacdo. Os beneficios do aleitamento
materno estdo muito bem estabelecidos nos mais diversos aspectos imunolégicos,
gastrintestinais, neuroldgicos, cognitivos e emocionais®**>*, Por outro lado, a possibilidade
de passagem de substancias pelo leite materno e suas eventuais consequéncias podem limitar
a amamentacdo. Especificamente em relacdo a cocaina-crack, metabolitos podem passar pelos

capilares sanguineos e serem detectados no leite materno, com a possibilidade de intoxicacéo
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dos neonatos. Por esse motivo, recomenda-se que amamentagdo seja contraindicada nos casos
em que a mée tenha feito uso nas ultimas 36 a 48 horas antes do parto ou no
puerpério®’°7%859  Além disso, condicBes associadas ao uso de drogas, como as morbidades
neonatais e a maior necessidade de hospitalizagdo, com consequente separacdo do bindmio
mé&e-RN podem, ainda que indiretamente, comprometer o sucesso da amamentagdo. Na
Unidade Neonatal do nosso servico adotamos a rotina de suspensdo temporaria da
amamentacao nos casos em que a mae tenha utilizado a droga até 48 horas antes do parto. Os
casos sdo analisados individualmente e a decisdo de manter a amamentagdo € feita em comum
acordo com a méde, apds os esclarecimentos sobre os riscos e beneficios. No nosso estudo, a
taxa de amamentacdo no momento da alta hospitalar foi de 60,5% (23/38), sendo apenas 37%

em aleitamento exclusivo.

No presente estudo, assim como a maioria das publicaces nessa area, ficou evidente a
dificuldade para estabelecer uma relacdo de causalidade entre o uso de cocaina-crack e 0s
efeitos encontrados no neonato. A primeira questdo que limita essa investigacdo € o fato de
qgue 90% das gestantes utilizaram outras drogas, licitas ou ilicitas, em associacdo com a
cocaina-crack; substancias essas, conhecidamente relacionadas a complicacdes gestacionais e
neonatais”'#236 O uso do tabaco aumenta o risco para prematuridade, baixo peso ao nascer,
descolamento prematuro de placenta®-623 e malformacdes, principalmente cardiovasculares
(OR: 1,11; 1C95%: 1,03-1,19)%4. Quanto ao &lcool, seu uso na gestacdo aumenta o risco de
aborto (OR: 1,19, 1C95%: 1,12-1,28)%, prematuridade, restricio do crescimento fetal,
malformagcdes, além da Sindrome Alcodlica Fetal (SAF)®. Os efeitos do uso da maconha
sobre o feto e RN ainda sdo objeto de investigacdo®’. Porém, alguns estudos encontraram
risco aumentado para prematuridade, baixo peso ao nascer, restricdo de crescimento e maior

necessidade de internagdo em UT]I entre os neonatos de mées usuarias®®.
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Outros fatores que confundem essa andlise sdo as condicbes socioecondmicas
desfavoraveis das gestantes (muitas usuarias vivem em situacdo de rua), associagdo com
infeccOes sexualmente transmissiveis, realizacdo de pré-natal inadequado e desnutri¢do
1182380 - A populagdo por nds estudada foi, predominantemente, proveniente de classes
economicamente desfavorecidas, atendidas gratuitamente pelo Sistema Unico de Salde
(SUS). Encontramos que 65,8% dessas realizaram pré-natal adequadamente, valor muito
abaixo do ideal e que contrasta com a porcentagem de mulheres que aderem adequadamente
ao pré-natal na cidade de Botucatu, estimada em 84%. Observou-se, também, maior
incidéncia de infec¢bes sexualmente transmissiveis em comparagdo a populacdo normalmente
atendida na nossa regido (15% vs 5%), reafirmando o descrito na literatura, que mostra que a
prevaléncia de sifilis nas gestantes usuérias de cocaina e crack é 15 vezes maior que a descrita
entre ndo usudrias'’. Cabe ressaltar, a dificuldade para se estabelecer a relagdo entre os
achados e o padrdo de uso da droga. Na maioria das vezes as informacOes sobre dose,
frequéncia de uso e “qualidade” e “pureza” das substancias sao dificeis, sendo impossiveis, de

serem obtidas (Quadro 1).

Outra caracteristica desse tipo de estudo, que limita sua interpretacdo, é a identificacdo
dos casos. Embora dificil de ser quantificado, existe um estigma social importante relacionado
ao uso de drogas ilicitas, resultando no fato de que muitas gestantes ndo se autodeclaram
como usudrias espontaneamente, ou negam o fato durante o inquérito realizado pela equipe de
satde 5%, A identificacdo de casos suspeitos poderia ser mais eficiente por meio da realizacio
de testes laboratoriais que avaliam a presenca da cocaina-crack no mecdnio, na urina € no
cabelo dos recém-nascidos, porém essa € uma ferramenta que tem suas limitagdes quanto a
acuracia e sensibilidade a depender do momento em que o teste é realizado, a dose e o periodo

em que a substancia foi utilizada pela gestante®4°, Além disso, a realizacdo desse tipo de teste
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envolve questdes éticas complexas, como a testagem de um RN cuja méde nega 0 uso da

substancia, ou mesmo a falta do consentimento materno para a realizagéo do teste.

Os resultados do nosso estudo devem ser interpretados levando em consideracdo as
limitacGes acima descritas, além do fato de ser um estudo com nimero reduzido de casos e
que foram recrutados em um anico centro. Por outro lado, nossos resultados confirmam os
achados previamente descritos na literatura e reforcam a necessidade de monitoramento e

atencdo especial aos recém-nascidos expostos a cocaina-crack durante a vida intrauterina.

Nosso estudo ndo avaliou o desenvolvimento neuropsicomotor dos pacientes no longo
prazo. Porém, todos os casos foram encaminhados para o seguimento ambulatorial no nosso
servico, medida que deve ser encorajada em todos os casos de exposicdo fetal a drogas. O
conhecimento da realidade e das caracteristicas de cada servigo de assisténcia neonatal é
fundamental para a organizacdo de propostas de monitoramento, assisténcia e programacao do

seguimento ambulatorial de recém-nascidos expostos a cocaina-crack.
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7. Conclusoes:
A maioria das maes usuarias foram adultas jovens, multiparas, higidas e utilizavam
cocaina-crack em associagdo com outras substancias licitas ou ilicitas. Muitas necessitaram de

internacdo durante a gestacdo devido ao uso de substancias e risco social.

Os recém-nascidos estudados apresentaram taxas de prematuridade, de baixo peso ao
nascer e de morbidades neonatais, superiores as incidéncias relatadas na literatura para
populacdo normal, o que pode ter justificado a maior necessidade de internacdo em unidades

de cuidados intermediarios e intensivos.

Recém-nascidos de maes usuérias de drogas necessitam de monitoracdo rigorosa no
periodo neonatal e acompanhamento do seu desenvolvimento no longo prazo, com estratégias
de assisténcia que permitam a abordagem e o tratamento adequados para os possiveis efeitos

da exposicdo pré-natal a cocaina-crack.
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9. Anexos

Anexo 1: Protocolo utilizado para seguimento de RN expostos a cocaina-crack:

PROTOCOLO FILHOS DE MAES USUARIAS

IDENTIFICACAO

Nome: RG:

Data de nascimento: Idade gestacional:

PN: _ g/E__cm/PC: /PT: / PA:

Teste do coracdozinho: / ECO:

HD nascimento:

CARACTERISTICAS MATERNAS:
Antropometria: Peso materno: . IMC:

ldade: . Paridade:

Comorbidades:

Medicagdes em uso:

Realizou pré-natal? / N° consultas: / Intercorréncias

SUBSTANCIA UTILIZADA:
() Crack / cocaina

Quantidade:

Tempo de uso: / Parou ha:

() Alcool

Quantidade:

Tempo de uso: / Parou ha:
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() Maconha

Quantidade:

Tempo de uso: / Parou ha:

() Tabaco

Quantidade:

Tempo de uso: / Parou ha:

PARTO E CARACTERISTICAS DO RN:

Tipo de parto: / Justificativa

RPMO: h / Profilaxia / Suspeita de Corioamnionite?

Alteragdo US Obstétrico/ Doppler: () Sim () Néao. Qual

Sofrimento fetal agudo: () Sim () N&o. Qual

Reanimagdo em sala de parto: () Sim () Nao. -> () VPP __ ciclos/ () 10T /() MC/ () Adrenalina.

APGAR: / Desconforto respiratorio:

Efeitos prévios antenatais:

()RCIU ()TPP ()RPMO ()DPP () TORCHS

Efeitos RN po6s natal: (Sinais de abstinéncia):

() Bocejos (__HV) () Convulsdo (__HV) () Vomitos (_ HV) () Obstrugdo nasal (__HV)
() Hipotonia (__HV) () Taquicardia (__HV) () Tremores (__HV) () Taquipnéia (__HV)

() Hiperexcitabilidade () Sudorese (__HV) () Diarréia(__HV) () Dist. Met. (__HV)

()Dif. Sucgdo(__HV) () Irritab./choro incont. (__HV) () Malf./Dismorfismo (__HV)

ULTRASSOM:

USTF: () Normal ( ) Alterado

US abdome: () Normal ( ) Alterado

AVALIACOES:
() Servico social. () Psicologia/Psiquiatria.
Tempo de alta:

Encaminhamentos: () RN:

() Mée:
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RECEM NASCIDO com sinais de abstinéncia:

- Aplicar Escala de Finnegan modificada: (dados das dltimas 6h)

SISTEMAS SINTOMAS PONTOS | SCORE
Choro excessivo 2
Choro inconsolavel 3
Dormir <1h ap6s alimentar 3
Dormir 1 a 2 horas apés alimentar 2
Dormir 2 a 3 horas apés alimentar 2
Reflexo de Moro exacerbado 1
Reflexo de Moro muito exacerbado 2
Tremores leves na manipulacdo 1
Tremores moderados a graves na 5
manipulacdo
Sistema Nervoso Central Tremores leves sem manipular 1
Tremores moderados a graves sem 5
manipular
Hipertdnicos 1-2
Escoriacdo na pele — vermelhiddo 1
Cutis marmérea 2
Irritabilidade 1-3
Convulséo 8
Hipertermia (T axilar> ou = 37,3°C) 1
Bocejos (>4) 1
Sistemas Respiratorio Sudorese 1
Metabdlico
Motor Obstrugdo nasal 1
Espirros (>4) 1
Taquipneia (FR>60irpm) 2
Rejeicdo da alimentacdo 2
Vomitos 2
Sistema Gastrointestinal
Diarréia 2
Perda de peso ou “failure to thrive” 2

TOTAL

Se Finnegan> ou = a 8 (3x consecutivas) ou > ou = a 12 (2x consecutivas):

- Medidas nao farmacoldgicas + teste com morfina (12 linha) — 0,05 mg/kg e avaliar
resposta. — Se regressdao do Finnegan, manter de horario.
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Maes e Responsaveis Legais

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: Efeitos da exposicdo gestacional ao crack sobre recém-
nascidos de gestantes usuarias.

Sra RG:

Este documento tem a finalidade de convida-la a participar de um estudo sobre recém-
nascidos cujas maes utilizaram crack ou cocaina durante a gestacdo. Esse convite esta sendo
feito a vocé, considerando o seu relato espontaneo sobre o uso do crack ou da cocaina em
algum momento da gestacéo.

Sabemos que o recém-nascido, cuja mée utilizou crack ou cocaina durante a gestacao,
mesmo que tenha abandonado o uso dessas drogas no inicio da mesma, podem apresentar
alguns problemas como: prematuridade, peso abaixo do esperado e outras alteracbes na
formacdo dos 6rgdos, que muitas vezes ndo podem ser detectadas pelo exame fisico
habitualmente realizado. Essas altera¢des, quando percebidas rapidamente, podem ser tratadas
com medidas especificas e acompanhamento ambulatorial especializado, podendo melhorar a
vida futura dessas criancas. Nossa intencdo com esse estudo é investigar a presenca dessas
possiveis alteracfes no seu filho (a).

Para a realizacdo do estudo, serdo anotadas informacdes sobre sua idade, seu prénatal e
alguma complicag@o que possa ter ocorrido durante a gestacdo. Os dados serdo coletados por
meio da consulta ao seu prontuario médico.

A sua participacdo nessa pesquisa pode ser Util a vocé e a seu filho (a), pois todos os
participantes serdo acompanhados pela equipe de Pediatras do Hospital das Clinicas e, se
algum problema for encontrado, a crianca sera encaminhada para servico especializado e vocé
também tera a oportunidade, caso seja sua vontade, de ser encaminhada para
acompanhamento. Além disso, os resultados desse estudo poderdo ser Uteis para outros
pacientes no futuro, uma vez que podera fornecer dados para um melhor planejamento dos
cuidados de recém-nascidos em situacdes parecidas.

Como rotina do nosso servigo, todas as maes que relatam uso de alguma droga durante
a gestacdo, mesmo aquelas que ndo participem da pesquisa, recebem a visita e 0 2 suporte da
equipe do Servico Social do hospital e a todas é oferecida a oportunidade, caso desejem, de
serem encaminhadas para acompanhamento em servigo de reabilitagéo.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outras mdes em
situacdo semelhante. Em hipotese alguma seu nome ou sua identificacdo serdo divulgados. O
sigilo é garantido pelos pesquisadores, que se comprometem em utilizar os dados coletados
somente para pesquisa. E importante que vocé saiba que ndo havera despesas pessoais para 0
participante do estudo e nenhum pagamento sera realizado pela sua participacao.

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento das duvidas, entrando em contato com os pesquisadores abaixo
relacionados ou com o Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP, através do telefone
telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 62 feira das 8:00 as 11:30 e das
14:00 as 17:00 horas, na Chéacara Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo.
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Vocé tem o direito de ser mantida (0) atualizada (0) sobre os resultados do estudo. A sua
autorizacdo é voluntaria e vocé pode livremente retira-la em qualquer momento, se assim o
desejar, sem qualquer prejuizo para vocé ou para o bebé.

Vocé receberd uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo
pesquisador por cinco anos. Acredito ter sido suficientemente informada (o) a respeito das
informacdes que li ou que foram lidas para mim e concordo que meu filho (a) participe deste
estudo.

--------------------------------------------- Dia / /
Assinatura da méae

Yasmin C. Moukbel
Email: yasmincmoukbel@gmail.

End. para contato: Depto. de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP—
Campus Rubido Janior. Fone: 3880 1483/ 3811 6274
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: Efeitos da exposicdo gestacional ao crack sobre recém-
nascidos de gestantes usuarias.

Recém-nascido da Sra.

Dia de nascimento / / RG:

Este documento tem a finalidade de convida-la (0), como responsavel pelo recém-
nascido acima, a participar de um estudo sobre recém-nascidos cujas mées utilizaram crack ou
cocaina durante a gestacdo. Esse convite estd sendo feito a vocé, considerando o relato
espontaneo sobre o uso do crack ou da cocaina em algum momento da gestacao.

Sabemos que o recém-nascido cuja mae utilizou crack ou cocaina durante a gestacdo,
mesmo que tenha abandonado o uso dessas drogas no inicio da mesma, podem apresentar
alguns problemas como prematuridade, peso abaixo do esperado e outras alteracbes na
formacdo dos Orgdos, que muitas vezes ndo podem ser detectadas pelo exame fisico
habitualmente realizado. Essas alteracdes, quando percebidas rapidamente, podem ser tratadas
com medidas especificas e acompanhamento ambulatorial especializado, podendo melhorar a
vida futura dessas criancas. Nossa intencdo com esse estudo é investigar a presenca dessas
possiveis alteraces no seu filho (a). Para a realizacdo do estudo, serdo anotadas informacdes
sobre 0 peso, idade, condicBes de nascimento, e sobre a evolucdo do bebé durante a
internacdo. Os dados serdo coletados por meio da consulta ao prontuério médico de seu
filho(a).

Para realizacdo dessa pesquisa sdo necessarias as realizaces de ultrassom da cabeca e
do abdome do recém-nascido. Esses exames serdo realizados na primeira semana de vida ou
durante o acompanhamento ambulatorial e ndo causam dor ou desconforto para o bebé, pois
sdo realizados por médicos neonatologistas experientes, sem uso de substancias ou qualquer
equipamento que possa causar dor ou sofrimento no seu filho (a). E importante ressaltar que
esses exames sdao altamente recomendados em todos 0s recém-nascidos em situacdo
semelhante ao seu, mesmo quando ndo estdo participando de pesquisas. Apds a alta
hospitalar, s bebés serdo encaminhados para acompanhamento no Ambulatério de Pediatria,
para consultas de rotina com 3, 6 e 12 meses de idade.

A participacdo do seu filho (a) nessa pesquisa pode ser util a ele (a) pois todos 0s
participantes serdo acompanhados pela equipe de Pediatras do Hospital das Clinicas e, se
algum problema for encontrado, a crian¢a sera encaminhada para servico especializado. Além
disso, os resultados desse estudo poderdo ser Gteis para outros pacientes no futuro, uma vez
que podera fornecer dados para um melhor planejamento dos cuidados de recém-nascidos em
situacOes parecidas.

Como rotina do nosso servigo, todas as maes que relatam uso de alguma droga durante
a gestacdo, mesmo aquelas que néo participem da pesquisa, recebem a visita e 0 suporte da
equipe do Servico Social do hospital e a todas é oferecida a oportunidade, caso desejem, de
serem encaminhadas para acompanhamento em servigo de reabilitagdo.

As informacOes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outras mées em
situacdo semelhante. Em hipdtese alguma o nome ou a identificacdo do recém-nascido serdo
divulgados. O sigilo é garantido pelos pesquisadores, que se comprometem em utilizar os
dados coletados somente para pesquisa. E importante que vocé saiba que ndo havera despesas
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pessoais para o participante do estudo e nenhum pagamento serd realizado pela sua
participacao.

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento das ddvidas, entrando em contato com 0s pesquisadores abaixo
relacionados ou com o Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP, através do telefone
telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 62 feira das 8:00 as 11:30 e das
14:00 as 17:00 horas, na Chacara Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu - S&o Paulo.
Vocé tem o direito de ser mantida (0) atualizada (0) sobre os resultados do estudo. A sua
autorizacdo é voluntaria e vocé pode livremente retira-la em qualquer momento, se assim o
desejar, sem qualquer prejuizo para vocé ou para o bebé.

Vocé receberd uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo
pesquisador por cinco anos.

Acredito ter sido suficientemente informada (o) a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim e concordo que meu filho (a) participe deste estudo.

--------------------------------------------- Dia / /
Assinatura do pai ou representante legal

Yasmin C. Moukbel
Email: yasmincmoukbel@gmail.

End. para contato: Depto. de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP—
Campus Rubido Janior. Fone: 3880 1483/ 3811 6274
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da exposico ao crack sobre recém-nascidos de gestantes usuarias
Pesquisador: Yasmin Ciamaricons Moukbel

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 18762919.7.0000.5411

Instituigio Proponente: Departameanto de Pediatria

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hameroe do Parecer: 3.554 378

Apresentagio do Projeto:
O uso de drogas ilicitas por gestantes & considerado um problema de sadde pablica. Mo Brasil, 4 a 6%

das gestantes utilizam alguma droga, sendo o crack uma das mais frequentes devido ao seu baixo custo.

Indmeros estudos vém demonstrando os efeitos deletérios da exposicfo fetal ao crack. A passagem direta
por via transplacentaria e a vasoconatricio do leito vascular placentario, decorrente do uso do erack, podem
desencadear o descolamento prematuro da placenta, liguido amnidtico meconial ou ruptura de membranas
ovulares, resultando em abortos espontdneos e prematuridade. Filhos de usuarias podem apresentar baixo
peso ac nascimento, malformagdes do trato genitourinario, dsseas e cardiovasculares.

Além disso, o efeito toxico exercido sobre as células neuronais pode causar transtornos mentais e
dificuldades de aprendizagem em longo prazo.

Os objetivos do presente estudo s3o: determinar a ocorréncia de m3es usuarias de crack e suas
caracteristicas e avaliar as condigdes de nascimento, as caracteristicas antropomeétricas, a morbidade dos
RN, a presenca de malformagdes e a evolugdo no primeiro ano de vida.

Trata-se de um estudo de coorte progpectiva, a ser realizado na Unidade Meonatal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP,apds a aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa da Instituigdo. Serdo incluidos todos os recém-nascidos cujas maes referirem uso de crack ou
cocaina durante a gestaco, internados na Unidade Neonatal, no pericdo de agosto de 2019 a dezembro de
2020 (amostra de conveniéncia). Os dados serdo obtidos por meio de

Enderego: Chacara Butignalli , sin

Bairro: Rubi3o Junior CEP: 1B.81B-670
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3230-1800 E-mail: cepi@fmb.unespbr
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Contnuagio do Parecer: 3.554.378

consulta aos prontuarios eletrdnicos dos pacientes, gue serdo acompanhados até um ano de idade. As
variaveis matemas e gestacionais a serem investigadas serdo: idade, paridade, morbidades, uso de drogas
licitas e ilicitas, realizago de pré-natal, presenca de rotura prematura de membranas e tipo de parto. As
variaveis relativas acs RN serfo: peso ao nascimento, idade gestacional, adequacdo do peso

para idade gestacional, condigdes de nascimento, reanimagio na sala de parto, principais diagndsticos
durante a internagSo, tempo de hospitalizagSo e resultados de exames ultrassonograficos de erdnio e de
abdome. Espera-se que os resultados deste estudo sejam Uteis para a aguisigdo de um conhecimento mais
ample da problematica em questio, possibilitando, uma melhor capacitagdoe dos profissionais de sadde
envolvidos na assisténcia.

Objetivo da Pesquiga:
Objetiva Primario:
Investigar em recém-nascidos, filhos de maes usuarias, a ocoméncia de efeitos relacionados ao uso de

crack durante a gestagio, em um hospital de nivel tercidric de assisténcia, no municipio de Botucatu.

Objetive Secundario:

- Caracterizar as maes usuarias de crack associado ou ndo a outras substincias psicoativas;

- Analisar os recém-nascidos em relagdo as condigdes de nascimento, caracteristicas antropométricas e
a morbidade no periodo neonatal;

- Investigar a presenga de malformagdes de sistema nervoso central e de trato génito-urinario;

- Elaborar protocole de avaliagdo sistematizada dos RN a ser implementado na Unidade Meonatal do
HCFMEB,UNMESP.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

O estudo ndo acrescentara riscos adicionais aos participantes. Os Unicos procedimentos a serem
realizados por motive da pesquiza sdo a ultrassonografia de cranio e de abdome. Esses exames serdo
realizados por profissionais treinados, sem desconforte ou dor. Sera garantide o sigile e ateng&o especial de
maneira a evitar o constrangimento dos pais.

Beneficios:
Oz participantes da pesquisa poder@o se beneficiar de forma individual, pois eventuais problemas
poderdo ser diagnosticados precocemente e, apds a alta hospitalar, serdo

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 1g.818-270
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3330-1500 E-mail: cep@mb.unespbr

Pigina 0 de O

51



| UNESP -FACULDADE DE £ Plaboforma
©£%  MEDICINA DE BOTUCATU asil

S Pl s COAIET o B0 B RS

Confnuagdo o Panecer 3.554.376

acompanhados pela equipe de Pediatras do Hospital das Clinicas e, se algum problema for encontrado, a
crianga sera encaminhada para servigo especializado. Além disso,os resultados desse estudo poderio ser
uteis para outros pacientes no future, uma vez gue

podera fornecer dados para um melhor planejamento dos cuidados de recém-nascidos em situagdes
parecidas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquiza apresenta objetivos claros, metodologia bem descrita, avaliago de riscos e beneficios,sendo
de relevancia clinica, pois o estudo permitira realizar detecgdo precoce de morbidades necnatais e eventual
malformagio acs participantes da pesquisa, & os resultados da pesquisa fornecerdo dados para um melhor
plangjamento dos cuidados de ocutros recém-nascidos em situagdes semelhantes no futuro.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Termos de apresentago obrigatoria:

- Folha de rosto: preenchida corretamente;

- Termo de Anuéncia Institucional: anexado;

- Declaragdo de ciéncia e autorizagio do HC-FMB-UNESP: anexada;

- Informagdes basicas do projeto e projeto completo: adequados e completos.

- TCLE: apresentam TCLE para os pais ou responsaveis legais e TCLE para a mas: elaborados

na forma de convite; escritos em linguagem clara; explicam os objetivos da pesquisa e os procedimentos
gue serdo realizados, garantem o sigiloc dos dados pelos pesquisadores; descrevem os riscos e os
beneficios em participar; apresentam enderegos, telefones & emails dos pesquisadores, e enderego &
telefones do Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP.

- Cronograma de execugiio: a coleta de dados sera iniciada em 01/10/2019.

Recomendagdes:

Apresentar Relatorio Final de Atividades ao final da execugdo da presente pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos analise em REUNIAD DHDINﬁ.HIﬁ., o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagio do Colegiado, em REUMIAD ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 02/09/2019, o Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADO.

O Projeto de Pesquisa devera ser iniciado apos aprovagio do CEP.

Enderego: Chacara Bubtignolli . sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 1B.618-070
UF: P Municipio: BOTUCATU
Telefone: [14)3880-1600 E-mail: cep@mb.unespbr
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Ao final da execugdo da Pesguisa, o Pesguisador deverd enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de

Motificag o, via Plataforma Brasil.

Atencicsamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas PE_INFDRMAQE}ES_EJ&SIC AS DO P 05/08/2019 Acsito
do Projeto ROJETO 1366892 pdf 15:59:43
Outros TermoDeAnuencialnstitucionalFMB _pdf 08/08/2019 |Jodo Cesar Lyra Acsito
15:58:41

Cutros Anuenciahcfmb. pdf 09/08/2019 |Jodo Cesar Lyra Aceito
15:57:50

Projeto Detalhado / |PROJETO_CRACK_YASMIN. pdf 03/07/2019 |Jodo Cesar Lyra Acsito

Brochura 15:57:18

Investigador

Cutros Declaracao_sobre_USOM pdf 03/07/2019 |Jodo Cesar Lyra Aceito
15:51:01

TCLE / Termos de | TERMOCresponsavel _USOM. pdf 03/07/2019 |Jodo Cesar Lyra Aceito

Assentimento 15:49:40

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TermoChefeNEO pdf 03/07/2019 |Jod#o Cesar Lyra Aceito

Assentimento 15:49:09

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Temos de | TCLEparaMAES. pdf 03/07/2019 |Jodo Cesar Lyra Acsito

Assentimento f 15:46:51

Justificativa de

Auszéncia

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada_pdf 03/07/2019 |Jod#o Cesar Lyra Aceito
15:45:36

TCLE / Termos de | TCLE pdf 28/05/2019 |Jodo Cesar Lyra Aceito

Assentimento / 21:57:32

Justificativa de

Auséncia

Enderego:  Chacara Butignolli , sin

Bairro:  Rubido Junior CEP: 18.518-070
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Teblefone: [14)3330-1600 E-mail: cep@mb.unespbr
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Contnuagio do Parecer: 3.554 378

Situagio do Parecern:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da COMNEP:
MNao

BOTUCATU, 04 de Setembro de 2019
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Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenadoria))
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