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INTRODUCAO

A cocaina/crack é uma substancia que afeta a quimica
do cérebro do usuario, causando euforia, perda de apetite,
insdnia, estado de alerta e um aumento de energia. O seu
efeito inicial é liberar uma grande quantidade de dopami-
na. The high usually lasts from 5-10 minutes, [ 2 ] [ 6]
after which time dopamine levels in the brain plummet,
leaving the user feeling depressed and low. [ 2 ] When
cocaine is dissolved and injected, the absorption into the
bloodstream is at least as rapid as the absorption of the
drug which occurs when crack cocaine is smoked, [ 6 ]
and similar euphoria may be experienced.Seu pico de acao
dura aproximadamente 5-10 minutos. Quando a cocaina é
dissolvida e injetada, a absorcdo pela corrente sanguinea
é pelo menos tao rapido como a absorcao do farmaco que
ocorre quando o crack é fumado. A velocidade de distri-
buicdo da cocaina é relativamente rapida (SILVA & 0DO,
1999). Liga-se as proteinas plasmaticas apresentando alta
afinidade pela a-1-glicoproteina acida, e baixa, porém
significativa, pela albumina. A fracdo livre situa-se entre
67 e 68% da quantidade absorvida, na faixa de concentra-
cdo de 300 a 1500 ng/mL e, embora independa da con-
centragdo, varia com a mudanca de pH (CHASIN & SILVA,
2008), pois & um alcaléide. Uma alta afinidade por sitios
de ligacdo para cocaina tem sido identificada no figado
(SILVA & 0DO, 1999). CHASIN & SILVA, 2008 sugerem que
a incorporacdo da cocaina no cabelo ocorra por difusdo
passiva para o foliculo piloso.

No organismo, a cocaina é extensamente convertida a
produtos de biotransformacdo, por meio de processos enzi-
maticos e quimicos, sendo muito pouco excretada na urina
na sua forma inalterada (SILVA & ODO, 1999), em média
menos que 10%. E excretada inalterada pela urina, em re-

lacdo a sua concentracdo, no homem e no cdo; entretanto,
no coelho sofre hidrélise completa no plasma (ALVES &
GUANAIS, 2006).

Os principais produtos de biotransformacdo sdo a
benzoilecgonina e o éster metil ecgonina e, em menor pro-
por¢do, a ecgonina, a norcocaina e a benzoilnorcocaina. A
benzoilecgonina por estar presente em maior concentracdo
na urina em relacdo a outros metabélitos e permanecer
por um periodo mais longo, é comumente utilizada para
verificar a exposicdo a cocaina (SILVA & 0DO, 1999). A
colinesterase sérica catalisa a hidrélise da cocaina para
éster metil ecgonina, enquanto carboxisilesterase-1 hidro-
lisa o éster do grupo metil para formar benzoilecgonina
(MOFFETT et al., 2002).

As drogas fazem mais do que promover a liberagdo de
dopamina, induz a euforia e provoca a recompensa inicial.
Ao longo do tempo, e com as exposicOes repetidas, elas
ddo inicio as adaptacdes graduais no circuito de recompen-
sa que levam a dependéncia (NESTLER & MALENKA, 2004).

A dependéncia psicolégica manifesta-se por um com-
portamento compulsivo de busca da droga, em que o in-
dividuo utiliza a substancia repetidamente para satisfacao
pessoal e busca de prazer, ignorando os riscos conhecidos.
0 uso prolongado da droga pode resultar em distirbios
fisiologicos descritos como tolerancia, dependéncia e abs-
tinéncia. 0 termo tolerancia descreve perda gradual de um
ou varios efeitos farmacodinamicos, apés administracdo
repetida da droga. No estudo da tolerancia, observa-se
reducdo progressiva da intensidade e duragdo dos efeitos
da droga (KATZUN, 2006). Para manter os efeitos iniciais &
necessario aumentar a dose e/ou freqiiéncia de administra-
cao (SILVA, 2007).

A tolerancia é, portanto, uma alteracdo quantitativa
na sensibilidade do organismo a droga, sendo causada por
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mecanismos farmacocinéticos e farmacodinamicos. Entre
os primeiros destaca-se a tolerancia metabdlica, o feno-
meno pelo qual a droga é capaz de estimular o seu proprio
metabolismo ou o metabolismo de outras drogas (KAT-
ZUNG, 2006) (SILVA, 2007).

Outro mecanismo possivel é a tolerdncia comporta-
mental, uma capacidade de compensar os efeitos da droga.
A tolerancia funcional, que pode constituir o tipo mais
comum, decorre de alteragdes compensatorias nos recep-
tores, nas enzimas efetoras ou nas acdes da droga sobre
as membranas ((KATZUNG, 2006). Os mecanismos farma-
codinamicos estdo associados ao nivel dos receptores que
existem entre a ativacdo dos receptores e seus sistemas
efetores, portanto, dependem dos processos de acoplamen-
to e regulagdo (SILVA, 2007).

A sindrome de abstinéncia é atualmente definida
como um conjunto de sintomas agrupados de acordo com
a gravidade. Os sintomas podem ocorrer em mais de 24
horas apés o término do uso (HALES & YUDOFSKY, 2006).
Pode ocorrer abstinéncia absoluta ou relativa de uma subs-
tancia, ap6s o uso repetido, e geralmente prolongado e/ou
uso de altas doses (SADOCK & SADOCK, 2007).

No Brasil, ha diversas evidéncias de crescimento sig-
nificativo na disponibilidade e no consumo de cocaina/
crack no decorrer das décadas de 1980 e 1990 (CARLINI
et al., 1993). Em uma pesquisa envolvendo as 107 maiores
cidades do pais constatou-se que 7, 2% dos sujeitos do
sexo masculino, com idade entre 25 e 34 anos, ja fizeram
uso desta droga (GALDUROZ et al., 2005). Em 2008, foi
publicada uma revisao sobre o perfil dos usuarios de crack
brasileiro, confirmando que realmente a maior parte dos
usuarios ainda é jovem, de baixa renda e do sexo masculi-
no (DUAILIB & LARANJEIRA, 2008)

A populagcdo de usuarios considerada de risco por
gerar graves problemas de salde pdblica é a exposicao
materna durante o periodo de gestacdo (CHASIN & SILVA,
2008). A cocaina, sendo lipossollvel, atravessa a barreira
placentéria ocasionando efeitos diretos da droga sobre o
feto (SILVA & 0DO, 1999). As trocas de substancias entre
0 organismo materno e o concepto se fazem pela placenta,
que se forma logo apds a nidacdo do embrido, por invasao
e proliferacdo das células do trofoblasto (LEMONICA, 2008).
Sendo assim, o uso de cocaina pela gestante diminui o flu-
X0 sanguineo uterino e aumenta a resisténcia vascular do
Gtero, diminuindo o nivel fetal de oxigénio. Hipertensao,
taquicardia e vasoconstricdo materna podem levar a hipo-
xia fetal, ao parto prematuro, ao deslocamento prematuro
da placenta, ao retardamento do crescimento intra-uterino,
ao nascimento prematuro e ao aumento de malformacoes
congénitas como microcefalia e malformacdes geniturina-
rias (SILVA & 0DO, 1999) (LITTLE et al., 1999).

A maior parte do periodo do desenvolvimento embrio-
nario ocorre da quarta a oitava semana; no entanto, even-
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tos criticos do desenvolvimento também ocorrem durante
as primeiras trés semanas, como a clivagem do zigoto,
a blastogénese e o desenvolvimento inicial dos sistemas
nervoso e cardiovascular. Todas as principais estruturas
externas e internas sdo estabelecidas da quarta a oitava
semana (MOORE & PERSAUD, 2008).

0 periodo mais critico do desenvolvimento é quando
a divisdo celular, a diferenciacdo celular e a morfogénese
estdo em seu ponto maximo, pelo fato de os sistemas de
orgdos se desenvolverem entre a quarta e a oitava se-
manas. A exposicdo dos embrides a agentes teratdgenos
pode causar graves malformacdes e/ou anomalias (MOORE
& PERSAUD, 2008).

0Os defeitos fisiologicos, alteracdes morfoldgicas e dis-
tlrbios funcionais, como o retardo mental, podem resul-
tar da perturbacdo do desenvolvimento durante o periodo
fetal. Cada 6rgdo de um embrido tem um periodo critico
durante o qual o seu desenvolvimento pode ser compro-
metido, sendo assim o tipo de malformag¢do produzida de-
pende de que partes, tecidos e 6rgdos sdo mais suscetiveis
no momento em que o teratdgeno estd ativo (MOORE &
PERSAUD, 2008).

A intensidade de exposicdo a cocaina esta diretamen-
te relacionada a severidade desse retardo. Em um estudo
realizado em criancas aos 7 anos de idade, expostas a co-
caina no periodo intra-uterino apresentaram chance duas
vezes maior de se situar abaixo do percentil 10 da curva
de crescimento. Paralelamente, observa-se um aumento do
risco de déficits motores e cognitivos, além de transtornos
de diminuicdo da tolerdncia a glicose, demonstrando que
os efeitos deletérios da exposicdo intra-uterina a cocaina
podem persistir por toda a vida do individuo (MACTUTUS,
2000).

Desde reportagens iniciais sobre o aumento da preva-
[éncia da exposicdo a cocaina in dtero nos anos 80, clini-
cos e pesquisadores tém tentado identificar e caracterizar
o déficit cognitivo em criangas expostas no pré-natal a
cocaina (TRKSAK, 2007). Porém, segundo LIDOW (2008)
apesar de intensa investigacdo, os efeitos neuroldgicos
da exposicdo pré-natal a droga sdo ainda uma importante
questdo de controvérsia. A severidade dos seus efeitos é
dependente da via, dose, periodo gestacional e padrdo
diario de administracao.

Segundo CUNHA & NOVAES (2004), as alteracoes neu-
rocognitivas tém implicacdo direta no tratamento, tanto
para a escolha de estratégias a serem adotadas como para
a analise do progndstico: déficits nas funcdes executivas
afetariam o tratamento uma vez que tais sujeitos teriam
dificuldades em compreender e assimilar conceitos basi-
cos da terapia, tracar metas e cumprir objetivos que nao
envolvam uma recompensa imediata e, em inibir respostas
impulsivas inapropriadas (KOLLING et al., 2007) (VERDE-
JO-GARCIA et al., 2005).

A cocaina causa alteracdes de perfusdo cerebral na
maioria dos dependentes (SILVEIRA et al., 2001) (CUNHA
et al., 2008)). Nestes, as irregularidades de fluxo sangii-
neo cerebral estdo associadas a um risco aumentado para
complicagbes neurovasculares mais sérias e permanentes
(NICASTRO et al., 2000)(VOLPE et al., 1999)(SINGER et al.,
2002). Estas complicagdes constituem uma das causas da
morbidade e mortalidade dos usuarios (SILVEIRA, 2001)
(RIBEIRO et al., 2006).

ZUFFO & CALLIARI-MARTIN (2004) estudaram a expo-
sicdo no periodo pré-natal de ratas a cocaina, nas doses
de 40mg/kg/dia e 80mg/kg/dia, durante o periodo fetal.
Houve uma diminuicdao no ganho de peso materno na dose
de 80mg/kg/dia Entretanto, ndo ocorreu alteracdo nos
demais reflexos e no comportamento neuromotor da prole
nas doses estudadas.

Apesar do uso paterno de cocaina ndo ter sido avalia-
do em termos de efeitos nas criancas, estudos in vitro mos-
traram que a cocaina liga-se ao espermatozdide humano
(YAZIGI et al., 1991). 0 uso de cocaina por periodo maior
ou igual a cinco anos esta associado a uma diminui¢do na
concentracao e motilidade dos espermatozéides, bem como
ao aumento na proporcdo de formas anormais (BRACKEN et
al., 1990).

Outro fato que determina o aparecimento de efeito
embriofetotoxico de uma substancia quimica é a interacao
entre esta substancia e outros fatores que incidem sobre o
organismo materno, tais como o estado nutricional, idade
materna, estresse, doencas sexualmente transmitidas, ta-
bagismo, alcoolismo e os fatores ambientais (LEMONICA,
2008) (GUARDIOLA, 2001).

Em curto prazo, os efeitos fisioldgicos da cocaina
incluem constricdo dos vasos sanguineos, pupilas dilata-
das, aumento da temperatura, freqiiéncia cardiaca e pres-
sdo arterial (SILVA & 0DO, 1999). Large amounts (several
hundred milligrams or more) intensify the user’s high, but
may also lead to bizarre, erratic, and violent behavior.
[.6 ] Large amounts can induce tremors, vertigo, mus-
cle twitches, paranoia, or, with repeated doses, a toxic
reaction closely resembling amphetamine poisoning. [ 6
] Some users of cocaine report feelings of restlessness,
irritability, and anxiety.Grandes quantidades podem induzir
tremores, vertigens, espasmos musculares, paranéia. Os
“crack babies”, criancas intoxicadas por essa droga durante
a gravidez tém aumentado significativamente na (ltima
década. A exposicao as drogas pode ocorrer em 30% a
50% dos recém-nascidos vivos. Cerca de 3% das usudrias
de drogas continuam utilizando-as durante a gestacdo. Os
recém-nascidos de maes que fizeram uso de crack durante
a gravidez podem apresentar dependéncia e sindrome de
abstinéncia (DUAILIB & LARANJEIRA, 2008).

A maioria experimenta os sintomas nos primeiros sete
a dez dias de vida. Ha relatos de defeitos do tubo neural,

deformidades esqueléticas e hidrocefalia, dificuldade de
aprendizagem por dificuldade em linguagem, raciocinio,
compreensdo verbal e memoria. Estrabismo, hipertensao
arterial, hipertonia muscular e déficit de atencdo também
sdo relatados, além de uma maior incidéncia da sindrome
da morte sGbita do lactente. Pode desencadear abortos
espontaneos, prematuridade, diminuicdo no crescimento
do feto e outras alteragdes perinatais.

A verdadeira prevaléncia de drogas ilicitas na gesta-
cdo é dificil de determinar, porque as gestantes omitem
essa informacdo (KESSLER, 2008). Ha estatisticas de que
85% das consumidoras de drogas estdo em idade fértil,
ou seja, entre 15 e 40 anos, e que cerca de 30% sdo con-
sumidoras antes dos 20 anos, o que demonstra um longo
periodo de risco com a utilizacdo da droga. O estudo ob-
jetivou avaliar malformacdes e/ou anomalias externas, o
desenvolvimento sensorial e neuromotor na prole de ratas
prenhes expostas a cocaina durante o periodo organogéni-
co, bem como os efeitos fetotdxicos apresentados, como
nimero de filhotes vivos e natimortos, propor¢do machos
e fémeas. 0 doseamento foi importante para se avaliar as
possiveis conseqiiéncias do uso da droga em determinada
concentracao, visto que ndo se tém um controle de quali-
dade na fabricacdo da mesma.

MATERIAL E METODOS

Animais

Foram utilizadas 24 ratas (Rattus norvegicus Berke-
nhout, 1769) de linhagem originalmente wistar, virgens,
adultas, sexualmente maduras, com peso em torno de 200
a 250 gramas, provenientes da colonia do Biotério Central
da UPF. Primeiramente alojaram-se as ratas em gaiolas
contendo 5 fémeas para cada macho, onde a deteccio da
prenhez se deu pela identificagdo em [dmina de espermato-
zbides coletados na mucosa vaginal da rata, com o auxilio
de uma haste flexivel, determinando o primeiro dia da ges-
tacdo. Em seguida foram dividias individualmente em cada
caixa de polietileno durante o periodo de prenhez, sendo
oferecidos agua e ra¢do ad libitum, durante todo o periodo
experimental, em temperatura ambiente em torno de 24°C.

Droga, via de administracao e periodo de tratamento

A cocaina, fornecida pela Policia Federal do RS, foi
administrada do 6° ao 15° dias da prenhez, por via sub-
cutanea, nas doses de 120mg/kg/dia e 190mg/Kg/dia, no
periodo vespertino. Apds o acasalamento, as ratas prenhes
foram distribuidas, aleatoriamente, em trés grupos de oito
ratas; dois grupos experimentais (D1 e D2) e controle (C)
que recebeu 1 mL de solucdo fisiolégica 0, 9 % por via
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subcutanea e os grupos tratados receberam 120 mg/kg/dia
de cocaina por via subcutanea (D1) e 190 mg/kg/dia (D2).

Avaliacao de anomalias e/ou malformacdes

Ao nascimento, todos os filhotes de cada ninhada
foram submetidos ao exame macroscdpico, com auxilio
de uma lupa (9, 5 cm de didmetro), quanto a presenca de
anomalias e/ou malformacdes externas. Realizou-se ana-
lise minuciosa dos olhos, boca, implantacdo das orelhas,
conformagdo craniana, membros anteriores e posteriores,
perfuracdo anal e cauda.

Avaliacao do desenvolvimento sensorial da prole

Os filhotes foram examinados diariamente, no final da
tarde, registrando-se para cada ninhada o dia do apareci-
mento dos seguintes reflexos: preensdo palmar, endireita-
mento postural e geotaxia negativa (Anexo A).

0 reflexo de preensao palmar foi avaliado tocando-se
levemente a palma das patas dianteiras dos filhotes com
um clipe para papel aberto, e a resposta reflexa consistiu
em flexdo dos dedos.

Avaliou-se o endireitamento postural, colocando-se
o filhote em dectbito dorsal e observando-se a resposta
reflexa, que consiste em passar desta posicdo para o deci-
bito ventral recuperando assim a postura e geotaxia nega-
tiva, onde se colocou o filhote com a cabeca voltada para
baixo sobre um plano inclinado de 30°. A resposta reflexa
consistiu em mudar para a posicao diametralmente oposta,
de forma que a cabeca fique voltada para cima.

Avaliacao da atividade neuromotora da prole

A avaliacdo da atividade geral foi realizada pela ob-
servacdo direta da atividade motora e sensorial dos ani-
mais em campo aberto (open Field), utilizado para avaliar
memoria de habituacdo, construido sequndo o modelo des-
crito por Broadhurst (1960) e Sielgel (1946), adaptado
para avaliar ratos recém-nascidos (CALLIARI, 1998). As
observacoes relativas ao comportamento foram realizadas
até o dia 11 da lactacdo. Cada filhote foi colocado indi-
vidualmente no centro da arena e durante trés minutos
consecutivos, registrando-se o comportamento dos mes-
mos, conforme a técnica descrita por Calliari (1998) na
qual foram observados os parametros de locomocédo (LO),
levantar (LE), limpar (LI) e defecacdo (DE). Todos os testes
obedeceram as recomendacdes de cuidado e uso de ani-
mais em laboratério

A avaliacdo do LO consiste no nidmero de vezes em
que o animal penetrou, com as quatro patas, em uma divi-
sdo demarcada da arena. O LE, consiste no niimero de ve-
zes em que o animal se apoiou nas patas posteriores, com
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o tronco perpendicular a arena, tendo a cabeca dirigida
para cima e, tocando ou ndo, com as patas anteriores, as
paredes do campo aberto (MONTGMORERY, 1955). Tal ativi-
dade exploratoria é utilizada para avaliacdo de compostos
estimulantes, como a cocaina (HO et al, 2002). Limpar (LI)
avaliou-se o nlmero de vezes de movimentos do animal,
com as patas anteriores em direcdo a cabeca ou a boca,
lambeu as porcdes laterais do corpo e regido genital. A
defecacdo (DE), que é a contagem de bolos fecais presen-
tes no chao da arena do campo aberto, ao final de cada
sessdo, demonstrando o estado emocional dos filhotes em
ambiente estranho, conforme descrito por Hall, em 1941.
As alteracdes ocorridas podem indicar alteracoes fisiolo-
gicas recorrentes da exposicdo a droga, como alteracoes
cardiovasculares (NAHAS, 1999).

0 comportamento dos animais foi registrado indi-
vidualmente, em protocolo préprio, durante cada sessdo
(Anexo B). O ambiente externo pode interferir nos re-
sultados, causando estresse ao animal e prejudicando os
resultados, portanto ao final de cada sessao, limpou-se o
campo aberto com uma solucdo hidroalcodlica (5%), para
evitar interferéncias de odor de cada animal neste aparato
(NAHAS, 1999).

Forma de sacrificio e destino dos animais utilizados na
pesquisa

Apobs os animais serem utilizados na pesquisa, foram
administrados 1, 5 a 2, 0 mL de Tiopental em uma concen-
tracao de 1g (dL), por via intraperitoneal, com o objetivo
de sacrifica-los. Depois de detectadas as mortes dos mes-
mos, estes foram colocados em um saco plastico branco,
fechado e identificado com a data do sacrificio; e entdo
serao armazenados na geladeira até o descarte final.

Quantificacao do cloridrato de cocaina

Doseamento

0 estudo do cloridrato de cocaina e doseamento foi
realizado no laboratorio da Universidade FEEVALE, através
da diluicdo da solucdo 1:10 do padrao de 1mg/mL diluida
em metanol Ceriliant?, injetando-se em cromatdgrafo liqui-
do, marca Shimadzu, detector SPD-M 10A vp, controlador
SCL - 10A vp, bomba LC- 10AR VP, misturador FCV- 10AL
VP, degaseificador DGU-14A, forno da coluna CTO-10AS VP,
auto-amostrador SIL-10AF e software Class VP em coluna
c8 250x4 Merck, com fase movel constituida de 63% de
tampao fosfato pH 2, 3 e 37% de acetonitrila com fluxo
de 1mL/min e monitoramento de 232nm. Pesou-se 10mg
de amostra em balanca semi-analitica Gehaka modelo Ag
200, transferindo-se para baldo volumétrico de 100mL,
completando-se o volume com metanol, chegando assim a
uma solucdo final de 1mg/mL e injetando-se no aparelho.

Analise estatistica

0s dados do desenvolvimento neuromotor e sensorial
foram processados pelo teste de ANOVA - uma via para com-
paracdo de dados continuos e complementados com o Teste
de Comparagdes Mdltiplas de Tukey. (MONTGMERY, 1991).

Avaliou-se o nimero de filhotes vivos, proporcao ma-
cho/fémea e nimero de natimortos. O teste ndo paramé-
trico de Kruskal-Wallis, complementado com o Teste de
Comparagdes Mdltiplas de Dunn (SIEGEL, 1975),

0 teste ndo paramétrico de Goodman para compa-
racOes entre e dentro de populagbes binomiais avaliou o
aparecimento de anomalias e malformacdes externas (GOO-
DMAN, 1964) (GOODMAN, 1965).

0 nivel de significancia dos testes foi estabelecido
para a <0, 05%.

RESULTADOS

Ap6s o nascimento, avaliou-se o nimero de filhotes
vivos e natimortos em cada ninhada, bem como a propor-
¢ao machos/fémeas. Quanto ao nimero de filhotes vivos,
houve uma diminui¢do no tamanho da ninhada no grupo
que recebeu a maior dose 190mg/Kg/dia (D2), quando

comparado aos grupos Controle (C) e 120mg/Kg/dia (D1),
onde se teve perdas embrionarias em sete das oito ratas
prenhes na maior dosagem administrada. Houve também
uma perda embrionaria e uma perda por infeccdo intestinal
da dosagem D1, conforme Tabela 1

Nao se constatou na analise dos filhotes nascidos dos
grupos controle, D1 e D2, malformacdes e/ou anomalias
congénitas. 0 ndmero de machos em relacdo ao numero
de fémeas, no grupo controle foi de 43 para 31 respecti-
vamente, com médias e desvios ndo muito significativos.
Nos grupos tratados, observa-se um aumento no numero de
fémeas, porém, o calculo estatistico ndo pode ser aplicado,
na dosagem D2, devido amostragem representar apenas um
nascimento de uma fémea.

Na avaliacdo do desenvolvimento sensorial, quanto
a preensdo palmar dos filhotes, na dose de 120 mg/Kg/
dia (D1) houve um retardo na resposta de agarrar, quando
comparada ao grupo Controle (C), conforme ilustra a Tabe-
la 2. Quanto ao endireitamento postural, houve uma ante-
cedéncia na resposta do grupo D2 em relacdo ao controle
e a dosagem de 120 mg/kg/dia. A resposta da geotaxia
negativa foi extremamente significante ao comparar os
filhotes da D1 com os grupos controle e D2, mostrando um
retardo nessa avaliacdo e os filhotes do grupo D2 houve
antecedéncia da resposta, quando comparado ao controle.

Tabela 1. Namero total de filhotes vivos e proporgao de machos e fémeas, nas doses de 120 e 190 mg/kg/dia do 6° ao 15° dia

da gestagao.

Controle
n=38
x=8

(média * dp)

Numero total de filhotes 74

43/31
Proporgao Machos/Fémeas 5, 5/3, 75
1, 66/1, 09

Parametros

Fonte: Dados da pesquisa (2011)
n = nimero de ratas prenhes
X = numero de ratas que ganharam filhotes.

D1 (120mg/kg) D2 (190mg/kg)
n=8 n=8
x=6 x=1

(média % dp) (média % dp)
49 02
19/30 0/2
3, 16/5,0 0.25
1,95/1, 73 0. 66

Tabela 2. Dias médios e respectivos desvios padrdao da ocorréncia dos parametros sensoriais dos filhotes de ratas que rece-

beram do 6° ao 15° dias de gestagao

Controle
Parametros Sol. fISI_O|OgIca
(n =6)
m £ dp
Preensao Palmar 4,900, 83
End. Postural 4,0+0,0
Geotaxia Negativa 6, 60 £ 0, 52

Fonte: Dados da pesquisa (2011).

* p<0, 001 quando comparado ao Grupo Controle (ANOVA seguido de TUKEY).
** p<0, 001comparado ao D1 (ANOVA seguido de TUKEY).

n = nimero de filhotes avaliados

m * dp = média + desvio padrdo

D1* D2**
120mg/kg/dia 190mg/kg/dia
(n=5) (n=1)
m * dp m * dp
7. 60 %0, 99 6
5,500, 75 3
9.25+0, 64 5
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Tabela 3. NUmero médio de vezes em que os filhotes executam as fungdes e respectivos desvios padrao da ocorréncia dos
parametros neuromotor dos filhotes de ratas que receberam do 6° ao 15° dias de gestacgéao.

Controle
Sol. fisiolégica
(n =6)

m + dp

Parametros

Locomocgao (LO) 3,46+0,73
Levantar (LE) 0,99+0,5
Limpar (LI) 6,57+ 1,48

Fonte: Dados da pesquisa (2011).
n = numero de filhotes avaliados

Com relacdo ao desenvolvimento neuromotor, ava-
liando-se os parametros de locomogdo (LO), os filhotes do
grupo D1 apresentaram uma diminuicdo no comportamen-
to exploratério quando comparados aos animais controles
e o grupo D2 apresentou capacidade exploratéria superior
quando comparado aos demais. O LE foi mais significativo
no grupo D1 e a limpeza foi mais significativa nos filhotes
da amostragem D2 ao comparar com os filhotes dos grupos
D1 e C, conforme Tabela 3. Nao houve defecacao até o dia
de analise descrito (11°dia).

No doseamento do sal, obteve-se area de pico da
amostra de 1.609.306 uAU. O espectro do tempo de re-
tencao foi comparado com o espectro do padrdo, com-
provando-se a qualitativamente a presenca de cocaina. A
quantificacao se fez pela razdo entre os valores de pico da
amostra com o valor de pico da solucdo padrao que foi de
1.967.253uAU, obtendo pureza de 81, 804% de cloridrato
de cocaina presente na mostra, conforme Figura 1.

DISCUSSAO

As drogas utilizadas pela mae durante a gestacao al-
cancam os tecidos do concepto pela circulagdo sanguinea.
Fatores importantes a serem considerados sdo a natureza
da substédncia quimica, a dose e condicoes de trocas entre
mae e feto. A toxicidade causada pelo uso de uma droga no
desenvolvimento embriofetal depende, fundamentalmente,
do periodo em que esta for utilizada, pois a exposicdo de
drogas em diferentes periodos da gestacdao de um mamife-
ro pode resultar em efeitos diversos, devido as diferencas
de sensibilidade nesses periodos. (SILVA, 2002)

Optou-se por estudar a exposicao da cocaina duran-
te o periodo organogénico, que compreende do 6° ao
15° dias de gestacdo, por ser caracterizado pela formacdo
dos diferentes 6rgaos e aparelhos do concepto, portanto,
sendo considerado o (nico periodo teratogénico. Agentes
administrados a mae, neste periodo da gestacdo, podem
levar ao aparecimento de anomalias e/ou malformacoes,
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D1* D2**
120mg/kg/dia 190mg/kg/dia
(n=5) (n=1)

m xdp m + dp

0, 87 +0, 52 5,041.0

5,50+0,75 0

9,250, 64 11.05%1.5
4,13 min.
Amostra

| indice similaridade
com padrao de
cocaina de 0,999

. 4,13 min
+ cromatograma
" padrao de
% cocaina

Figura 1. Tempo de retengcao da amostra e indice de simila-
ridade com o tempo de retengdo do padrao de cloridrato de
cocaina.

nem sempre compativeis com a vida. (LEMONICA, 2008).

Para a avaliacdo da embriofetotoxicidade, além do
periodo gestacional deve ser levado em consideracdo, a
dose da exposicao materna, pois existe uma dose limite
para cada droga, abaixo da qual ndo sdo observados efeitos
embriotdxicos e, a partir da qual os efeitos podem surgir
de forma dose-dependente. (LEMONICA, 2008).

Optou-se pela utilizacdo das doses de 120mg/kg/
dia e 190mg/kg/dia de cocaina e da via subcutdnea, com
base em estudos anteriores no nosso laboratério (ZUFFO &
CALLIARI-MARTIN, 2004).

Com relacdo ao namero de filhotes vivos, houve re-
ducdo significativa no grupo D2, devido perdas no periodo

pré-embrionario, que pode ser explicado pelo efeito da
cocaina, que neste caso, possui uma pureza alta, intensi-
ficando o aumento dos batimentos cardiacos e da pressdo
arterial materna, com conseqiiente vasoconstricao uterina
e reducdo do fluxo sanguineo para o Gtero, diminuindo a
oxigenagdo para o concepto (WOODS et al., 1994).

Este aumento da pressdo induzido pela cocaina é
transmitido para a micro-circulagao placentaria, e esse pre-
juizo é que tem sido associado ao aumento dos indices de
aborto entre gestantes usuarias desta droga (CHASNOFF et
al., 1985). Dessa maneira, fetos expostos a grandes quan-
tidades de cocaina no periodo perinatal podem apresentar
taquicardia e hipertensdo e, em casos extremos, evoluir
com acidente vascular cerebral ainda intra-Gtero. (FAJEMI-
ROKUN-ODUDEYI & LINDOW, 2004) além de deslocamento
prematuro de placenta, aparecimento de mecénio, ruptura
precoce da bolsa amniotica, parto prematuro (LITTLE et
al., 1999).

Na D1, além de uma perda embrionaria, teve-se uma
perda por infeccdo intestinal. Explica-se, pelo fato de que
0 uso da cocaina pode estar relacionado ao comprometi-
mento da resposta imunoldgica, envolvendo reducdo da
producdo de citocinas e diminuicdo da atividade antimi-
crobiana (BALDWIN et al., 1997). Na proporcdo machos/
fémeas ndo houve significativa diferenca entre os grupos
tratados, porém em um estudo onde avaliou-se os efeitos
da exposicdo em ratos machos e constatou-se que o abu-
so da droga prejudicou o desenvolvimento da prole, pois
alterou significativamente a expressao das enzimas DNA
metiltransferases 1 e 3a nas células germinativas dos tabu-
los seminiferos do testiculo, sendo que estas enzimas sao
essenciais para manter e gerar o gene paternal impresso
nas células (HE & LIDOW, 2006)

Neste estudo, ndo houve surgimento de anomalias e/
ou malformacdes, estando de acordo com BEHNKE et al.
(2001) que apontam que, ao contrario do que se imagi-
nava anteriormente, as evidéncias cientificas atuais apon-
tam para sinais e sintomas bastante sutis, ao invés de
malformacdes severas nas doses usualmente consumidas
pelas mulheres gravidas. Porém ouve um retardo de de-
senvolvimento fisico no filhote da maior dosagem (D2),
onde MACTUTUS et al., (2000) observaram uma incidéncia
aumentada, nos pardmetros de desenvolvimento fisico nos
recém-nascidos de maes usuarias de cocaina, sendo esta a
principal hipétese, sequndo estudos clinicos, tendo essas
malformacdes decorrentes dos efeitos.

Uma das aplicagdes mais importantes da pesquisa
comportamental em toxicologia esta no interesse da de-
teccdo de lesdes pré-natais e distlirbios na maturacdo do
cérebro. E baseado na hipotese de que um efeito téxico
pode ser detectado em discretas mudancas comportamen-
tais antes que qualquer sinal clinico de intoxicacdo apare-
ca. Essa analise inclui observacdes do inicio e maturacao

de reflexos para uma elevada integralidade das funcoes
afetivas e cognitivas, tais como aprendizado, memaéria e
comportamento social (ALDER & ZBINDEN, 1983).

Em relacdo a ontogenia dos parametros de desenvol-
vimento, a resposta da prole para qualquer situacdo teste,
pode ser observada como um movimento involuntario, como
um reflexo ou um movimento voluntario em funcao de um
estimulo proposto. A avaliacdo da resposta comportamental
de um animal jovem é muito limitada. Pode ser realizada no
recém-nascido pela observacdo do aparecimento de refle-
xos, desenvolvimento sensorial, movimentos espontdneos
como ato de rastejar, erguer a cabeca, elevar os membros
anteriores e posteriores (ALDER & ZBINDEN, 1983).

Essa série de reflexos surge no decorrer da lactacao
e observamos os filhotes diariamente, registrando o tem-
po que levaram para os reflexos serem observados pela
primeira vez, em sua forma madura (SILVA, 1991) (ALDER
& ZBINDER, 1983). Analisaram-se os reflexos dos filhotes
para a ocorréncia dos seguintes pardmetros: preensdo pal-
mar, endireitamento postural, geotaxia negativa, esquiva
ao abismo e postural em queda livre.

Na avaliacdo do desenvolvimento sensorial deste es-
tudo, o aparecimento do retardo na preensao palmar dos
filhotes, na dose de 120 mg/Kg/dia (D1), quando compa-
rada ao grupo Controle (C) e a antecedéncia do endireita-
mento postural do Grupo D2 (190mg/kg/dia) em relagdo
ao controle juntamente com a extrema significancia do
retardo, do grupo D1 em relacdo ao grupo controle e D2,
em apresentar resposta na avaliacao da geotaxia negativa,
sendo portanto de significativa diferenca estatistica entre
os tratamentos. ZUFFO & CALLIARI-MARTIN (2004) estuda-
ram a exposicao no periodo pré-natal de ratas a cocaina,
nas doses de 40mg/kg/dia e 80mg/kg/dia, durante o peri-
odo fetal, ocorrendo alteragao do reflexo de pressao palmar
dos filhotes nas duas doses administradas. Estudos identi-
ficaram um risco significativamente maior de ocorréncia
em criancas expostas a cocaina no periodo intra-uterino
apresentam chance duas vezes maior de se situar abaixo
do percentil 10 da curva de crescimento. Paralelamente,
observa-se um aumento do risco de déficits motores e
cognitivos, além de transtornos do comportamento (MAC-
TUTUS et al., 2000).

A avaliacdo neuromotora dos filhotes realizada em
campo aberto mostrou que houve diferenca no levantar
(LE) do grupo D1 em relagdo ao grupo controle, com um
aumento no nimero de vezes, em média, de 0, 99 vezes e
a reacdo de limpeza foi significativa nos filhotes da amos-
tragem D2 indicando uma alteracdo na atividade motora de
significativa diferenca estatistica nos tratamentos. No gru-
po D2 houve acentuada perda de implantacdes, originando
apenas um filhote fémea que mostrou uma antecipacao na
resposta motora em média de trés dias para o endireita-
mento postural e 5, 0 dias para geotaxia negativa, quando
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comparada ao grupo controle que datou 4, 0 e 6, 6 dias
respectivamente. Resultou também em uma LO maior em
relacdo ao controle que foi em média 5, 0 e 3, 46 dias
respectivamente e LI 11, 05 e 6, 57 dias respectivamente.
Observou-se também que o desenvolvimento fisico nao
evoluiu quando comparado ao grupo controle e ao D1.

Embora RAMOS &RAMOS, (2006) constatou que pes-
soas usuarias de cocaina, apresentaram, com o aumento
da dose administrada, diminuicdo da atividade motora,
anormalidades neurocomportamentais foram descritas por
MACTUTUS et al., (2000), quando ocorre exposicao de co-
caina por gestantes.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos neste experi-
mento, pode-se concluir que a exposicdo de cocaina em
ratas prenhes, durante o periodo organogénico, nas dosa-
gens de 120mg/kg/dia e 190mg/kg/dia, na concentracdo
de 81, 804% de cocaina, interferiu no ndmero de filhotes
nascidos vivos, desenvolvimento sensorial e neuromotor,
até o dia estudado (11° lactagdo), demonstrando que pode
ser prejudicial, se utilizada durante a gestacdo.

Na analise espectrofotométrica identificou-se o clori-
drato de cocaina em comparagdao com o espectro do padrdo
e quantificou-se de acordo com valores obtidos de area de
pico, demonstrando alto grau de pureza da droga, o que
pode justificar as acentuadas perdas no periodo de implan-
tacdo e resultados tdo significativos para a D2, contribuin-
do para o baixo niimero da populacdo estudada, reduzindo
0 nmero de ratas prenhes até o fim do estudo, bem como
o elevado ndmero de abortos, reduzindo o ndmero de

filhotes nascidos vivos e prejudicando o calculo estatisti-
co. O filhote da amostragem D2 apresentou hiperatividade
quando comparado aos demais grupos e apresentou desen-
volvimento fisico retardado quando comparado aos demais.

A cocaina, em elevado grau de pureza, pode ser pre-
judicial na gestacao e pode interferir no desenvolvimento
da prole de ratas wistar, dependendo da via e estagio da
gestacdo em o feto for exposto.

Este assunto é de extrema importancia, e merece ser
cada vez mais aprimorado. Recomenda-se o estudo da ex-
posicdo materna a cocaina em outros periodos da gestacao
e a realizacdo de outros testes de desenvolvimento da
prole também na idade adulta, a fim de se compreender e
interpretar melhor os efeitos da exposicao intra-uterina a
droga.
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A partir da andlise da Relacdao Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saide (RE-
NISUS), disponibilizada pelo Ministério da Sadde, foi fei-
ta uma revisdo sistematica em base de dados especifica,
para selecionar, das plantas listadas, aquelas referidas na
literatura com potencial atuacdao em nivel central. Como
descritores, utilizaram-se o nome de cada planta da lista
RENISUS e Sistema Nervoso Central.

Apobs a selecdo, uma nova busca foi realizada para a
obtencao de informacdes particularizadas sobre cada uma,
sendo descrita suas caracteristicas gerais, envolvimento
com o Sistema Nervoso Central e provavel mecanismo de
acdo. Nessas condigdes, as espécies selecionadas foram
Allium sativum, Aloe spp*, Artemisia absinthium, Calendula
officinalis, Carapa guianensis, Casearia sylvestris, Chamo-
milla recutita, Croton spp, Curcuma longa, Erythrina mulun-
gu, Passiflora spp*, Psidium guajava L, Ruta chalepensis e
Trifolium pratense L.

INTRODUCAOQ

A reconhecida variabilidade da vegetacdo brasileira
disponibiliza, gratuitamente, plantas com potencial tera-
péutico em varias enfermidades. Esse fato, atrelado a he-
ranca cultural, principalmente indigena, de uso de ervas
para curar doencas, e ao problema econdmico, em que
parcela consideravel da populagdo ndo tem facil acesso a
profissionais de salide, acarreta o uso de plantas visando
tratar, curar, ou mesmo impedir o desenvolvimento de va-
rias doencas (SOUSA ET AL., 2008). A populacdo leiga, ndo

raro, acredita ser a capacidade curativa das plantas isenta
de maleficios, como toxicidade e interacao com outros far-
macos ou plantas (NICOLETTI ET AL., 2007, SOUSA ET AL.,
2008), usando-as, assim, muitas vezes, descontroladamen-
te, no afa de curar seus males. Coloca a salide em risco,
sem o saber.

Dentre as diversas acdes das plantas medicinais, po-
demos destacar sua acdo sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC) e contra os radicais livres, incluindo as espécies re-
ativas de oxigénio, envolvidas no processo de dano celular
e envelhecimento cerebral, levando as doencas degenera-
tivas (RAHMAN, 2003). Radicais de oxigénio e peroxidacao
lipidica sdo de suma importéncia no dano ao SNC e na neu-
rotoxicidade, ocasionando, por exemplo, doenca de Alzhei-
mer e de Parkinson, epilepsia e aterosclerose (CHUN-HUI
ET AL., 2007).

Assim, é de interesse elevar o consumo de substén-
cias com efeito antioxidante, presentes em abundancia em
muitas plantas medicinais. Antioxidantes particularmente
importantes nas plantas sdo os polifenois, principalmente
flavonéides, conferindo, a muitas, acao protetora em do-
encas como cancer, além de enfermidades neurodegenera-
tivas e coronarianas (RAHMAN, 2003) e estabilizando aci-
dos graxos livres (CANDAN ET AL., 2003) Além dos efeitos
citados, dentre outros, varias plantas apresentam efeito
analgésico central (ALMEIDA, NAVARRO & BARBOSA-FILHO,
2001), devendo-se, aqui, atentar para o abuso.

Em fevereiro de 2009, o Ministério da Sadde disponi-
bilizou uma lista com 71 plantas medicinais contemplan-
do, entdo, a Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao Sistema Unico de Satide (RENISUS), visando
ao desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos e uso
no nosso Sistema Unico de Saide (SUS) (BRASIL, 2009).
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