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RESUMO

RODRIGUEZ, I. I. G. Exposigdo gestacional ao etanol e avaliagio de niveis de cortisol
salivar em criangcas em idade escolar. 2014.136f. Tese (Doutorado). Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdao Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto,
2014.

INTRODUCAOQ: Consumo de alcool na gestacdo é um sério problema de saude publica
envolvendo grande risco de embriotoxicidade e teratogenicidade fetal. Exposigao fetal ao
alcool causa liberagcado de glicocorticoides (GC) pela suprarrenal como consequéncia da
ativacdo do eixo hipotalamo-hipodfise-adrenal (HPA). Cortisol € o principal glicocorticoide
enddgeno capaz de interferir na atividade organica, influenciando a retroinibicdo do eixo
HPA. Alcool consumido na gravidez pode alterar indiretamente o desenvolvimento fetal ao
perturbar as interagbes hormonais normais dos eixos hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA),
hipotalamo-hipdfise-tireoidal (HPT), hipotalamo-hipofise-gonadal (HPG), entre méae e feto.
OBJETIVOS: Comparar dosagens de cortisol salivar em criangas em idade escolar, com e
sem historico prévio de exposi¢ao intrauterina ao alcool, e sua relagdo com risco materno
para Fetal Alcohol Spectrum Disorder (FASD) e intensidade do uso de alcool na gestagao.
METODOLOGIA: Amostra foi constituida de 76 pares de criancas e maes, de doze a treze
anos de idade. Para analise do cortisol, foi coletada saliva e feitas analises por
radioimunoensaio. RESULTADOS: Em relagdo a caracterizacdo da amostra em fungao do
risco materno se obteve significancia para “mae praticante de religiao” (X% 5,60; p=0,01).
Associacao significativa foi observada entre T-ACE positivo (Tolerance, Annoyed,Cut Down
e Eye-Opener) na produgado do Cortisol Awaking Response (CAR) e ritmo circadiano em
funcdo do sexo da crianca (F: 9,26; p=0,003). Diferenca significativa foi observada nas
analises de niveis de cortisol em fungéo do risco materno para FASD onde as analises de
variancia (t-tests) do cortisol ao despertar foram encontradas para “CID positivo”
(Clasificagao Internacional de doencas) (t:-2,659; p=0,01) e para cortisol aos 30 minutos
depois de despertar em fungao de uso de alcool na gestagao (t: -2,03 ; p=0,05). Em relagéo
aos niveis de cortisol em fungdo do uso de alcool na gestagédo, se obteve diferencas
significativas para o cortisol aos 30 minutos depois de despertar (t: -2,03; p=0,05). Foram
observadas diferencgas significativas (p<0,01) para seguintes variaveis: niveis de cortisol em
fungéo do risco materno para FASD, alcool na gestagao versus escore AUDIT (Alcohol Use
Disorder Identification Test); Alcool na gestacdo versus T-ACE; Niveis de cortisol ao
despertar versus Niveis de cortisol aos 30 min depois de despertar; Niveis de cortisol aos 30
min depois do despertar versus niveis de cortisol aos 60 min depois de despertar e Niveis
de cortisol aos 60 min depois de despertar versus escore do AUDIT. As variaveis, alcool na
gestacao versus diagnoéstico pelo CID, niveis de cortisol ao despertar versus escore do T-
ACE, apresentaram significancia (p=0,01). As analises com niveis de cortisol ao despertar
versus niveis de cortisol aos 60 min depois de despertar; niveis de cortisol ao despertar
versus escore do AUDIT-total; niveis de cortisol aos 30 min depois do despertar versus
escore do T-ACE apresentaram significancia estatistica (respectivamente, p=0,03, p=0,04 e
p=0,05). Em relagdo a avaliagdo da qualidade do sono em criangas com exposigao pré-natal
ao alcool por sexo, obteve-se significAncia para resisténcia em ir para a cama, para as
meninas (p=0,01) e nas analises de correlagdo se observou diferencas significativas para
ansiedade do sono versus niveis de cortisol salivar as 23 horas (p=0,01) e escore do SRQ
total versus perturbagdo respiratéria do sono (p=0,02). DISCUSSAO: Se obteve uma
associacao entre uso de alcool na gestacao e produgao de cortisol salivar nos filhos, porém
outras variaveis inerentes as maes podem influenciar no desenvolvimento do HPA e na
producao de cortisol na pré-adolescéncia. CONCLUSAO: Estes resultados podem contribuir
para o melhor entendimento da fisiopatologia subjacente as manifestacdes clinicas de
criancas expostas ao alcool durante a gestagao e a fundamentar planos de prevencao para
evitar que mulheres gravidas consumam alcool na gestagéo.

Palavras-chave: Alcool, gestacdo, exposicéo fetal ao etanol, idade escolar, cortisol salivar,
HPA, diagnéstico psiquiatrico, alteragbes neuroenddcrinas, radioimunoensaio (RAI).



ABSTRACT

RODRIGUEZ, I. |. G. Gestational exposure to ethanol and assessment of salivary cortisol
levels in school age children. 2014. 136p. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2014.

INTRODUCTION: Alcohol consumption during pregnancy is a serious public health problem, as it
involves great risk related to fetal embryotoxicity and teratogenicity. Fetal alcohol exposure
causes the release of glucocorticoids (GC) by the adrenal as consequence of activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Cortisol is the major endogenous glucocorticoid able
to interfere with the organic activity, influencing retroinhibition of HPA axis. Furthermore, alcohol
consumed during pregnancy can alter fetal development indirectly by disrupting the normal
hormonal interactions of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA), hypothalamic-pituitary-
tireoidal (HPT), and hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) between mother and fetus.
OBJECTIVES: The objective of this research was to compare the measurements of salivary
cortisol in school age children with and without previous history of intrauterine exposure to
alcohol, and their relationship to maternal risk for Fetal Alcohol Spectrum Disorder (FASD) and
the intensity of alcohol use during pregnancy. METHODOLOGY: The study sample consisted of
76 pairs of children and their mothers, between twelve and thirteen years old. For analysis of
cortisol, saliva was collected and analyzes were made by radioimmunoassay method. RESULTS:
Results show that, in relation to the characterization of the sample as a function of maternal risk
for FASD, significance was obtained for the variable mother religious practice versus score of T-
ACE (Tolerance, Annoyed,Cut Down e Eye-Opener) (X2 5.60, p=0.01). Statistically significant
association was observed between the covariate T-ACE and production of CAR (Cortisol
Awaking Response) and circadian rhythm versus sex of the child (F: 9.26, p=0.003). Significant
differences were also observed in the analysis of cortisol levels as a function of maternal risk for
FASD for the test analysis of variance (i-tests) of cortisol after awakening versus "negative CID"
and "positive CID" (International Clasification of Diseases) (1:-2.659; p=0.01) and cortisol at 30
minutes after awakening versus alcohol use during pregnancy (t:-2.03, p=0.05). In relation to
cortisol levels due to the use of alcohol during pregnancy, significant differences were obtained
for cortisol at 30 minutes after awakening versus alcohol use during pregnancy (t:-2.03, p=0.05).
Significant differences (p<0.01) were found for variables: - cortisol levels as a function of maternal
risk for FASD; - alcohol during pregnancy versus score of AUDIT (Alcohol Use Disorder
Identification Test); - alcohol in pregnancy versus T-ACE; - cortisol levels after awakening versus
cortisol levels at 30 min after awakening; - cortisol levels at 30 min after awakening versus
cortisol levels at 60 min after awakening and cortisol levels at 60 min after awakening versus
score of AUDIT. Analyses of alcohol during pregnancy versus mother diagnose CID (harmful use
or dependence), and cortisol levels after awakening versus score of T-ACE showed significance
(p=0.01). The analyses of cortisol levels at 60 min after awakening; cortisol levels after
awakening versus AUDIT-total; cortisol levels at 30 min after awakening versus score of T-ACE
were significant (respectively, p=0.03, p=0.04 and p=0.05). Regarding the assessment of sleep
quality in children with prenatal exposure to alcohol by sex, significance was obtained for
resistance to going to bed for female children (p=0.01) and through the analysis of correlation
was observed significant results for anxiety sleep versus salivary cortisol levels at 23 hours
(p=0.01) and score of mother SRQ total versus respiratory sleep disorder (p=0.02).
DISCUSSION: An association was found between alcohol use during pregnancy and salivary
cortisol in children of women who consumed alcohol during pregnancy, however other variables
inherent to mothers could act in the development of the HPA and the production of cortisol in pre-
adolescence. CONCLUSION: These results can contribute to a better understanding of the
pathophysiology underlying the clinical manifestations of children exposed to alcohol during
pregnancy and to establish a prevention plan to ensure that pregnant women do not consume
alcohol during pregnancy.

Keywords: Alcohol, pregnancy, fetal ethanol exposure, school age, salivary cortisol, HPA,
psychiatric diagnosis, neuroendocrine changes, radioimmunoassay (RAl).
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I. INTRODUGCAO

1 Exposicgao gestacional ao etanol

1.1 Farmacologia do etanol

1.1.1 Absorgao e metabolismo

O alcool é uma pequena molécula soluvel em agua que é, rapidamente e
eficientemente, absorvida dentro da corrente sanguinea, através do estdbmago,
intestino delgado e célon. Uma vez na corrente sanguinea, o alcool e rapidamente
distribuido através do corpo e ganha acesso a todos os tecidos, incluindo ai o feto
na mulher gravida (WOODWARD, 2003).

O alcool é metabolizado primeiramente no citoplasma dos hepatdcitos do
figado por agdo da enzima alcool desidrogenase (ADH). Uma segunda enzima,
catalase, que utiliza H20,, € improvavel que seja responsavel por mais que 10% do
metabolismo do alcool etilico. As enzimas oxidases de fungbes mistas como
P4501IE1 (CYP2E1) sdo o principal componente do sistema oxidante hepatico
microssomal do etanol (SOHME). Os niveis de CYP2E1 podem ser aumentados em
bebedores crénicos. A enzima ADH converte alcool a acetaldeido, o qual pode ser
convertido em acetato pela acdo da acetaldeido desidrogenase (ALDH)
(KLAESSEN, 2001; WOODWARD, 2003).

A porcentagem de alcool metabolizado por ADH é relativamente constante
quando a enzima esta saturada em niveis relativamente baixos de alcool no sangue
e, portanto, apresenta a cinética zero (valor constante oxidado por unidade de

tempo) ( WOODWARD, 2003).
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1.1.2 Agao farmacoldgica

1.1.2.1 Sistema nervoso central

O alcool atua profundamente como depressor do sistema nervoso central
(SNC). Com niveis de alcool no sangue mais elevados, ele atua como um sedativo-
hipnético, embora a qualidade de sono, muitas vezes, seja reduzida apds a ingestao
de alcool. O alcool potencializa as propriedades hipndticas-sedativas dos
benzodiazepinicos e barbituratos, provavelmente refletindo um mecanismo de acao
comum para estas substancias.

Dano cerebral fetal: Teratbgenos como o alcool, causam danos primarios
durante a vida pré-natal; este pode ser amplificado por uma cascata de efeitos
secundarios apo6s o nascimento (WOODWARD, 2003).

A exposicao neurotoxica de populagdes de células neuronais durante a fase
de desenvolvimento estrutural do cérebro pode resultar em lesdes localizadas. A
principal consequéncia é a microcefalia ou uma redugdo permanente no numero
total de células no cérebro maduro. Na vida pds-natal, além do dano cerebral
continuo, durante a fase de organizagédo neuroldgica, existe tambem uma reducgéo
primaria da densidade das células nervosas o que reduz a rede normal de possiveis
transmissdes sinapticas e a ligagdo a outros dominios, dependentes do alvo, do
cérebro (WOODWARD, 2003).

Além disso, a concentracdo do neurotransmissor nos locais anormais de
transmissao sinaptica pode iniciar uma cascata de efeitos secundarios. No
transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH), por exemplo, os niveis de
dopamina subliminares sao responsaveis por uma cascata de efeitos multiplos e

heterogéneos secundarios, in fine-tuning, de fungdes espalhadas por todo o cortex
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cerebral. Assim, como um resultado do crescimento cerebral primario pré-natal, um
ciclo de auto-reforco da lesdo secundaria se inicia em um ou mais sistemas-alvo
dependentes, controlando a cogni¢gao, comportamento, sensagao somatica, visao e

movimento, em criangas (POLLARD, 2007).

1.1.2.2 Sistema Digestivo

Ingestdo aguda do alcool usualmente produz uma sensacgao de calor e
o fluxo de sangue cutdneo aumenta, seguido por uma redugao da temperatura do
corpo. Também acontece aumento das secreg¢des gastricas, dependendo da
quantidade de alcool ingerida, por exemplo, altas concentragdes g/L (>20 %) inibem
a producéao de secrecoes.

Uma continua ingestdo de altas concentragdes de alcool pode levar a gastrites
erosivas, o que pode limitar a absorcao de nutrientes e vitaminas. Estas deficiéncias
nutricionais sdo associadas com desordens mentais e neurologicas severas,
incluindo dano cerebral, perda de memoria, disturbios do sono e psicoses de

Wernicke e Korsakoff.

1.1.3 Farmacologia comportamental:

As substancias que causam dependéncia, por definicdo, geram agdes que
promovem ainda mais o comportamento da procura da droga.

Estudos em humanos e animais tém sugerido que os substratos bioquimicos
para as propriedades de reforgo de alcool e de outras drogas de abuso envolvem
vias neuronais distintas no cérebro, incluindo as projegdes dopaminérgicas para os
dominios mesolimbicos do cérebro anterior. Esses neurbnios s&o originarios da area

tegmental ventral (VTA) e estdo projetados para areas distintas do cérebro anterior,
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incluindo o nucleo accumbens, tubérculo olfatério, cortex frontal, amigdala e area
septal. Estas areas do cortex, acredita-se, estdo envolvidas em traduzir a emocao na
acao através da ativacido das vias motoras. Assim, elas podem ser importantes para

iniciar e sustentar o comportamento de procura de droga.

1.1.4 Mecanismo de agao

Dependendo do estagio do desenvolvimento embrioldgico, pode-se especular
quais sdo os mecanismos pelos quais o etanol pode danificar o sistema nervoso
central. No momento da concepcao e durante as primeiras semanas do
desenvolvimento pré-natal, o etanol pode agir como um agente citotéxico ou
mutagénico, causando aberragdes por morte celular ou cromossémica. Estas
evidéncias provém de experimentos que examinaram os efeitos do etanol em cultura
de tecido embrionario e da alta taxa de aborto espontaneo em mulheres alcoolistas
(NICCOLS, 2007).

Dois fatores confirmam a participagdo do alcool na génese das alteragdes: a)
a capacidade do alcool de provocar lesdao em praticamente todos os sistemas do
organismo; b) a passagem livre do alcool pela barreira placentaria (SCIVOLETTO,;
MALBERGIER, 2003).

Durante a gravidez, a placenta desempenha um papel central na manutengao
da gravidez afetando o desenvolvimento fetal. Até que o sistema enddcrino fetal
torne-se funcional, a placenta age como um sistema endocrino em miniatura,
produzindo hormdénios como a gonadotrofina coribnica humana, a tireotropina
coribnica, e a corticotropina coridnica. Através de sua producdo hormonal, a
placenta regula o crescimento fetal, e a maturagao e utilizagdo de nutrientes. Além

disso, a placenta age como uma barreira parcial, ou filtro, entre o sangue materno e
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fetal, permitindo a transferéncia de alguns horménios maternos e outras substancias
(por exemplo, alcool) a partir da mae para o feto, e evitando a transferéncia de
outros. Como resultado destas funcbes da placenta, o feto € exposto a trés
conjuntos de hormoénios: (1) aqueles secretados pela placenta, (2) aqueles
produzido pela mae, e (3) secre¢des hormonais proprias do feto. Alteragbes no
funcionamento da placenta, incluindo a producdo e atividade de hormébnios
placentarios, podem afetar o crescimento e o desenvolvimento fetal e aumentar o
risco de aborto espontaneo (GABRIEL, et al. 1998).

O Alcool ingerido pela gestante atravessa a barreira placentaria, devido ao
seu pequeno tamanho e as suas propriedades de dissociagdo e polarizagdo do
alcool, que é soluvel em agua e em solventes nao polares, o que faz que possa
atravessar as membranas celulares e difundir-se em todos os liquidos e tecidos do
organismo (RIBEIRO MARQUEZ; GONZALEZ, 1995). Esta condigcdo causa que o
feto obtenha concentragbes iguais a da mée e aumente a vaso constricgdo no
corddao umbilical e na placenta, isto provoca um incremento na duracdo da
exposicao fetal ao alcool devido a redugdo do fluxo sanguineo (FIORENTIN;
VARGAS, 2006; GRINFELD, 2009). A difusdo passiva do alcool acontece por
gradiente de concentragdo de tal forma que apds a ingestdo do alcool os niveis
maternos e fetais s&o parecidos até que todo o etanol seja metabolizado (RIBEIRO
MARQUEZ; GONZALEZ, 1995).

A exposicao fetal ao alcool € mas prolongada, ja que as mulheres absorvem o
alcool muito mais rapido que o homem, porque elas tém menos quantidades da
enzima alcool desidrogenase em seu estbmago; isto provoca que as mulheres
metabolizem o alcool mais lentamente que os homens mantendo-o por mais tempo

no fluxo sanguineo. Deste modo a metabolizacdo do alcool € mais lenta, fazendo
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com que o liquido amnidtico permanega impregnado de alcool ndo modificado
(etanol) e acetaldeido (metabdlito do etanol) (FREIRE; MACHADO; MELO, 2005; DA
SILVA; RUIZ, 2010). Essa situagado € agravada devido a que o feto ndo possui a
quantidade de enzimas em quantidades necessarias para biodegradar tais
substancias (FIORENTIN; VARGAS, 2006). Deste modo, aumenta a exposigao do
feto e favorece a incidéncia da SFA (Sindrome Fetal do Alcool).

Além disso, os efeitos do alcool durante a gravidez variam de acordo com
diversos fatores como: momento da exposi¢cédo, niveis de alcoolemia atingidos,
padrdao de consumo, susceptibilidade de espécie e individual, entre outros (BRITO et
al., 2006).

Os efeitos pré-natais do alcool variam também com os niveis de alcoolemia
atingidos, tendo efeitos mais nefastos os niveis mais elevados. O padrdo de
consumo € muito importante, sendo o consumo episdédico excessivo importante e
com supostamente piores consequéncias para o desenvolvimento fetal (BRITO et

al., 2006).

2 Transtornos do espectro alcodlico fetal (TEAF)

O uso do alcool é reconhecido como um importante problema de saude
publica, tornando-se muito grave quando acontece em mulheres gestantes e
lactantes. O alcool por ser de facil obtencdo era consumido desde os tempos
primitivos (BERNARDEZ DA SILVA; RUIZ SCHLICHTING, 2010) e foi a primeira
droga relacionada a disturbios fetais, abortamentos e disturbios em filhos de
mulheres alcoolistas relatados durante o século XVIII e XIX (SILVA, 2000).

Embora haja evidéncias na antiguidade sobre o conhecimento a respeito do

risco de consumir alcool (JONES; SMITH, 1973; ABEL, 1999; CALHOUN; WARREN,
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2007), s6é em 1700 que meédicos ligados ao Royal College of Physicians (Inglaterra)
ou a Academia de Medicina de Paris (Franga) iniciaram pesquisas nessa area. No
entanto, s6 no século XX é que se iniciaram os alertas e chamadas de atencao para
a frequéncia de esterilidade, abortos e mortalidade infantil das mulheres alcoolistas
(CALHOUN; WARREN, 2007).

Ainda no século XIX, na década de 1840, considerava-se que o
desenvolvimento de anormalidades de filhos de maes alcoolistas era inerente ao
ambiente. Nas duas décadas seguintes, autores franceses descreveram sintomas
tipicos da sindrome fetal do alcool (SFA), mas nao foram considerados importantes
e foram deixados de lado (NICCOLS, 2007). Sé em 1899 é que surgem estudos
relacionados ao risco de beber durante a gestacédo e se mostram cifras do aumento
das taxas de mortalidade infantil em criangas de mulheres alcoolistas (SULLIVAN,
1899).

Embora ja houvesse registros de nascimentos de criangas doentes, s6 no ano
1968 que Lemoine, um pediatra francés, publicou um artigo intitulado “O encontro de
anomalias observadas em filhos de mulheres alcoolistas” onde diagnostica 127
casos de criancas com caracteristicas tipicas da exposi¢cao pré-natal ao alcool,
porém a maioria dos pediatras mostrou pouco interesse e ndo levaram muito a sério
(LEMOINE, 1968).

De fato, foi apenas em 1973, que pediatras “dismorfologistas”, Keneth L.
Jones e David W. Smith, juntamente com os seus colegas do Harborview Hospital
em Seattle, Washington, identificaram um conjunto de malformagdes especificas,
observaveis em filhos de maes alcoolistas, que se caracterizavam por retardo de
crescimento pré e pos-natal, alteragbes faciais (nos olhos, nariz, maxilar, labio) e

disfuncdes do sistema nervoso central (SNC). Este conjunto de defeitos congénitos
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foi considerado como resultante da exposic¢ao intrautero ao alcool e foi proposto por
Jones e Smith como uma entidade clinica denominada Sindrome Fetal do Alcool
(SFA) (JONES, et al, 1973; BERNARDEZ; RUIZ SCHLICHTING, 2010; CALHOUN;
WARREN, 2007; NICCOLS, 2007; TAYLOR et al., 2006).

Ainda que conhecessem os danos que causava o alcool para o feto, o uso do
alcool s6 comecou a ser mais discutido no meio médico a partir da década de 1980.
Desde entdo, desenvolveu-se uma melhor conceituacdo da doenca, criando-se
programas para detectar mulheres dependentes do alcool, enfatizando estudos
neuroldgicos, chegando até o momento atual de se colocar uma nova categoria de
classificacdo diagnodstica chamada fetal alcohol spectrum disorders (FASD),
caracterizada por anormalidades do neurodesenvolvimento do SNC ou padrbes
complexos do comportamento ou déficits cognitivos (MANN, 2000; TAYLOR et al.,
2006). A versado Beta da 112 edigao da Classificagdo Internacional de Doencas ja
inclui o diagnéstico “Neurodevelopmental disorder due to prenatal alcohol exposure”
(Transtorno do neurodesenvolvimento devido a exposicdo pré-natal ao alcool)

(conforme: http://id.who.int/icd/entity/640391183).

2.1 Sistemas diagndsticos atuais

Atualmente existem quatro diferentes sistemas diagndsticos propostos para
FASD. Estes séo: Diagndstico IOM (Institute of Medicine), Diagndstico CDC (Centers
for Disease Control) (ver tabela 1), Cddigo de diagndstico de quatro digitos e
Canadian FASD Guidelines. Os critérios de diagnostico do IOM sao um guia para
identificacdo e cuidados de criangas com exposicao fetal ao alcool: um guia para
atencdo basica que inclui uma ferramenta de triagem de FAS para criangas de 5

anos de idade ou menos segundo os critérios de diagndstico do Institute de Medicine
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(IOM). Este guia ajuda aos provedores a identificar as criangas com retardo do
crescimento, anomalias faciais, déficits de desenvolvimento, e exposicdo pré-natal
ao alcool que necessitam de avaliagdo diagndstica com acompanhamento. No
entanto, a ferramenta nao foi validada e € recomendado neste momento apenas
para uso clinico.(CHUDLEY et al. 2005).0 cédigo de diagndstico de quatro digitos &
um codigo de diagnostico que reflete a magnitude da expressdao das quatro
caracteristicas principais de diagndstico de SFA, na seguinte ordem: (1) a deficiéncia
de crescimento, (2) SFA fendtipo facial, (3) as anormalidades do sistema nervoso
central, e (4) exposicao pré-natal ao alcool. Existem 256 possiveis codigos de
diagndstico de quatro digitos, variando de 1111 a 4444, cada um dos cdédigos de
diagndstico de quatro digitos cai em uma das 22 categorias de diagndstico clinico
unicas.Oito das 22 categorias diagndsticas podem repartir-se sob a designagao de
SFA. O cddigo de quatro digitos 3444, que ¢é inserido na grade € um dos cédigos
que correspondem a critérios diagnosticos para FAS (ASTLEY, S. J. 2006).

Os critérios de diagnostico oriundos do “Canadian FASD Guidelines”,
apresentam diretrizes que foram organizadas em sete categorias: triagem e
encaminhamento; exame fisico e diagnostico  diferencial;  avaliacao
neurocomportamental; e tratamento e acompanhamento; histéria de uso de alcool
materno durante a gravidez; critérios diagnodsticos para a sindrome fetal do alcool
(SFA), FAS parcial e disturbio neurolégico do alcool; e se aproxima de uma
harmonizagdo dos critérios do Instituto de Medicinae com o sistema de 4 digitos de
codigo de diagnostico. O diagnostico requer uma historia abrangente e avaliagdes
fisicas e neurocomportamentais; € necesario uma abordagem multidisciplinar. Estas

sao as primeiras diretrizes canadenses para o diagndstico de SFA e suas
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deficiéncias relacionadas, desenvolvido por uma ampla consulta entre os

especialistas em diagnésticos (HOYME, et al. 2005).

2.1.1 Diagnésticos relacionados a Sindrome Fetal do Alcool na CID-10

Sa&o os seguintes:

P00-P04 Feto e recém-nascido afetados por fatores maternos e por

complicagdes da gravidez, do trabalho de parto e do parto

P04.3 Feto e recém-nascido afetados pelo uso de alcool pela mae
Exclui:
. Sindrome fetal alcoolico (Q86.0)
Q86 Sindromes com malformagdes congénitas devidas a causas exdgenas

conhecidas, nao classificadas em outra parte

Exclui:

. efeitos nao-teratogénicos de substancias transmitidas por via
transplacentéaria ou pelo leite materno (P04.-)

o hipotireoidismo ligado a caréncia de iodo (EO0-E02)

Q 86.0 Sindrome fetal alcodlico (dismorfico)
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Tabela 1. Critérios diagndsticos para FASD segundo CDC

Dismorfia
facial

Problemas
de
crescimento

Anormalida-
des do
Sistema
Nervoso
Central

Exposicao
maternal ao
alcool
Critérios
para
Diagndstico
FAS

Filtro liso ( University of Washington
Guia Lip-Philtrum classificagao 4 ou
5)

Baseado em normas raciais,
exposi¢cdes individuais e todas as
trés caracteristicas faciais:

Linha fina do labio superior
(University of Washington Guia Lip-
Philtrum classificagédo 4 ou 5).

Fissuras palpebrais pequenas (igual
ou abaixo do percentil 10).

Confirmagao de altura ou peso pré-natal ou pés-natal, ou ambos, igual ou
inferior ao percentil 10, documentada em qualquer ponto no tempo
(ajustado para idade, sexo, idade gestacional e raga ou etnia).

O perimetro cefalico (OFC) igual ou inferior ao
percentil 10 ajustado para idade e sexo.

1. Estrutural Anormalidades cerebrais significantes clinicamente

observaveis através de imagens.

Problemas neurolégicos n&do devidos a um insulto pés-
natal ou febre ou outros sinais neurolégicos leves fora
dos limites normais.

2. Neuroldgico

3. Funcional

Desempenho substancialmente abaixo do esperado para idade, que
afeta a escolaridade, ou circunstancias outras, como evidenciado por:

Déficits cognitivos ou intelectuais globais que representam varios
dominios de déficit (ou atrasos significativos de desenvolvimento em
criangas menores) com desempenho abaixo do terceiro percentil (2
desvios-padrao abaixo da média para o teste padronizado), ou funcional
déficits abaixo do percentil 16 (um desvio padrao abaixo da média para

testes padronizados) em pelo menos trés dos seguintes dominios:
a b c. d. e. f.
Atraso do | Problemas Habilidades
funciona- | de atengdo | sociais
mento ou hiperativi-
motor dade

Déficits do
funciona-
mento
executivo

Déficits ou
discrepancias
cognitivas ou
comporta-
mentais

outros, como
problemas
sensoriais,
problemas da
linguagem
pragmatica,
déficits de
memodria,
etc...

Exposigao pré-natal ao alcool confirmada

Exposigéo pré-natal ao alcool desconhecida

Exige todos
os trés dos
seguintes
achados:

1.Documentagéo de trés anomalias faciais (filtro suave,
labio fino e fendas palpebrais pequenas);

2.Documentacgao de déficits de crescimento

3.Documentacgao de anormalidades do CNS

Adaptado de: BERTRAND,J.; FLOYD,R.L.;WEBER, M.K (2005).
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O consumo do alcool na gestacdo esta relacionado, de maneira dose-
dependente, com redugao do crescimento fetal, anomalias cognitivas, aumento da
morbidade e da mortalidade, desenvolvimento da Sindrome Fetal do Alcool (SFA) e
outros transtornos tardios do desenvolvimento e comportamento infantil (formas
incompletas da SFA, usualmente conhecidas como Efeitos Fetais do Alcool - EFA)
(KODITUWAKKU, 2007).

Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-se que a SFA acomete 1000-6000
casos entre os mais de quatro milhdes de nascimentos registrados todo o ano,
levando a um custo adicional ao sistema de saude acima de US$ 800.000 por
crianca afetada pela SFA (BLOSS, 1994). Estima-se que a SFA acomete cerca de
0,02 a 0,2 % das criangas norte-americanas e de outros paises do ocidente e
calcula-se que 4-10% dos recém-nascidos que vem ao mundo, sao filhos de maes
dependentes de alcool (AMERICAN, 2000; MAY; GOSSAGE, 2001; GEMMA, VICHI;
TESTAI 2007).

No Brasil, as estimativas mencionadas na literatura oscilam entre 0,4 a 3,1
casos por 100 nascimentos (CORREA; FERREIRA; LEMONICA, 2000). Em um
estudo para avaliar a frequéncia dos efeitos do alcool no feto de gestantes de uma
maternidade publica da cidade de Sao Paulo, de 1964 recém-nascidos participantes
da pesquisa, 76 apresentaram o espectro de desordens fetais alcodlicas (Fetal alcohol
spectrum disorders-FASD), que incluem alteragdes fisicas, mentais, comportamentais
e/ou de aprendizado. Dessas 76 criangas, trés tiveram o diagndstico da SFA, seis
poderiam apresentar os defeitos congénitos relacionados ao alcool (Alcohol-related
birth defects- ARBD), e 67 poderiam apresentar desordens de neurodesenvolvimento
relacionadas ao alcool (Alcohol-related neurodevelopmental disorders - ARND)

(MESQUITA; SEGRE, 2009).



Introducéo | 14

Uma das razdes para o problema ser tdo recorrente é ainda a falta de preparo
e conhecimento da populagéo sobre a teratogenia do etanol (SOUZA; RODRIGUEZ;
CIAVAGLIA, 1996; BUNDUKI et al. 1996)

Nos paises da América Latina, o consumo de bebidas alcodlicas pelo sexo
feminino vem aumentando dramaticamente nos ultimos 10-20 anos. Somente a
partir de 1990 é que estudos sobre alcoolismo feminino passaram a ser frequentes
nas publicagdes cientificas (MANN, 2000).

Embora a prevaléncia do alcoolismo seja significativamente menor nas
mulheres (5,7 %) que nos homens, mesmo assim, o consumo abusivo e a
dependéncia alcodlica causam consequéncias negativas sobre a saude fisica,
psiquica e social da mulher (ZILBERMAN; TAVARES; ANDRADE, 2003; ZIBELMAN;
BLUME, 2005). Estas prevaléncias podem observar-se em um estudo feito em Sao
Paulo por Kaup; Merighi; Tsunechiro (2001) onde 17,8% de 445 mulheres no
puerpério relataram ter consumido alcool durante a gestagéo. Outro estudo feito por
Moraes e Reichenheim (2007) no Rio de Janeiro, identificou 21,1% de consumo
nocivo de alcool na gestacdo em 537 mulheres no puerpério, através de
instrumentos de rastreamento, como o T-ACE e o CAGE. Além desses estudos, o
estudo de Mesquita e Segre (2009) que avaliou 1964 recém-nascidos, identificou
trés criangas com a sindrome completa (1,52/1000), e 76 criangas (38,69/1000) com
alteracbes do espectro de exposigcao fetal ao alcool, identificou 33,29% das maes
que consumiram alcool na gestagdo. O consumo semanal de alcool variou entre
21,2% (primeiro trimestre), 17,5% (segundo trimestre) e 17,1% no terceiro trimestre
(MESQUITA; SEGRE, 2009).

Em Ribeirdo Preto, Pinheiro, Laprega e Furtado (2005), conduziram um

estudo observacional, transversal, denominado GESTA-ALCOOL, com 449



Introducdo | 15

gestantes de uma maternidade publica, onde se investigou a relagéo entre consumo
de alcool e problemas emocionais em gestantes e encontraram 41 gestantes (9,1%)
com diagnodsticos CID-10 de problemas relacionados ao consumo de alcool, das
quais 27 (6,0%) apresentaram diagnostico de uso nocivo e 14 (3,1%) sindrome de
dependéncia ao alcool. Essas gestantes apresentaram maior intensidade de
problemas emocionais, € uma média maior de pontuacdo nas subescalas de
ansiedade, depresséao e alcool do QMPA, quando comparadas as gestantes que néo
tiveram diagnostico. Foi verificado ainda, em outro artigo do mesmo projeto, o
padrao de consumo de alcool, por um questionario estruturado; o consumo de alcool
de risco, através do instrumento T-ACE. Nesse estudo, verificou-se uma prevaléncia
de consumo de alcool de risco de 22,1% entre as gestantes que foram detectadas
como positivas no rastreamento do T-ACE (FABBRI; FURTADO; LAPREGA, 2007).

Isto € um fator de grande impacto sobre a saude materno-infantil e mostra a
relevancia do ponto de vista da prevencao de problemas relacionados ao uso de
alcool na mulher para a protecéo do feto e complicagdes do desenvolvimento infantil.
As criancas nascidas em 2001, filhos das 449 méaes do projeto GESTA ALCOOL,
compdem o estudo INFANTO ALCOOL, de onde se origina a presente tese, cujo
objetivo é investigar as relagdes entre os fatores bioldgicos de risco para o embrido
durante a gestacao, para o processo de desenvolvimento infantil e para a ocorréncia
de psicopatologia, pelo seguimento longitudinal dos filhos.

O trabalho de Kaup, Merighi e Tsunechiro (2001) mostrou dados muito
similares aos obtidos por Fabbri, Furtado e Laprega (2007). A pesquisa incluiu 445
gestantes, em que 17,8% relataram ter consumido bebidas alcodlicas durante toda a
gravidez e 15,9% até a confirmagdo da mesma que ocorreu em média com 9,6

semanas. A maior parte das gestagdes era espontanea (nao planejada).
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O alcool é muito utilizado pela sociedade como uma bebida de consumo
regular, ademais ha crengas populares infundadas, de que o alcool pode melhorar a
amamentagao, que suplementa calorias e fluidos. Tudo isto expde a gestante a um
alto risco de se alcoolizar em algum momento da gestagao, principalmente no inicio
do periodo gestacional (FABBRI; FURTADO; LAPREGA, 2007).

A assisténcia pré-natal no Brasil ainda carece do desenvolvimento de rotinas
e instrumentos confiaveis que auxiliem os profissionais de saude nas acgdes de
prevencao e diagndstico precoce para esses problemas relacionados ao consumo
de Aalcool, j4 que ainda nado tem elucidado a quantidade definida que possa
ocasionar a SFA, e por isso recomenda-se a abstinéncia total durante toda a
gravidez, ja que nao existe um valor minimo definido do uso de alcool durante a
gestacdo (BRITO et al.,, 2006; BERNARDES DA SILVA; RUIZ SCHLICHTING,
2010). Estudos comprovam que o consumo de 20 gramas de alcool ja é suficiente
para provocar supressao da respiracdo e dos movimentos fetais observados por
meio de ultrassonografia (DE MELO FREIRE et al., 2005; BERNARDEZ DA SILVA;
RUIZ SCHLICHTING, 2010).

Os EFA (efeitos fetais do alcool) durante a gravidez variam de acordo com
diversos fatores como: tempo da exposigéo, niveis de alcoolemia atingidos, padréo
de consumo, susceptibilidade de espécie e individual, entre outros (GABRIEL, et
al.1998).

Furtado e Fabbri em 1999, fazem referéncia aos termos EFA e ARND, e os
consideram como pontos diferentes de uma frequéncia de déficit clinicos. Além
disso, realgcam que, estudos comparativos entre grupos submetidos a exames
fisicos, psicologicos e aplicagdo da Griffiths Mental Developmental Scale em

criangas entre um e meio e sete anos, assim como a aplicacdo da Wechsler
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Inteligence Scale em criangas de sete e nove anos, apresentaram evidéncias de
dificuldades de concentragao, facil distracdo com curto periodo de tempo para
manter a atencdo fixa, graves disturbios de percepg¢do visual, diminuicdo da
captacao de informacodes, hiperatividade, decréscimo do desempenho intelectual e
instabilidade emocional.

Os individuos com sequelas da exposicao fetal ao alcool apresentam também
todo um conjunto de caracteristicas comportamentais que fazem deles um “grande
custo para a sociedade” (calcula-se, nos EUA, que os cuidados para cada individuo
destes, no decurso total da sua vida, custara cerca de quatro milhées de dodlares)
(ZHANG; SLIWOSKA; WEINBERG, 2005; NGUYEN; COPENS; RILEY, 2011). Além
disso, os individuos com FASD sofrem de muitos problemas fisicos, mentais,
comportamentais e educacionais que afetam sua vida diaria e tém implicacbes ao
longo da vida. Em consequéncia, segundo Streissguth et al. (2004); Murkherjee,
Hollin e Turk (2006) e Weinberg et al. (2008) as pessoas com transtornos da
sindrome fetal do alcool (FASD) sao vulneraveis a eventos de vida. Noventa por
cento tém uma grande variedade de alteragbes comportamentais e cognitivas, assim
como alguma forma de transtorno mental diagnosticavel. Estes podem ser téo
diversos como TDAH (Transtorno de déficit da atencdo e hiperatividade), problemas
sociais em ambientes escolares e de trabalho, deficiéncia comunicativa, transtorno
de personalidade, esquizofrenia, e depressdo. Cinquenta por cento teve alguma
experiéncia escolar perturbadora, alguma forma de confinamento em instituicées de
saude mental, situagbes que envolvem justica criminal, prisdo, abuso de drogas e
cinquenta por cento possuem algumas forma de comportamento sexualmente
inapropriado e dificuldades da vida particular (WEINBERG, et al.2008). Black,

(2014), conforme informagao verbal (em conferéncia proferida durante o IV Simpdsio
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de Atualizacdo em Saude Mental e Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia do HC-
FMRP-USP, em 06/09/2014), afirma que “...alguns casais que tém adotado criangas
com FASD, relatam que estas criangas incitariam a conflitos e violéncia na familia e
por sua causa muitos casais se divorciariam...”; além disto, recomenda que “...pais
que tém criangas com FASD devem estar sempre vigilantes, e ndo deixar que estas
criangas que tem uma sexualidade precoce cheguem a molestar sexualmente a
criangas mais jovens.

Muitos destes transtornos podem ser relacionados com: sua incapacidade
para controlar e manter o comportamento, hiperresponsividade a estressores,
déficits na inibicdo da resposta, e os déficits na adequada utilizacdo de estimulos
ambientais, os quais sado atribuiveis a danos causados a suas habilidades das
fungcdes executivas combinado com dificuldades de linguagem receptiva e
incapacidade de consolidar memoarias por causa de danos temporais no hipocampo.
Além disso, estudos fisiologicos tém relatado alteragbes na fungdo hormonal e
anormalidades imunolégicas. Esses déficits podem prejudicar a capacidade do
organismo em seu ambiente (por exemplo, para reconhecer e agir de acordo com
estimulos significativos, para inibir as respostas a estimulos irrelevantes para
adaptar-se a novas condi¢gdes ambientais) (WEINBERG, et al.2008).

Franklin et al. (2008), chegaram a resultados que demonstram a correlagao
entre problemas de comportamento e prejuizos no processamento sensorial em
criangas de 5 a 10 anos que preenchem critérios para transtornos do espectro fetal
do alcool. Criangas com altos niveis de exposicdo ao alcool durante a gestacéo
apresentam mais sintomas psiquiatricos externalizaveis (PALEY et al., 2005).

Diferengas de sexo ocorrem nas prevaléncias dos transtornos mentais em

populagdes FASD: as mulheres tém taxas mais altas de depresséo (50%) e
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ansiedade (50%) do que os homens (40% e 0%), respectivamente. Estes dados
indicam que nessas populacdes a depressdao em mulheres é até trés vezes mais
prevalente do que em homens (HELLEMANS et al., 2008). Além disso, deficiéncias
secundarias sao frequentemente associadas com FASD em criangas e adultos.
Essas deficiéncias incluem uma elevada incidéncia de problemas de saude mental,
como a depressao e a ansiedade constituindo uma grande proporgao destes
problemas (WEINBERG, et al, 2008). Acredita-se que estes problemas podem ser o
resultado do dano no neurodesenvolvimento que o alcool causa ao feto causando
alteragdes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e danos na fungdo do eixo

hipotalamo-hipdfise-tireoidal (HPT) (RAMADOSS et al., 2008).

3 Efeitos no eixo HPA da exposig¢ao gestacional ao etanol

A hiperatividade do HPA é mais frequentemente observada durante um
episodio depressivo maior e pode ser manifestada de varias maneiras, o que sugere
o HPA aumentado e déficits nos mecanismos normais de regulagcdo da hipdfise-
hipotalamo (HELLEMANS et al., 2008). Em estudos feitos com animais expostos ao
alcool no periodo pré-natal foram observadas, hiperatividade e desregulagédo do eixo
HPA. Também foram relatadas anormalidades fisioldgicas, tais como a alteragdo da
funcdo hormonal e imunolégica, bem como uma ampla gama de alteragdes
cognitivas e comportamentais, incluindo hiperatividade, hiperresponsividade aos
estimulos estressores, déficits na inibicdo da resposta, e os déficits na utilizagao
adequada de estimulos ambientais (WEINBERG et al., 2008). Estas descobertas
podem sugerir uma relagdo com as anormalidades cognitivas e comportamentais

observadas em humanos especificamente em criangas com FASD.
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Na literatura existem poucos trabalhos em humanos, relacionados ao alcool,
mas os que existem afirmam que tanto a mae e o feto, expostos ao alcool podem ser
prejudicados no funcionamentodo eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, que regula a
resposta do corpo ao estresse, o0 eixo hipotalamico-hipéfise-gonadal, que controla as
fungdes reprodutivas, o eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide, que regula o metabolismo
de quase todos os tecidos.Além disso,0 alcool pode interferir com as atividades do
horménio de crescimento semelhante a insulina e fatores de crescimento que
influenciam no crescimento da crianga (GABRIEL, et al., 1998).

O etanol atua como um estressor materno causando a ativacao do eixo HPA
levando a elevagbes do fator de liberacdo da corticotropina, horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) no plasma e nas concentragdes de glicocorticoides e
cortisol, em ovelhas e humanos, e de corticosterona no rato. Estresse pré-natal pode
permanentemente programar mudangas neuroenddcrinas e comportamentais na
vida pés-natal. Em particular a degeneragdo neuronal no hipocampo e diminui¢do do
peso do cérebro pode ser induzida na descendéncia por administracdo materna de
pequenas doses repetidas de glicocorticbides sintéticos durante a gestagao
(ZHANG; SLIWOSKA; WEINBERG, 2005).

A hipbétese que o cortisol pode causar mudancas comportamentais e
neuroenddcrinas foi investigada por Kanitz, Otten e Tuchscherer (2006), que
observaram que niveis elevados de cortisol materno desempenham um papel crucial
como um fator de programacado durante o desenvolvimento pré-natal. Ademais,
observaram que o cortisol materno aumentou no eixo HPA e nos sistemas
neurotransmissores centrais da prole. A influéncia do cortisol materno no meio e final
da gestacédo afeta o crescimento do eixo HPA e os sistemas de neurotransmissores

no cérebro da prole de uma forma especifica para cada sexo, ja que observaram
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maior aumento no plasma da CBG (corticosterdide globulina) na prole masculina do
que na feminina.

Estudos feitos em humanos sugerem que a ingestao de alcool esta associada
a um eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal ativado por um aumento do fator de
corticotropina (CRF) no sistema nervoso central (SNC) e os niveis de cortisol
plasmaticos subsequentemente elevados. Os efeitos agudos parecem ocorrer
tardiamente, apds a ingestdo e/ou principalmente apés doses mais elevadas (1,0-
1,75 g/kg) em homens e mulheres, sugerindo uma ligagdo com a “ressaca” ou
abstinéncia induzida por estresse (SARKOLA et al., 1999).

Adicionalmente, outros estudos demonstraram que uma maior exposicao fetal
ao alcool estava relacionada a uma maior ativagdo dos sistemas bioldgicos de
resposta ao estresse. Seus achados sugerem que a exposigao fetal ao alcool afeta o
desenvolvimento destes sistemas levando a ativacdo do eixo limbico-hipotalamo-
hipdfise-adrenal e sistemas autonémicos como também a efeitos negativos no
funcionamento cognitivo, emocional e social que, por sua vez, sdo achados comuns
em individuos expostos ao alcool na gestagcdo (HALEY; HANDMAKER; LOWE,
2006).

Kim et al. (1999), observaram efeitos diferenciais de exposi¢do pré-natal a
etanol na capacidade de resposta dos descendentes do sexo masculino e feminino
sobre o HPA, e sugerem que os machos podem ser mais vulneraveis para os efeitos
do estresse do que as mulheres.No sexo masculino observa-se aumento tanto em
CORT (Cortisol) e ACTH, enquanto que nas fémeas s6 se observa aumento nos
niveis de ACTH em comparacdo com controles. Apesar do ACTH estimular a
liberagdo de CORT diretamente, alteragbes nos niveis de ACTH e CORT nao sao

sempre diretamente proporcionais.
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Um estudo feito por Ramsay et al. (1996) mostrou que criangas expostas ao
alcool e/ou cigarros durante a gravidez apresentaram maiores niveis de cortisol
basal aos dois meses, com uma tendéncia para aumento dos niveis basais aos seis
meses. Também foi observado que aos dois meses de idade, criancas com
exposicao pré-natal ao alcool e cigarros, mostraram hiperreatividade do sistema
adrenocortical ao estresse, porém este efeito ndo se apresentou aos seis meses de
idade.

Jacobson et al. (1999), mostraram que tanto as usuarias de alcool de alto
risco quanto as moderadas, ambas com baixo nivel socioeconbmico e consumo
associado com poés-estresse, ndo apresentaram aumento basal nas concentracoes
sanguineas de cortisol em criangas de 13 meses de idade. E provavel que isto se
deva a uma adaptagao da glandula adrenocortical, como resposta ao estresse nesta
idade. Além disso, Haley et al. (2006) constataram que meninos de cinco a seis
meses de idade expostos ao alcool durante o periodo fetal, apresentaram maiores
alteracbes de cortisol do que as meninas, indicando que as diferengas sexuais
ocorrem em criangas humanas, e podem ocorrer mesmo antes da puberdade
(HELLEMANS et al., 2008; WEINBERG et al., 2008).

Pesquisas substanciais, em animais, mostraram que a exposi¢ao pré-natal ao
alcool tornaram-os hipersensiveis aos fatores de estresse e as drogas tais como
etanol e morfina. Ademais, a exposicdo pré-natal ao alcool alterou o
desenvolvimento do eixo L-HPA (Eixo limbico hipofisario adrenal), dando como
consequéncia a recuperacgao lenta de horménios do estresse em ratos (IQBAL et al.,
2005), e macacos (SCHNEIDER et al.,, 2004; WEINBERG, 2008). Também se
observou que a administracdo do etanol na mae conduz a uma concentracdo de

cortisol materna excessivamente maior que pode ter impacto negativo no
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desenvolvimento cerebral do feto, levando a déficits persistentes na regulagao pos-
natal de glicocorticoides e sinalizagdo do glutamato no hipocampo adulto (IQBAL et
al., 2005).

Lee et al. (1990) observaram resultados interessantes em ratos onde a
segunda semana de gestacdo corresponde ao tempo de desenvolvimento maximo
do eixo HPA fetal, assim como o tempo durante o qual o alcool altera a atividade do
eixo HPA da prole, que também corresponde ao periodo mais perceptivel, durante o
qual, o alcool induz mudancgas bioquimicas e neuroldgicas.

A administragao de alcool tem uma influéncia significativa quando € exposto
conjuntamente ao estresse, ja que a exposi¢cao de alcool durante a primeira semana
ou terceira de gestacéo, altera a resposta hipotalamo-pituitaria-adrenal e se observa
um aumento significativo no CRF (biossintese e expressao), que pode ser em parte
consequéncia de elevados niveis do corticosterona circulante (LEE et al., 1990).

Um grande numero de estudos relata que estimulos como o estresse, a
exposicao ao EtOH, ou alteragdes no milieu glicocorticéide, alteram os niveis de
MRNA de CRF no hipotalamo em ratos machos adultos. Observou-se que filhotes
nascidos de maes expostas a alcool ou ao estresse tém uma liberagdo anormal de
ACTH e CORT em resposta a uma variedade de estimulos, sugerindo a
possibilidade que a descendéncia pode apresentar alteragbes patoldgicas na
biossintese de CRF no hipotalamo (LEE et al., 1990). Estes dados sao confirmados
por Vasquez (1998) que relata que uma maior exposicdo a hormdnios de estresse
pode alterar o desenvolvimento do cérebro e aumentar o risco de desenvolvimento
de psicopatologia.

O termo “stress” foi proposto por Hans Selye em 1936, que o definiu como

“‘uma resposta nao especifica do corpo para qualquer exigéncia de mudancga”. Selye
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em suas investigagdes, principalmente com ratos, notou que estes animais
submetidos a estimulos estressores fisicos e psicolégicos (como um ruido forte,
extremos de calor e frio ou uma frustragcdo) exibem um conjunto de resultados
recorrentes fisioldgicos e patoldgicos: ulceragbes de estdbmago, comprometimento
imunoldgico e alteracao fisioldgica, hipertrofia da glandula suprarrenal, e atrofia dos
orgaos linfaticos (SELYE, 1950; GUILLIAMS, 2000; JOCA et al., 2003).

Ha um interesse crescente no papel do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal nas
desordens neuropsiquiatricas (KARIYAWASAM; ZAW; HANDLEY, 2002). O sistema
HPA (Eixo hipotalamo-hipofise adrenal) tem sido objeto de muita pesquisa no campo
da psiconeuroendocrinologia, desde que foi reconhecido que o hipercortisolismo é
uma consequéncia do estresse e um acompanhante frequente da depresséao
(DEMORANVILLE; JACKSON, 1996).

O cortisol é considerado o principal indicador ou marcador de alteracdes
fisiologicas devido a estimulos estressantes e esta indicada a sua medicdo na
suspeita de uma hiper ou hipoproducido pelo cértex da adrenal ou também em
algumas doencas psiquiatricas (p. ex. transtornos afetivos). Ha evidéncias que este
eixo tenha um funcionamento subnormal em criangcas com disturbios de
comportamento. A reducado do cortisol salivar poderia refletir uma subexcitacdo, um
elevado limiar para detectar estressores ou uma hipossensibilidade ao proprio eixo
HPA (KARIYAWASAM; ZAW; HANDLEY, 2002; WEERTH; ZIJL; BUITELAAR,
2003).

Schneider, Moore e Kraemer (2004) encontraram em macacos, que 0sS
filhotes que tiveram exposicéo ao alcool, mostraram variagdo nos niveis do hormonio
ACTH ao longo do tempo durante os episodios de estresse. Estes resultados

contrastam com os apresentados com ratos, onde se encontrou que a ativagao
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LHPA induzida por alguns “estressores” em ratos adultos € incrementada por
exposicao fetal ao alcool. Além disso, observou-se que o consumo de etanol
materno exerce efeitos em longo prazo sobre o hipotdlamo e/ou hipéfise ou sobre os
processos centrais que mediam a ativagao do eixo HPA na prole adulta (TAYLOR et
al., 1982; WEINBERG; GALLO, 1982).

Por sua vez, Schneider et al. (2002) encontraram em uma pesquisa feita com
porcas em periodo de gestacdo e expostas ao alcool e ao estresse que durante os
primeiros meses de vida da prole houve uma reducdo da capacidade de atencao.
Além disso, observou-se que macacos estressados no periodo pré-natal, mostraram
comportamentos mais perturbados e locomocao reduzida, assim como alteragao por
estresse e aumento da atividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA).

O estresse influencia o dimorfismo sexual na descendéncia quanto a atividade
do eixo HPA. Os resultados variam dependendo da natureza do estressor, do tempo
e da medida dos pontos finais hormonais. Estudos que compararam respostas de
filhotes machos e fémeas com duragéo curta ou estressores agudos, muitas vezes
mostraram alteragdes maiores em mulheres do que em homens (WEINBERG et al.,
2008). Além disso, tanto os descendentes do sexo masculino quanto do sexo
feminino exibiram aumento das respostas de corticosterona e/ou ACTH a desafios
(challenges) imunolégicos tais como os relacionados a interleucina-1b ou
lipopolissacarido (LPS; uma endotoxina usado para estimular a infecgdo ou
inflamagéo) (WEINBERG et al., 2008).

Em ratos machos e fémeas expostos ao controle de estresse pré-natal (EPN),
estes efeitos incluem uma resposta hiperativa de HPA em longo prazo, associada
com um ritmo circadiano alterado com relagcdo a secregcao de cortisol. Além disso,

ratos machos expostos a EPN exibem perturbacées de sono e de comportamento.
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Ratos em EPN depois da exposicdo a um intenso evento estressor exibem uma
acentuada resposta de secrecdo de cortisol. Ratos machos e fémeas em EPN
mostram niveis de ansiedade altos e depressdo como comportamento durante a
maioridade, apesar de alguns estudos sugerirem que ratos em EPN apresentem
baixos niveis de ansiedade (DARNAUDERY; MACCARI, 2008).

Os mecanismos basicos dos efeitos de EPN na descendéncia permanecem
desconhecidos. Entretanto, estudos prévios demonstraram que a produgdo de
glicocorticdides maternos durante a gravidez representa um papel importante nos
disturbios do eixo HPA na descendéncia masculina (DARNAUDERY; MACCARI,
2008). Tumor adrenal ou hipofisario, produgédo ectopica de ACTH, cirurgia, sepse,
trauma, doenca de Addison e, especialmente, corticoterapia exdgena sao alguns dos
fatores que podem interferir no eixo HPA, alterando o ritmo circadiano (SILVA;

MALLOZI; FERRARI, 2007).

4 Cortisol salivar em criangas em idade escolar

O cortisol é um importante biomarcador adrenal que pode ser medido na
urina, soro ou saliva. Além da avaliagdo da funcdo adrenocorticotrofica e
monitorizacdo terapéutica € um analito importante na pesquisa do estresse. Na
rotina clinica, cortisol total do soro (CTS) € a medida padrdo quando se avalia niveis
de cortisol diurno ou basal (POLL et al., 2007).

Durante a ultima década, tem havido um aumento dramatico nos estudos
utilizando o cortisol salivar como um biomarcador de estresse e/ ou ritmos
circadianos. A coleta da saliva minimiza algumas das dificuldades associadas com a
coleta de sangue, tais como respostas ao estresse associadas com a coleta de

sangue (NEU, et al. 2007).
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Os primeiros ensaios de esterdides salivares foram descritos nos anos de
1959-1960, com trabalhos pioneiros que identificaram corticosterdides no fluido da
parétida. No entanto, este método ndo ganhou aceitagdo na época, ja que as
técnicas eram pouco sensiveis, exigindo volumes de saliva impraticaveis
(NICOLSON, 2007; SILVA; MALLOZI; FERRARI, 2007).

Foi muito tempo depois que se desenvolveram ensaios confiaveis para
esterdides em pequenos volumes de saliva total. A partir dessa conquista, nos
ultimos 20 anos, houve um crescimento explosivo no numero de estudos usando
medicbes em saliva para detectar cortisol em varios niveis com uma ampla
variedade de aplicagbes na psicologia, psiquiatria, e endocrinologia, entre outros
(NICOLSON, 2007).

Alteragcbes no plasma e na saliva dos niveis de cortisol estdo intimamente
sincronizadas. Apoés a producao de cortisol, os niveis salivares aumentam depois de
um minuto e as concentragdes no sangue sao vistas dois a trés minutos mais tarde
(NICOLSON, 2007). Isto é devido a que o cortisol € uma molécula que entra por
difusdo passiva e outros meios independentes de transporte ativo; os niveis do
cortisol na saliva ndo sédo afetados pela taxa de fluxo salivar, o que facilita a
avaliacdo da fragao livre de cortisol basal, sem necessitar de métodos de extragéo
pela capacidade dialitica da membrana basal das glandulas salivares. Isto é
importante, porque aumenta a confiabilidade técnica, independente da existéncia de
hipoproteinemia (SILVA, 2007).

Os investigadores desenvolveram métodos para a coleta de cortisol na saliva
em criangas, e técnicas de laboratorio recentes tém podido detectar concentracoes
muito pequenas de cortisol no plasma e na saliva. Duas vantagens que o cortisol

salivar tem sobre o cortisol do plasma em investigacdo pediatrica, s&o que as
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amostras podem ser recolhidas por meio de técnicas simples, relativamente nao
invasivas, livre de estresse, e que podem ser cronometrados sem depender da
disponibilidade de um laboratdrio, na propria residéncia do paciente, ou por pessoas
nao treinadas em ambulatério com ou sem o auxilio de profissionais de cuidados da
saude. Estas amostras podem ser coletadas muitas vezes ao dia, permitindo a
avaliagao dindmica da secrecao de cortisol livre. Além disso, segundo uma pesquisa
feita por Clements e Parker (1998) as amostras de saliva tanto congeladas, assim
como as deixadas na temperatura ambiente, sdo estaveis ate por uma semana e
podem ser transportadas ao laboratério pelo correio ou pelo portador, sem nenhuma
perda da atividade do cortisol. Por causa dessas vantagens, o cortisol salivar
tornou-se uma medida popular para medida do cortisol para avaliar estresse, e para
pesquisa em saude com criangas.

No entanto, a coleta e medigcdo de cortisol salivar em criangcas apresentam
desafios unicos (NICOLSON, 1992; CASTRO; MOREIRA, 2003). Os trabalhos de
literatura mostram a aplicabilidade da dosagem de cortisol salivar para o estudo do
ritmo circadiano (SANTIAGO, JORGE; MOREIRA, 2006; LEVINE et al, 2007), das
alteragcdes da funcdo cognitiva e da interferéncia do estresse sobre o eixo,
desencadeado por ansiedade, depressao, sindrome do panico e privagdo do sono
(CASTRO; MOREIRA, 2003).

Sem embargo, os niveis de cortisol salivar s&o influenciados por drogas como
prednisona, dexametasona e outros esterdides administrados oralmente ou por via
intravenosa. Enquanto a prednisona, geralmente, possui interagdo com o anti-soro
usado no ensaio de cortisol (produzindo valores falsamente altos), a dexametasona
inibe significativamente o eixo HPA (resultando em niveis baixos de cortisol)

(MACEDQO; OLIVEIRA, 2006).
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Il. OBJETIVOS

1 Objetivo geral
Comparar as concentracdes de cortisol salivar em criancas em idade escolar,
com e sem histdrico prévio de exposicao intrauterina ao alcool, e sua relacdo com

risco materno para FASD e a intensidade do uso de alcool na gestagao.

2 Objetivos especificos

» Caracterizar a amostra em relagéo a variaveis sociodemograficas

2 Avaliar a relagao entre niveis de cortisol salivar e sexo da crianga

> Investigar a relagéo entre o risco materno para FASD da mé&e e dosagens
de cortisol salivar em criangas em idade escolar.

> Avaliar a relagao entre intensidade do uso de alcool na gestagéo e niveis

de cortisol salivar das criangas.
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ll. MATERIAIS E METODOS

1 Delineamento do estudo

O estudo é transversal, com definicdo de grupos comparativos, utilizando
dados de amostra de estudo longitudinal de uma coorte de criangas seguidas desde
0 nascimento, com observacao atual de variaveis de desfecho em idade escolar.

Este projeto tem sua origem no projeto “GESTA-ALCOOL”, desenvolvido
entre 1999 e 2001, com 449 gestantes no ultimo trimestre de gestacdo, para
avaliacao do consumo de alcool durante a gestagao sob responsabilidade do Prof.
Dr. Erikson Felipe Furtado. Prospectivamente, um segundo projeto foi delineado,
onde se estabeleceu um estudo observacional longitudinal, cuja amostra foi formada
por criangas em idade escolar e suas maes, como seguimento ou “follow-up” da
amostra realizada entre 1999 e 2001. O projeto tematico foi intitulado “CONSUMO
DE ALCOOL NA GESTACAO E SUA RELACAO COM DESENVOLVIMENTO,
SAUDE GERAL E PSICOPATOLOGIA NOS FILHOS”, sob o nome abreviado de
“INFANTO-ALCOOL”, que foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com
o Processo HCRP n° 8609/2009. O “INFANTO-ALCOOL” incluiu a dosagem e
analise de amostras de cortisol salivar, que compdem o estudo aqui apresentado.
Neste projeto foram utilizadas informagdes sobre fatores individuais, psicossociais e
biolégicos colhidas na gestagdo e forem coletados dados atuais mediante a
aplicacdo de instrumentos sistematizados de registro de uso atual de alcool, uso de

medicamentos, eventos estressores e intercorréncias médicas.
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2 Amostra - sujeitos do estudo
Trata-se de uma amostra que foi constituida por 74 maes e seus filhos entre

11 e 12 anos de idade, recrutadas a partir da coorte do “GESTA-ALCOOL”.

3 Local do estudo
As coletas de saliva foram realizadas nas casas das criancas pelas maes. As
entrevistas e medidas antropométricas foram realizadas no ambulatério do HC-

FMRP-USP.

4 Entrevista com questionarios

4.1 Dados colhidos na gestagao

Os dados da gestacéao foram coletados no ano de 2001, em gestantes de uma
maternidade publica da cidade de Ribeirdao Preto (MATER), em seu 3° trimestre de
gestacao, entre as 312 e 322 semanas, como parte do estudo GESTA ALCOOL.

Foram utilizados os dados colhidos relativos a informag¢des sociodemograficas
e de saude (dados sociodemograficos, saude materna geral, historia gestacional e
saude mental materna) e informagdes sobre consumo de alcool na gestagéo
(coletados por meio do questionario T-ACE, de questionario para avaliagcdo do
padrdao do uso por quantidade, frequéncia e periodo gestacional, e da avaliagao de
uso nocivo ou dependéncia ao alcool de acordo com a Classificacao Internacional de
Doengas — CID-10).

O T-ACE (Tolerance, Annoyed, Cut down e Eye-opener) € um questionario
breve semelhante ao CAGE (Cut down, Annoyed, Guilty e Eye-opener). Esta

estruturado em quatro questdes, cuja duragdo de aplicacdo € de apenas dois
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minutos. Foi desenvolvido por Sokol e colaboradores, em 1989, e sua versao
brasileira foi validada em 2002 (FABBRI, FURTADO e LAPREGA, 2007).

As quatro questdes do T-ACE avaliam: informacgdes sobre a tolerancia aos
efeitos do alcool (Tolerance — T); existéncia de aborrecimento com relagdo as
criticas de familiares e terceiros sobre o modo de beber da gestante (Annoyed — A);
percepgado da necessidade de redugcdo do consumo (Cut Down — C); informagdes
sobre a persisténcia do consumo e dependéncia, por meio de forte desejo e
compulsao para beber durante a manha (Eye-opener — E).

As quatro questdes possuem pontuacdes que variam de zero a dois pontos
(primeira questdo), e de zero a um ponto (segunda a quarta questao). Foi utilizado
como ponto de corte para positividade do teste um escore maior ou igual a 2 para
consumo de risco (FABBRI, FURTADO e LAPREGA, 2007).

Se utilizou um questionario para a entrevista materna atual (em 2012-2013),
que trata-se de um conjunto de questdes para coleta de dados de aproximadamente
15 paginas, que consiste em cinco partes principais: Questionario de dados
sociodemograficos maternos, anamnese estruturada sobre dados perinatais e de
desenvolvimento infantil, anamnese estruturada sobre dados de saude geral
materna e infantil, rastreamento de saude mental materna atual e dados sobre
tratamento psiquiatrico atual e um rastreamento de problemas relacionados ao

consumo de alcool atual (AUDIT).

4.2 Questionario da entrevista materna
A) Questionario de dados sociodemograficos maternos (idade, nacionalidade,
naturalidade, cor da pele referida, status conjugal, numero de filhos, renda familiar,

realizacéo de atividade remunerada atual, escolaridade, pratica de religido);



Materiais e Métodos | 35

B) Anamnese estruturada sobre dados perinatais e de desenvolvimento infantil
(numero de gestacdes, abortos, prematuridade, baixo peso, informagbes sobre
presengca de doengas genéticas e malformagdes nos filhos, dados de
desenvolvimento motor, de linguagem expressiva, controles de esfincteres);

C) Anamnese estruturada sobre dados de saude geral materna e infantil (Doengas
atuais, tratamento médico atual e uso atual de medicagdes);

D) Rastreamento de saude mental materna e dados sobre tratamento psiquiatrico
atual; o instrumento utilizado para o rastreamento de saude mental materna é o Self-
Reporting Questionaire (SRQ total); trata-se de questionario que foi desenvolvido por
Harding et al. (1980) validado e adaptado para a populagao brasileira por Mari e
Willians (1986), e apresenta uma sensibilidade de 83% e especificidade de 80%. O
questionario consiste de 20 questdes que rastreiam sintomas de transtornos mentais
nao-psicoticos, divididos em quatro grupos de sintomas: humor depressivo-ansioso,
sintomas somaticos, decréscimo de energia vital, pensamentos depressivos e com
estudos de validagao para a populagao brasileira que sugerem um ponto de corte de
7/8 (GONCALVES; STEIN; KAPCZINSKI, 2008).

E) Rastreamento de problemas relacionados ao consumo de alcool atual (AUDIT); o
AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test) € um instrumento de rastreamento
que foi desenvolvido pela Organizagdo Mundial de Saude e apresenta uma
sensibilidade de 90% e uma especificidade de 80% (BABOR et al.,, 1992). Este
questionario avalia o consumo excessivo de alcool, e que consiste de dez questdes,
com pontuagdes que variam de zero a quatro pontos; produz escores de risco, € que
avaliam: Uso de risco de alcool (questdes 1, 2 e 3); Sintomas de dependéncia de
alcool ( questdes 4, 5 e 6); Uso nocivo de alcool (questdes 7, 8, 9 e 10); os escores

produzidos permitem a identificagdo de uso de baixo risco (pontuacgéo: 0-7), uso de
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risco (pontuagcdo de 8 a 15), uso nocivo (pontuacdo de 16 a 19), e sintomas de

dependéncia , com pontuacao acima de 20 (BOHN, BABOR e KRANZLER, 1995).

4.3 Questionario de Habitos do Sono nas Criangas “The children’s Sleep
Habits Questionnaire (CHSQ)”.

Para avaliar os habitos de sono nas criancas foi aplicado a todos os
participantes o questionario “The children’s sleep habits questionnaire (CHSQ)”
(Anexo 5). Este questionario é utilizado em varios paises para avaliar padrdes de
sono e problemas de sono em criangas e tem sido previamente traduzido ao
portugués e aplicado e validado na populagao portuguesa (SILVA, et al., 2014).

As perguntas no CHSQ caracterizam oito componentes e avaliam os sintomas
do sono que ocorrem: Resisténcia a hora de dormir, atraso na hora de dormir,
duracdo do sono, ansiedade do sono, sonambulismo, parassonias, disturbios
respiratorios do sono e sonoléncia diurna. Os itens sao classificados em uma escala
de trés pontos: "geralmente" se o comportamento do sono ocorreu 5-7 vezes /
semana vale 3 pontos; "As vezes" para duas a quatro vezes / semana, cujo valor e 2
pontos e "raramente" para zero a um tempo / semana com valor zero. Alguns itens
foram revertidos em ordem para fazer de forma consistente uma pontuagado maior
indicativo do sono perturbada (GOODLIN-JONES et al., 2008; OWENS; SPIRITO;
MCGUINN, 2000a; OWENS, J.A; SPIRITO, A.; MCGUINN, M., 2000b).

O questionario CSHQ ¢€ util tanto para fins de rastreio quanto de
acompanhamento do tratamento. Além disto, recentemente o CSHQ foi usado para
avaliar a presenca de disturbios do sono em criangas com desordens no
desenvolvimento neurologico (GOODLIN-JONES et al.,, 2008; OWENS; SPIRITO;

MCGUINN, 2000a; OWENS, J.A; SPIRITO, A.; MCGUINN, M., 2000b). Também foi
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usado para avaliar problemas do sono em criangas com FASD (CHEN, et al. 2012).
O questionario forneceu aos pesquisadores informagao confiavel e padrao,
permitindo determinar a qualidade do sono, classificando os participantes em “bons”
e “maus” dormidores, alem de proporcionar informagdo sobre a presenca de
multiplos disturbios de sono que possam afetar a qualidade de sono noturno.

O questionario (CHSQ) inclui itens relativos a um numero de dominios
importantes do sono que englobam os que apresentam maiores queixas de sono e
sintomas clinicos neste grupo: comportamento de deitar e inicio do sono, duragao do
sono, ansiedade em torno do sono, comportamentos que ocorrem durante o sono e
despertares noturnos, disturbios respiratérios durante o sono, parassonias, e acordar
de manha/ sonoléncia diurna. Os pais sao convidados para lembrar os
comportamentos do sono que ocorrem ao longo de uma "tipica" semana recente.

O questionario tem uma pontuacgao, a qual é feita por itens; os valores mais
elevados correspondem a comportamentos problematicos mais frequentes. Assim,
para a maior parte dos itens a pontuacdo é: “Habitualmente” = 3, “As vezes” = 2,
‘Raramente” = 1. Os itens assinalados com (PI) - itens 1, 2, 3, 10, 11, 26 - tém uma
pontuagdo inversa: “Habitualmente” = 1, “As vezes” = 2, “Raramente” = 3. Nos itens
32 e 33 (sonoléncia) a pontuagao é: "Nao ficou"=1, "Ficou muito"=2, "Adormeceu"=3

Cotacdo das subescalas: soma das pontuagdes dos itens da subescala. Em
criancas de 2 e 3 anos, o item 12 n&o é aplicado e deve ser cotado com “As vezes” =
2. Um valor mais elevado corresponde a mais problemas.

Cotaco total (indice de Perturbacéo do Sono): soma das pontuagdes dos 33
itens. Um valor mais elevado corresponde a mais problemas.

Nota: este indice ndo é equivalente a soma das cotagcdes das subescalas,

uma vez que 2 itens aparecem em 2 subescalas (itens 5 e 8).
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Também foi utilizado um questionario para o levantamento das informacdes
sobre atividades das criangas antes da coleta do cortisol (ver anexo 1)
(Consideragdes gerais durante a coleta das amostras de saliva); Além destes
questionarios foi entregue junto com o kit de coleta de amostras de saliva o “diario

de registro de atividades” (Anexo 4), o qual foi preenchido pela méae do participante.

5 . Determinacgao de cortisol salivar

5.1 Coleta e preparagao da amostra salivar

Para a determinacao da concentracdo de cortisol salivar e avaliacdo do ritmo
circadiano (RC) e cortisol ao acordar (CAR) se usou um tubo de propileno conhecido
como Salivette ® (Sarsted, Alemanha). Este dispositivo € composto por um cilindro de
algodao similar ao tubo de algodao dental, contido dentro de um recipiente plastico para
posterior centrifugagédo e decantagcado da amostra de saliva. Para cada amostra de saliva
se utilizou um Salivette. Este contém uma almofada absorvente de fibra sintética que se
coloca na face interna da bochecha, evitando cuspir e mastigando pelo menos por um
minuto. Os sujeitos envolvidos no estudo foram orientados a ndo escovar os dentes,
ingerir alimentos e liquidos exceto agua, no periodo de 1 hora que precede as coletas
da saliva, assim como realizar qualquer tipo de atividade fisica intensa durante as 48
horas prévias ao inicio da avaliagdo (HANRAHAN, et al. 2006).

A coleta das amostras de saliva foi feita pela mée, na casa onde mora a
crianca. As maes foram orientadas a realizar a coleta da saliva durante os finais de
semana, no periodo da manha até as 10h00Omin, em estado de jejum. Entregou-se
um kit de coleta das amostras de saliva, junto com um guia onde se explicava como

deveria ser realizada a coleta da saliva (Anexo 2); se explicou as maes como fazer
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as coletas e se esclareceu qualquer duvida que poderiam ter com relagao a coleta
de saliva. Além da guia de coleta de saliva, se entregou uma folha com um diario de
registro de atividades, que a mé&e da crianga deveria ler e preencher com detalhes.

Se realizaram as seguintes coletas:

No periodo da manha em jejum até as 10:00h:

e Uma coleta ao acordar, ainda estando deitado na cama (Salivette cor
amarelo)

e Uma coleta aos 30 minutos depois de acordar (Salivette cor azul)

e Uma coleta aos 60 minutos depois de acordar (Salivette cor verde)

A noite, ao deitar, evitando comer 1 hora antes da coleta:

e Uma coleta as 23:00 horas (Salivette cor preto)

Uma vez coletadas as amostras, foram mantidas em refrigeragdo doméstica
até serem recolhidos pela pesquisadora. Os tubos de Salivette® contendo as
amostras foram centrifugados por dez minutos a 1000xg. Durante a centrifugacao, a
saliva passa da forma cilindrica do swab através da cavidade no fundo do tubo
suspendido para o tubo de centrifuga limpo. Muco e particulas em suspensao séo
captados na ponteira cénica do tubo de centrifuga permitindo a facil obtencdo da

saliva clarificada.

5.2 Método Radioimunoensaio (RIA)
Para as analises do cortisol salivar foi utilizado o método padronizado no

laboratério de Endocrinologia do HCFMRP-USP, cuja sensibilidade e de 60 ng/dL.



Materiais e Métodos | 40

As amostras de um mesmo sujeito e de um mesmo experimento foram ensaiadas
por duplicata em um mesmo RIA.

O principio deste método baseia-se na competicdo entre determinado
antigeno (horménio) marcado isotopicamente e ndo marcado pelos sitios de ligagao
especificos de uma proteina com capacidade ligante (anticorpo), formando complexo
antigeno-anticorpo. Esta reagcdo de competicdo obedece a lei de acdo das massas.
A formagdo do complexo antigeno-anticorpo € proporcional a concentragcao de
hormdnio marcado presente no sistema. Uma vez que as quantidades de horménio
marcado e anticorpo especifico sdo mantidas constantes a adigdo de horménio nao
marcado ao sistema acarreta maior formagao do complexo antigeno ndao marcado-

anticorpo e consequente diminuigdo do complexo radioativo (BORGUI, 1982).

6 Fatores antropomeétricos

As caracteristicas clinicas foram coletadas no dia do agendamento do
acolhimento. Os fatores antropométricos: Peso (kg), altura (cm) e IMC - indice de
massa corporal, foram obtidos com a balanga Welmy, modelo W200/5 dispositivo
que tem integrado o estadidmetro, escala de medicdo 1-200 kg; 50-200 cm. Estes
aparelhos estdo disponiveis nas enfermarias do HCFMRP-USP e sao calibrados

semanalmente.

7 Coleta dos dados

O estudo INFANTO ALCOOL I iniciou os seguintes procedimentos em 2012-
2013: Recrutamento; Acolhimento e Entrevista materna; Avaliagdo psiquiatrica;
Avaliagdo neuropsicoldgica; Avaliagao do cortisol salivar (CAR, circadiano) e pré- e

poOs-estresse; Avaliagdo de neuroimagem. Cada sujeito do estudo foi identificado
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com um numero interno da pesquisa ao qual se adicionou um novo numero a cada
paciente, o numero do registro HC.

O recrutamento dos pares mae-crianca (estudo INFANTO ALCOOL-fase II),
provenientes da pesquisa realizada em 2001 (estudo GESTA ALCOOL) foi feito a
partir de uma base de dados de enderecos e telefones de 2001 e que havia sido
parcialmente atualizado em 2009 (estudo INFANTO ALCOOL-fase |).

Houve algumas dificuldades no recrutamento feito através desse banco de
dados, devido a um grande numero de telefones desatualizados, que n&o existiam
mais ou que nao pertenciam mais ao mesmo assinante, exigindo um grande esforgo
de atualizacdo do banco de dados, realizado por uma enfermeira treinada para a
pesquisa.

Diversos meios foram utilizados para a atualizagdo, como base de dados de
servicos de saude, listas de telefone impressas e listas de telefone pela internet.
Uma vez identificado, o par mae-crianga era convidado a comparecer para um
primeiro atendimento, identificado como de “Acolhimento”. O Acolhimento ocorreu
semanalmente, as quintas feiras, no Ambulatério de Psiquiatria INFANTO ALCOOL
(PQIALCOOL), no corredor 5 dos ambulatérios do Hospital das Clinicas da FMRP-
USP, como parte do Servigco de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia.

Os procedimentos realizados no acolhimento foram: relembrar a participagao
da mé&e no estudo GESTA ALCOOL no ano de 2001; esclarecer o objetivo do estudo
INFANTO ALCOOL-fase II; explicar todos os procedimentos envolvidos na pesquisa
e obter o consentimento da mé&e e da crianga. Em seguida, era realizada a
Entrevista Materna, cuja aplicagdo teve a duragdo média de 30 minutos. Foram
agendados aproximadamente 6 pares recrutados para cada semana no acolhimento,

com uma meédia de comparecimento de 3 pares. As principais justificativas para as
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faltas foram: a impossibilidade de faltar ao trabalho, impedimentos de saude,
dificuldades de transporte (como p. ex., precisar de varios énibus para chegar ao

local da avaliagéo), e achar indesejavel que o filho faltasse a escola.

8 Analise estatistica

Foram analisadas, a caracterizagdo da amostra em fungao do risco materno
para “FASD” com o teste chi-quadrado, comparando as maes que eram
consideradas do grupo “T-ACE negativo” e “T-ACE positivo” com diversas variaveis
como: sexo da crianga, estado civil das maes, numero de filhos, ordem de
nascimento da crianga, se mae vive com o pai biolégico da crianga, renda familiar,
se mae trabalha fora, se mae é praticante de alguma religido, escolaridade paterna,
escolaridade materna, nascimento da crianga prematura, baixo peso da crianca, e
presenca de malformagdes congénitas.

Foram analisadas também as variacbes dos niveis de cortisol salivar em
funcdo do sexo da crianga com analises de variancia (t-tests); além disto foram feitas
analises multivariadas (GLM) de medidas repetidas.

Para avaliar os niveis de cortisol em fungdo do risco materno para FASD,
foram feitas analises de variancia (t-test) e analises multivariadas (GLM) de medidas
repetidas associando com a variavel dicotomica T-ACE.

Para analisar os niveis de cortisol em fungdo do uso do alcool na gestagéao
foram feitas analises de variancia (t-test) e analises multivariada (GLM) de medidas
repetidas para o uso de alcool na gestacéo.

Foram feitas analises de correlacdo de Spearman, avaliando as variaveis:

alcool na gestacéo, nivel de cortisol ao despertar, nivel de cortisol aos 30 min.
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depois de despertar, nivel de cortisol aos 60 min. depois de despertar, nivel de
cortisol as 23 h, escores do AUDIT e T-ACE, e diagnéstico pela CID 10.
Finalmente foram feitas analises de variancia (t-test) e de correlagéo para os

componentes do questionario de sono em criangas.

9 Aspectos éticos

Os responsaveis da crianca foram consultados e informados sobre a
pesquisa. Foram selecionados somente os que concordaram em participar da
mesma, expresso através da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, redigido conforme os principios da Resolugdo n°. 466/2012 sobre
pesquisa envolvendo seres humanos — Aprovada por o Conselho Nacional de Saude

em dezembro 12 e publicada no Diario oficial da Unido em 13/06/2013.
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VI. RESULTADOS

1 Caracteristicas da amostra total

A amostra total da pesquisa correspondeu a 76 pares de maes-criangas
(apenas uma crianca por mae, da crianca nascida na coorte do GESTA-ALCOOL).

Em relacdo a renda familiar, de um total de 74 individuos devido a dois
missings, obteve-se um minimo de um e maximo de cinco salarios-minimos, uma
meédia de 2,54 e desvio padrao 0,83. Para os dados de IMC, para uma totalidade de
68 criangas (oito missings), observou-se o valor de 13, 56 como minimo e 31,44
como maximo; a média foi de 19,78 e o desvio padrao de 3,74.

A idade atual da crianga, com uma amostra de 74, apresentou 12,78 para o
minimo e 13,41 para o maximo, com uma média de 13,06, e um desvio padrao de
0,16. Com relagao a idade da mae, a amostra total foi de 74, registrando um minimo
de 24,77 e maximo de 55,77 e média de 37,97, com um desvio padrao de 6,11.

A tabela dois apresenta a descrigdo das caracteristicas da amostra, por meio
de informag¢des como numero de filhos, renda familiar, indice de massa corporal,

idade atual da crianca e idade atual da mae.

Tabela 2: Caracterizagao da amostra total

Caracteristicas N Media Desvjo Minimo Maximo
padrao
Numero de filhos 74 2,64 1,13 1,00 5,00
Renda fam. (xR$500) 74 2,54 0,83 1,00 5,00
IMC [IMC = kg / (m?)] 68 19,78 3,74 13,56 31,44
Idade atual da 74 13,06 0,16 12,78 13,41
crianga

Idade atual da mae 74 37,97 6,11 24,77 55,77
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2 Caracterizagao da amostra em fun¢ao do risco materno para “FASD”

2.1 Sexo da crianga

Para caracterizar a amostra em fung¢do do risco materno para FASD, foram
feitas provas estatisticas com o teste Chi-quadrado, com uma amostra total de 76
criangas. Deste total de criancgas, 36 (47,4%) sao do sexo masculino e 40 (52,6%) do
sexo feminino. As analises com Chi-quadrado, compararam o sexo da crianga com
os valores do T-ACE da mae obtidos na gravidez. Estas analises mostraram que 29
criangas do sexo masculino (45,3 %) sao filhos de maes do grupo “T-ACE negativo”;
observando-se uma diferenga com proporgao de criangas (sete — 58,3 %) filhos de
maes registradas como do grupo “T-ACE positivo”. Com relagao as criangas do sexo
feminino, filhas de mées identificadas como grupo “T-ACE negativo” se registrou
valores de 35 (54,7 %), diferentes dos valores registrados para as filhas das maes
do grupo “T-ACE positivo” cujo total foi de cinco criangas (41,7 %). A analise
estatistica, comparando os grupos de criangas do sexo masculino e feminino, com
as maes dos grupos “T-ACE negativo” e “T-ACE positivo” ndo apresentou diferengas

significativas (X*: 3,67; df: 1; p: 0,407).

2.2 Estado civil da mae

Foram analisados também os dados sociodemograficos: estado civil (solteira
ou separada, casada, viuva, unido estavel) e as variaveis T-ACE (positivo versus
negativo). Os resultados obtidos foram para a variavel solteira ou separada, onde se
registrou um total de 18 maes, sendo 14 mées (22,6%) no grupo “T-ACE negativo” e

quatro mées (33,3 %) no grupo do “T-ACE positivo”.
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Com relagcao as maes com estado civil casada, se obteve um total de 26
maes (35,1%), dividindo-se em 23 mées (37,1 %) no grupo “T-ACE negativo”, e trés
maes (25,0 %) no grupo T-ACE positivo. Para o estado civil viuva foi registrado um
total de quatro méaes (5,4 %), distribuindo-se trés mées (4,8 %) para o grupo “T-ACE
negativo” e uma méae (8,3 %) para o grupo “T-ACE positivo”.

As maes denominadas com o estado civil unido estavel, somaram um total de
26 (35,1%), dividindo-se em 22 (35,5 %) para as maes registradas com o grupo “T-
ACE negativo” e quatro (33,3 %) para as méaes “T-ACE positivo”. A analise
estatistica (X% 1,137; df:3; p: 0,768), ndo indicou significancia estatistica para as

diferencas observadas destas variaveis.

2.3 Numero de filhos

Também foram analisadas as variaveis numero de filhos versus o grupo “T-
ACE negativo” e “T-ACE positivo”. Encontrou-se que de uma amostra total de 76
maes, 10 maes tinham um filho, representando (13,5 %) da amostra. Deste total, oito
maes (12,9%) eram do grupo “T-ACE negativo”, e duas maes (16,7%) do grupo “T-
ACE positivo”.

Na amostra apresentou-se um total de 30 maes com dois filhos. Desta
quantidade, encontrou-se que 25 mées (40,3 %) eram consideradas do grupo “T-
ACE negativo” e cinco mées (41,7 %) do grupo “T-ACE positivo”. Para as maes que
tinham trés filhos, se registrou um total de 16 maes (21,6 %). Destas 16 maes, 15
maes (24,2 %) correspondiam a maes do grupo “T-ACE negativo” e uma mae (8,3
%) considerada do grupo“T-ACE positivo”. As mé&es que tiveram quatro filhos, sdo

representadas por 13 maes (17,6 %). Para as méaes consideradas do grupo “T-ACE



Resultados | 48

negativo”, se registrou nove mées (14,5 %) e para as maes consideradas do grupo
“T-ACE positivo”, sdo representadas por quatro maes (33,3 %).

O total de maes com cinco filhos foi de cinco mées (6,8 %). Deste numero de
maes, s6 para o grupo “T-ACE negativo” se registraram cinco mées (8,1 %). Nao se
encontrou maes consideradas do grupo “T-ACE positivo” nesta categoria.

A prova estatistica do Chi-quadrado para o numero de filhos versus T-ACE

nao revelou diferencas significativas (X% 4,274 ; df: 4; p: 0,370).

2.4 Ordem de nascimento da crianga

Foram avaliadas as variaveis ordem de nascimento da crianca versus T-ACE
negativo e T-ACE positivo. Para essas analises encontrou-se, de um total de 73
individuos, 32 filhos primogénitos (43,8 %), 22 como segundo filho (30,1 %), 11
como terceiro filho (15,1 %) e 8 na quarta posi¢cao ou acima (11.0 %). Ao comparar a
ordem de nascimento dos filhos versus as variaveis dicotdmicas “T-ACE negativo” e
“T-ACE positivo”, encontrou-se para a categoria primogénita, um total de 27 criangas
(44,3 %) filhos das méaes consideradas do grupo “T-ACE negativo” e cinco criangas
(41,7 %) filhos das mé&es consideradas do grupo “T-ACE positivo”. Para a categoria
segundo filho encontrou-se um total de 19 criangas (31,1 %) filhos das maes
consideradas do grupo “T-ACE negativo” e cinco criangas (21,0 %) filhos das maes
consideradas do grupo “T-ACE positivo”. Para a categoria terceiro filho encontrou-se
um total de sete criangas (11,5 %) filhos das méaes consideradas do grupo “T-ACE
negativo” e quatro criangas (33,3 %) filhos das maes consideradas do grupo “T-ACE
positivo”. Para a categoria quarto filho ou acima, obteve-se um total de oito criangas
(13,1 %) filhos das mées consideradas do grupo “T-ACE negativo” e ndo se registrou

nenhuma crianga filho das mées consideradas do grupo“T-ACE positivo”.
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2.5 Mae vive com pai biolégico

Além destas variaveis, foram avaliadas as variaveis: mae vive com pai
biolégico versus T-ACE. Foi encontrado um total de 33 maes (44,6 %) que nao
vivem com o pai bioldgico da crianga e um total de 41 maes (55,4 %) que vivem com
0 pai bioldgico da crianga. Com relagdo as maes que nao vivem com o pai biolégico
da crianga, encontrou-se 27 maes (43,5 %) catalogadas como do grupo “T-ACE
negativo” e uma mae (50,0 %) no grupo “T-ACE positivo”. Para a categoria de méaes
que vivem com o pai biolégico da crianga, encontrou-se 35 maes (56,5 %)
consideradas no grupo “T-ACE negativo” e seis maes (50,0 %) consideradas no
grupo“T-ACE positivo”. As anadlises estatisticas de Chi-quadrado registraram

diferengas nao significativas entre as variaveis (X2: 0,169; df: 1; p: 0,681).

2.6 Renda Familiar

Separando a amostra por renda familiar, observou-se um total de cinco
familias (6,8 %) com uma renda de até 500 reais. Deste grupo se registrou quatro
maes (6,5 %) classificadas no grupo “T-ACE negativo” e uma mae (8,3 %)
considerada do grupo “T-ACE positivo”. Para as m&es com uma renda familiar até
1.500 reais, obteve-se 34 maes (45,9 %). Deste grupo, 29 maes (46,8 %) eram do
grupo “T-ACE negativo” e cinco mées (41,7 %) do grupo “T-ACE positivo”.

As familias com uma renda ate 3.000 reais, obteve-se um total de 26 familias,
registrando valores de 35,1 %. Dentro deste grupo 21 maes (33,9 %) foram
registradas como do grupo “T-ACE negativo” e cinco mées (41,7 %) como do
grupo“T-ACE positivo”.

As familias com uma renda de até 5.000 reais, somaram um total de oito

familias (10,8 %), incluindo nestas familias sete maes (11,3 %) consideradas do
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grupo “T-ACE negativo” e uma méae (8,3 %) considerada do grupo“T-ACE positivo”.
Diferente da categoria anterior, o grupo de renda superior a 5.000 reais, registrou

apenas uma familia (1.4 %), sé uma mée do grupo “T-ACE negativo”.

2.7 Mae trabalha fora

As variaveis, mae trabalha fora versus T-ACE, foram avaliadas e encontrou-
se que 18 mées (24,3 %) n&o trabalham fora e 56 mées (75,7 %) sim trabalham fora.
Do grupo de maes que nao trabalham fora se observou 16 mées (25,8 %) avaliadas
como do grupo “T-ACE negativo” e duas mées (16,7 %) consideradas do grupo “T-
ACE positivo”. Contrariamente ao grupo anterior, avaliou-se as maes que trabalham
fora e se registraram 46 maes (74,2 %) avaliadas como do grupo “T-ACE negativo” e
10 maes (83,3 %) consideradas do grupo “T-ACE positivo”.

A estatistica feita para essas variaveis ndo apresentou diferencas

significativas (X% 0,456; df: 1; p:0,499) ao comparar os dois grupos envolvidos.

2.8 Mae praticante de alguma religiao

Outra variavel avaliada foi se a mée era praticante de alguma religido versus
T-ACE. Observou-se uma totalidade de 22 maes (29,7 %) que n&o praticam
nenhuma religido, contra 52 maes (70,3 %) que sim praticam uma religido. Dentro
do grupo de méaes que n&o praticam nenhuma religido registrou-se que 15 maes
(24,2 %) sao consideradas do grupo “T-ACE negativo”, contra sete maes (58,3 %)
que foram consideradas do grupo “T-ACE positivo”. As maes que praticam alguma
religido registraram 47 maes (75,8 %) avaliadas como do grupo “T-ACE negativo” e

cinco maes (41,7%) consideradas do grupo “T-ACE positivo™.
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A andlise estatistica encontrou diferenga significativa entre as méaes que
praticam alguma religido com as variaveis dicotémicas “T-ACE negativo” e “T-ACE
positivo” (X% 5,609 ; df: 1; p: 0,018), com menor propor¢cédo de praticantes no grupo
de risco (T-ACE positivo).

Embora a comparagdo das maes praticantes da religido versus T-ACE,
tivesse diferenga significativa, a analise feita sobre o tipo de religido versus T-ACE
nao encontrou diferenga significativa (X2: 1,619; df: 4; p: 0,445). As comparagdes de
tipo de religido mostraram os seguintes resultados: para as maes que praticam a
religido catdlica se registrou um total de 30 maes (58,8 %) que praticam esta
religido. Dentro desta religido se pode observar que 28 mées (60,9 %) foram
consideradas do grupo “T-ACE negativo” e duas maes (40,0 %) do grupo “T-ACE
positivo”. Para a religido evangélica, observou-se uma totalidade de 18 mées (35,3
%), distribuidas em 15 maes (32,6 %) consideradas do grupo “T-ACE negativo” e
trés maes (60,0 %) consideradas do grupo “T-ACE positivo”. Para a categoria
“outras religides”, registrou-se um numero reduzido de trés maes (5,9 %), e todas
trés maes (6,5 %) pertenciam ao grupo “T-ACE negativo” e ndo se encontrou

nenhuma mée considerada do grupo “T-ACE positivo”.

2.9 Escolaridade Paterna

Outra caracteristica sociodemografica avaliada foi a escolaridade paterna e
materna versus T-ACE. Com relacido a escolaridade paterna, se pode observar que
de uma amostra total de 73 individuos da pesquisa, 61 (83,6 %) s&o pais de criangas
cujas maes foram avaliadas como T-ACE negativo e 12 (16,4 %) sdo pais de
criangas cujas maes foram avaliadas como do grupo “T-ACE positivo”. Ao fazer as

analises estatisticas com os dados do T-ACE para pais sem escolaridade, se pode
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constatar que um pai (1,6 %), teve a crianga com uma mulher classificada no grupo
“T-ACE negativo” e nenhum pai sem escolaridade teve filho com alguma méae
situada no grupo “T-ACE positivo”.

No nivel de escolaridade do ensino fundamental, se obteve uma amostra total
de 54 pais (74,0 %). Deste total, pode-se observar que 46 pais (75,4 %), tiveram um
filho com mulheres que foram categorizadas dentro do grupo “T-ACE negativo” e oito
pais (66,7 %) tiverem filho com mulheres categorizadas no grupo “T-ACE positivo”.

No nivel de escolaridade média, deu um total de 17 pais (23,3 %). Dividindo
este numero, se pode dizer que 13 pais (21,3 %) tiveram filhos com mulheres
consideradas no grupo “T-ACE negativo” e quatro (33,3 %) tiveram filhos com
mulheres do grupo “T-ACE positivo”.

Para o nivel de educacao superior, pode-se perceber uma amostra total de
apenas um pai (14,0 %), restando, portanto, sé um pai com um filho cuja mae foi
classificada no grupo “T-ACE negativo”. Neste nivel ndo se encontrou nenhum pai

com crianga cuja méae foi considerada no grupo “T-ACE positivo”.

2.10 Escolaridade Materna:

Também foi avaliado o nivel de escolaridade para as maes. Ao se fazer as
analises estatisticas se encontraram duas maes (2,7 %) sem escolaridade; 39 maes
(53,4 %) com nivel fundamental; 29 maes (39,7 %) com nivel médio e 3 maes (4,1
%) com nivel superior. Para as maes sem escolaridade, se tem um total de duas
maes (2,7 %); deste total uma mae (1,6 %) foi considerada do grupo “T-ACE
negativo” e uma mae (8.3 %) foi catalogada dentro do grupo “T-ACE positivo™.

Para o nivel fundamental de escolaridade, se obteve uma amostra total de 39

maes (53,4 %). Esta amostra, apresentou 33 mées (54,1 %) consideradas no grupo
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“T-ACE negativo” e seis maes (50 %) T-ACE positivo. A escolaridade média foi
representada por um total de 29 mées (39,7 %), dividindo-se esse total em 24 méaes
(39,3 %) categorizadas como T-ACE negativo e 5 mées (41,7 %) denominadas T-
ACE positivo.

Para o nivel de escolaridade superior, se obteve uma amostra total de 3
maes (representando 4,1 % da amostra total). Deste numero de maes, 3 maes (4,1
%) foram consideradas no grupo “T-ACE negativo” e ndo se encontrou nenhuma
mae para ser colocada no grupo“T-ACE negativo”.

Ao fazer a estatistica e comparar o nivel de escolaridade do pai com as
variaveis dicotbmicas “T-ACE negativo” e “T-ACE positivo” das maes, ndo se
encontraram diferencas significativas (X2: 1,119; df: 3; p:0,072). Quanto ao nivel de
escolaridade das maes, igualmente nenhuma associagao significativa (X% 2,275; df:
3; p:0,517) foi encontrada entre esta variavel e a variavel dicotbmicas T-ACE (T-ACE

negativo x T-ACE positivo).

2.11 Nascimento da crianga prematura (Ig< 37s).

Foram analisadas as variaveis clinicas como, o nascimento da crianga
prematura (Ig< 37s) e nascimento da crianga com baixo peso (PN < 2,500 g) e se
compararam com os grupos “T-ACE negativo” e “T-ACE positivo”. Os resultados
obtidos para o nascimento da crianga prematura foi de 66 criangas (90,4 %) né&o
consideradas prematuras e sete criangas (9,6 %) consideradas prematuras. As
criangas nao consideradas prematuras ao serem analisadas para a variavel “T-ACE”
negativo ou positivo das maes, se observou 54 criangas (88,5 %) filhos de mées
consideradas no grupo “T-ACE negativo” e 12 criangas (100 %) filhos de maes

consideradas no grupo “T-ACE positivo”. Para as criangas consideradas prematuras
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encontrou-se um total de sete criangas (9,6 %). Deste total de sete criancgas, as sete
(11,5 %) foram consideradas filhos de mées classificadas no grupo “T-ACE negativo”
e nao se encontrou nenhuma crianga filho de mae classificada no grupo “T-ACE
positivo”.

Ao realizar as andlises estatisticas, ndo se encontraram diferencas

estatisticas significativas (X2: 1,523 ;df: 1; p:0,217).

2.12 Baixo peso da crianga (PN < 2,500 g).

Para a avaliagdo do baixo peso da crianga (PN < 2,500 g), foi encontrado um
total de 60 criangas (82,2 %) sem risco de peso baixo ao nascer e 13 criangas (17,8
%) com peso baixo ao nascer. Com relagao as criangas sem risco de peso baixo ao
nascer ao fazer as analises das variaveis dicotdmicas das maes classificadas como
“T-ACE negativo”e “T-ACE positivo”, encontrou-se que 50 criancas (82,0 %) eram
filhos de maes consideradas no grupo “T-ACE negativo” e 10 criangas (83,3 %)
filhos de mées consideradas no grupo “T-ACE positivo”.

Para as criangas que tiveram peso baixo ao nascer, encontrou-se 11 criangas
(18,0 %) que sao filhos de maes classificadas no grupo “T-ACE negativo” e duas
criangas (16,7 %) consideradas filhos de mées classificadas no grupo “T-ACE
positivo”.

Ao realizar as anadlises estatisticas, ndo se encontraram diferencas

estatisticas significativas (X% 0,013; df: 1; p:0,910).

2.13 Malformagoes congénitas
Outra variavel clinica avaliada foi a presenca de filhos com malformacdes

congénitas versus a variavel dicotémica “T-ACE” (T-ACE negativo e T-ACE positivo).
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Nestas analises encontrou-se 68 criancas que ndo apresentaram malformacdes
congénitas (93,2 %) e cinco que apresentaram malformagdes congénitas (6,8 %).
Separando a amostra por grupo de criangas que ndo apresentaram malformacgoes e
comparando os grupos “T-ACE negativo” e “T-ACE positivo” obteve-se 57 criangas
(93,4 %) filhos de maes classificadas no grupo “T-ACE negativo” e 11 criangas (91,7
%) filhos de maes consideradas no grupo “T-ACE positivo”.

Para as criangas que apresentaram malformagdes congénitas, se observou
um total de quatro criancas (6,6 %) filhos de maes consideradas no grupo “T-ACE
negativo” e uma crianga (8,3 %) filho de mae considerada no grupo “T-ACE positivo”.

A analise estatistica para estas variaveis nado apresentou diferencas

significativas (X% 0,050; df: 1; p: 0,824).

3 Analise das variagdes dos niveis de cortisol salivar

3.1 Distribuicao dos niveis de cortisol para a amostra total

Na tabela 3 pode se observar as médias de analises para cada tempo de
coleta do cortisol, observando-se que ao fazer as analises de médias para a amostra
total de criangas (idade média = 13 anos; N = 74) registrou-se para o cortisol
coletado ao acordar valor médio de 25,44 nmol/L; incrementando aos 30 minutos
depois de acordar (36,87 nmol/L), continuando com um leve decrescimento depois
de 1 hora ao despertar (29,63 nmol/L ), e por ultimo observando-se uma queda do

nivel de cortisol as 23 horas (7,38 nmol/L).
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Tabela 3: Médias das analises do cortisol ao despertar, cortisol depois de 30
minutos do despertar, cortisol depois de 1 hora do despertar e cortisol das 23 horas,
em criangas em idade escolar (valores expressos em nmol/L).

Variaveis Média Mediana DP Minimo Maximo

Cortisol ao despertar 25,44 24,65 13,98 1,68 68,50

Cortisol depois de 30

) 36,87 36,05 18,10 1,70 96,70
minutos ao despertar
Cortisol depois de 1 20,63 28,15 15,59 1,68 63,30
hora ao despertar
Cortisol as 23 horas 7,38 2,24 10,28 1,68 46,60
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Figura 1. Valores das concentragées de cortisol salivar ao despertar, 30 minutos
depois de acordar, 1 hora depois de acordar e as 23 horas, em criangcas em idade
escolar.
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Na Figura 1 se apresentam os valores médios do cortisol salivar coletado ao
despertar, onde se registram valores médios de 25,44 nmol/L, registrando-se um
maximo de 68,50 e um minimo de 1,68 e o desvio padrao de 13,98. Embora que a
maioria dos pacientes se mantenha em um valor médio, na coleta do cortisol ao
despertar, tem dois pacientes que caem fora dos valores médio, minimo e maximo.
Para o cortisol depois de 30 minutos ao acordar, se aprecia no grafico, valores
médios de 36,87 nmol/L, com um desvio padrao de 18,10 e valores maximos de
96,70 e minimo de 1,70. Muito semelhante a medida do cortisol ao acordar, nesta
coleta, se observa um individuo que cai fora dos valores médios, minimo € maximo
chegando a atingir concentragcdes de mais de 95 nmol/L. Por ultimo, as medigdes de
cortisol depois de 1 hora ao acordar, apresenta valores médios de 29,63 nmol/L,
maximo de 63,30, um minimo de 1,68 e um desvio padrao de 15,59. Nesta medicao
os valores se mantém constantes, observando-se s6 uma pequena queda na
producado do cortisol, para os valores médios. O cortisol as 23 horas apresentou o
comportamento tipico que € a diminuicdo dos niveis de cortisol ao deitar. Embora
esta seja a resposta normal de um individuo saudavel, no grafico se pode observar

seis criangas que caem fora do padrdo comum, atingindo niveis de até 45 nmol/L.

3.2 Distribuicao dos niveis de cortisol em fung¢ao do sexo da crianga

3.2.1 Analises de variancia (t-tests)

Na tabela 4 e 5, se podem observar as diferencas de médias para cada
avaliacdo do cortisol salivar, tanto para criangas do sexo masculino (n=36) como
feminino (n=40). Para o cortisol ao despertar obteve-se para o grupo masculino

(M=25,62; DP=13,91) e para o grupo feminino (M=25,28; DP=14,23) e um t=-0,105.
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Para o cortisol salivar aos 30 minutos depois de acordar se registrou para o
grupo de criangas masculinas: M=34,72 nmol/L (DP=17,24) e para as femininas:
M=38,81 nmol/L (DP=18,85), com valores de t=0,983. Com relacdo ao cortisol
salivar aos 60 minutos depois de acordar, obteve-se para as criangas masculinas:
M=27,95 nmol/L (DP=15,23) e femininas: M=31,14 nmol/L (DP=15,94), com t=
0.890. Finalmente para o cortisol das 23 h, obtiveram-se os seguintes valores para
criangas masculinas: M=7,83 nmol/L (DP=11,93), e criangas femininas: M=6,96
nmol/L (DP=8,66), e um t=-0,366. Para nenhum dos grupos as diferencas

observadas alcangaram significancia estatistica.

Tabela 4: Médias das concentragbes de cortisol salivar observadas para cada
horario de coleta de cortisol salivar, em criangas do sexo masculino e do sexo
feminino (valores expressos em nmol/L).

Masculino Feminino Andlise de Significancia
Horario de coleta do cortisol (N = 36) =) VETEEE

Média DP Média DP t P

Cortisol ao despertar 25,62 13,91 25,28 14,23 -0,105 Ns

Cortisol 30 minutos depois de 34.72 17,24 38.81 18,85 0,983 Ns
despertar

Cortisol 60 minutos depois de 27.95 1523 3114 15,94 0,890 Ns
despertar

Cortisol as 23 h 7,83 11,93 6,96 8,66 -0,366 Ns

Tabela 5: Diferenga de médias, erro padréo e nivel de confianga (95 %) observados
para cada horario de coleta de cortisol salivar.

Horario de coleta . Erro Nivel de confianga
do cortisol x DHEEREE padrao (95 %)
%0”'30' ao 74 -0,34 3,235 -6,785a 6,105
espertar
Cortisol 30 minutos 74 4,09 4,16 4,198 2 12,378
depois de despertar
Cortisol 60 minutos 74 3,19 3,586 -3,955 a 10,335

depois de despertar

Cortisol as 23 h 74 -0,87 2,375 -5,602 a 3,862
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Na figura 2 observa-se a resposta do cortisol salivar ao acordar e ritmo
circadiano em criangas do sexo masculino e sexo feminino. No grafico se pode
perceber que ha alguma diferenca entre os grupos masculino e feminino, notando-se
que no grupo de criangas do sexo masculino o CAR comega aumentando, e
ligeiramente cresce, ate chegar a estabilizar e decrescer quando chega as 23 horas.
Neste mesmo grafico também se pode observar que existe diferenga entre os limites
minimo e maximo e alguma dispersédo na distribuicdo dos dados de oito individuos
na coleta as 23 horas. Com relagdo ao grupo de criangas do sexo feminino pode-se
observar uma disperséao ligeiramente diferente do grupo masculino, registrando-se
valores menores de cortisol ao despertar, mantendo-se uma produg¢ao quase com 0s
mesmos valores para a segunda coleta, e decrescendo quando se chega a terceira
coleta. O grafico para a coleta das 23 h se comporta quase igual ao grupo de
criangas masculinas, observando-se alguma dispersao na distribuicdo dos dados de
quatro individuos. Comparando os dois grupos masculino e feminino, se pode
observar que no grupo feminino a produgao de cortisol € maior no cortisol das 23 h,
diferentemente das criangas masculinas, cuja produgao de cortisol € menor. Nesta

analise ndo houve valores estatisticamente significativos.
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Figura 2. Resposta do cortisol salivar ao despertar e ritmo circadiano em criangas do
sexo masculino e sexo feminino.

3.2.2 Analise multivariada (GLM) de medidas repetidas — Variavel Sexo

Para a analise GLM o N foi de 67 (masculino = 31; feminino = 36). Foram
colocadas como covariaveis, as variaveis: a) escore total do AUDIT atual da mae; b)
escore total do T-ACE da mé&e na gestacéo; c) escore total do SRQ atual da mée; d)
escore total do QMPA da mae na gestacéo; e) valor do IMC atual da crianga e f)
sexo da crianga.

Observa-se influéncia da covariavel T-ACE, indicando a importancia do
consumo de risco de alcool pela mé&e na gestagdo na comparagéo entre sexos dos

niveis de cortisol salivar do ciclo circadiano.
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Na tabela seis, pode-se observar de todas as variaveis analisadas s6 o T-
ACE tem associagao significativa (F= 9,26; P=0,003). A variavel SRQ total da mae
(F= 3,38; P= 0,071) e IMC (F= 3,36; P=0,072) da crianga apresentaram um valor

tendencial. As restantes variaveis ndo apresentaram associagdes significativas.

Tabela 6: Analises multivariada (GLM) de medidas repetidas de diferentes variaveis
que influenciam a producéo do CAR e ritmo circadiano por sexo da crianga

Variavel qﬁg:‘r‘:‘ :;’s Df Media F P
Intercept 8731,20 1 8731,20 25,27 < 0,001
Audit-total 122,22 1 122,22 0,35 0,554
T- ACE 3200,134 1 3200,13 9,26 0,003
Srqtot 1169,70 1 1169,70 3,38 0,071
QMPA-TM 556,66 1 556,66 1,61 0,209
IMC 1162,33 1 1162,33 3,36 0,072
Sexo crianca 336,64 1 336,64 0,97 0,328
Erro 20727,23 60 345,45
N 67

A figura trés mostra a produgao de cortisol salivar ao despertar e o ritmo
circadiano, tanto para as criangas do sexo masculino como criancas do sexo
feminino. No grafico percebe-se claramente que no grupo feminino, a producéo de
cortisol € maior em comparagao com o grupo masculino; as medidas de cortisol ao
acordar no grupo feminino é relativamente maior que no grupo masculino, porém,
comeg¢a a diminuir na coleta 30 minutos depois de acordar, até diminuir

relativamente na ultima coleta das 23 horas.
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Figura 3. Avaliagcado do Cortisol Awakening Response (CAR) e ritmo circadiano em
criangas do sexo masculino e feminino.

Além das analises de covarianga foram feitas analises de GLM comparando o
sexo da crianga (ver Tabela 7), indice de massa Corporal (Tabela 8), SRQ total (Tabela
9), T-ACE (Tabela 10) e CID (Tabela 11) com o CAR e Ritmo circadiano. Nessas
analises encontrou-se os seguintes resultados para as variaveis: sexo da crianga (F:
0,44; P: 0,505), indice de massa corporal (F: 2,22; P: 0,141), SRQ total (F: 1,17; P:
0,282) e T-ACE (F:5,70; P: 0,19). Com excegéo de sexo as demais nao apresentaram
diferengas significativas. Na avaliagdo do CID versus CAR e ritmo circadiano do cortisol
foram encontradas diferengas significativas (F: 3,267; P: 0,042).

Ao analisarmos as concentragdes de cortisol salivar do grupo CID negativo e
positivo com o teste estatistico GLM (Ver Fig. 4) mostram-se diferengas significativas
da produgao do cortisol ao despertar (CAR) e ritmo circadiano entre criangas filhos

de maes consideradas do grupo “CID negativo” e filhos de maes consideradas do
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grupo “CID positivo”. O grafico mostra os filhos de maes do grupo CID positivo
apresentando niveis de cortisol salivar maiores ao despertar, mantendo-se com
quase os mesmos valores depois de 30 minutos e 60 minutos ao despertar,
diminuindo s6 as 23 horas. Contrario aos valores do grupo CID positivo, os filhos de
maes CID negativo, apresentaram valores normais para a produgao dos niveis de

cortisol ao despertar (CAR) e ritmo circadiano.

Tabela 7: Analises de GLM da variavel sexo da crianca versus Cortisol Salivar

Variavel ST C.5 Df Media F P
quadrados
Intercept 186285,83 1 186285,83 479,11 < 0,001
Sexo da
crianca 174,10 1 174,10 0,44 0,505
Erro 28771,88 74 388,80

Tabela 8: Analises de GLM da variavel indice de Massa Corporal versus Cortisol
Salivar

Variavel Soma de df Media F p
quadrados
Intercept 11077,25 1 11077,25 28,70 < 0,001
IMC 857,77 1 857,76 2,22 0,141
Erro 25470,13 66 385,91

Tabela 9: Analise de GLM das variaveis SRQ total versus Cortisol Salivar

Variavel Soma de df Media F p
quadrados

Intercept 48053,15 1 48053,15 122,78 < 0,001

SRQ total 459,29 1 459,29 1,17 0,282

Erro 28176,90 72 391,34
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Tabela 10: Analise de GLM das variaveis T-ACE versus Cortisol Salivar

Variavel el df Media F P
quadrados
Intercept 99474,92 1 99474,92 273,91 < 0,001
T-ACE 2072,38 1 2072,38 5,70 0,19
Erro 26873,59 74 363,15

Tabela 11: Analise de GLM das variaveis CID versus Cortisol Salivar

Soma de

Variavel quadrados df Media F P
Intercept 60038,44 1 60038,44 160,26 0,684
CID 1223,99 1 1223,99 3,26 0,042
Erro 27721,99 74 374,62
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Figura 4. Avaliagdo do Cortisol Awakening Response (CAR) e ritmo circadiano em
criangas cujas maes mostram qualquer diagnostico de uso nocivo ou dependéncia
de alcool segundo a CID-10.
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3.3 Niveis de cortisol em fungao do risco materno para FASD

A fim de verificar a relacdo entre os niveis de cortisol e a variavel dicotdmica
“T-ACE” (positivo ou negativo) foi realizado um teste comparativo de médias com um
total de 76 criangas através da andlise de variancia (t-tests), onde se identificaram
diferengas para o cortisol ao acordar entre o grupo T-ACE negativo, com valor
menor (N = 64; M = 24,20; dp = 13,06), e T-ACE positivo (N = 12; M = 37,40; dp =
17,88). A diferenga observada n&o alcangou significancia estatistica, mas foi
tendencial (t= -1,807; p = 0,075). Para o cortisol salivar aos 30 minutos depois de
acordar, encontrou-se valor médio maior para o grupo T-ACE negativo (N = 64; M =
37,40; dp = 17,88) comparado com T-ACE positivo (N = 12; M = 34,04; dp = 19,84),
registrando-se um t= 0,588. Para a variavel cortisol salivar aos 60 minutos depois de
acordar, encontrou-se valores préximos entre os grupos T-ACE negativo (N = 64; M
=29,77; dp = 15,17) e T-ACE positivo (N = 12; M =28,91 dp = 18,36), registrando-se
um t= 0,174. O cortisol as 23 horas apresentou valores médios menores para o0s
filhos de maes do grupo T-ACE negativo (N = 64; M = 6,82; dp = 10,24)
comparando com T-ACE positivo (N = 12; M =10,33; dp = 10,40), registrando-se um

t=-1,086. Nao se encontraram diferencgas estatisticamente significativas.

3.3.1 Analises de variancia (t-tests)

Na tabela 12 apresentam-se as analises de variancia das médias dos valores
de cortisol salivar para o grupo T-ACE negativo e T-ACE positivo. Deste grupo de
valores s6 a variavel cortisol ao acordar (M=24,40; DP=13,06; t=-1,807) apresenta
um valor tendencial que se acerca a uma significancia p=0,075. As demais variaveis

ndo alcangaram diferencgas significativas.
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Tabela 12: Anadlises de variancia (t-tests) para o grupo “T-ACE negativo” e “T-ACE
positivo”.

Horario d_e coleta T-ACE N Media Desv_io t P
cortisol Padréo
. Negativo 64 24,20 13,06
%?erstsgrlt:? -1,807 p = 0,075
Positivo 12 32,03 17,32
Cortisol 30 Negativo 64 37,40 17,88
minutos depois de 0,588 ns
despertar Positivo 12 34,04 19,84
Cortisol 60 Negativo 64 29,77 15,17
minutos depois de 0,174 ns
despertar Positivo 12 28,91 18,36
Negativo 64 6,82 10,24 -1,086 ns

Cortisol as 23
horas Positivo 12 10,33 10,40

Foi verificada também pela analise de variancia (t-test) a associagao entre os
escores do sistema da classificagédo internacional de doengas (Grupo CID positivo e
grupo CID negativo) para qualquer diagnostico de uso nocivo ou dependéncia de
alcool com os niveis de cortisol (ao despertar, 30 minutos depois de despertar, 60
minutos depois de despertar e as 23 horas). Nessa andlise encontrou-se que das
quatro amostras, s o cortisol ao despertar apresentou diferengas significativas (t= -
2,659; p=0,010), registrando valores menores para o grupo CID negativo (Media=
24,35; DP= 12,97) comparando com CID positivo (Media= 40,90; DP= 20,05) (ver

Tabela 13).
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Tabela 13: Analise de variancia (t-test) para o grupo “CID negativo” e “CID Positivo”.

Horario d_e coleta ciD N Media Desv_lo t P
cortisol Padrao
) Negativo 71 24,35 12,97
Cortisol ao 2,659 0,010
despertar .
Positivo 5 40,90 20,05
depois de -0,166 0,868
despertar Positivo 5 38,18 28,20
Cortisol 60 minutos  Negativo 71 29,02 15,44
depois de -1,271 0,208
despertar Positivo 5 38,16 16,80
i X Negativo 71 7,02 10,02
Cortisol as 23 g 1115 0,268
horas

Positivo 5 12,32 13,76

3.3.2 Analise multivariada (GLM) de medidas repetidas — Variavel T-ACE
Na tabela 14 se apresenta uma analise multivariada de medidas repetidas

para a variavel T-ACE.

Tabela 14: Analise multivariada (GLM) de medidas repetidas para a variavel T-ACE.

Variagvel  Somade df Media F P
quadrados
Intercept  104619,671 1 104619.67 268,64 <0,001
T-ACE 127,97 1 127.97 0,32 0,568
Erro 28818,00 74 389,43

A figura quatro mostra a média do valor do nivel de cortisol ao despertar
(CAR) e dos niveis do ritmo circadiano, durante diferentes tempos apds acordar, em

criangas filhos de maes classificadas como T-ACE negativo e T-ACE positivo. Os
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valores de cortisol no grupo de criangas filhos de mées T-ACE negativo, sdo maiores
ao acordar e chegam a um valor alto de concentragdo durante os primeiros 30
minutos depois de acordar, para posteriormente decrescer depois de 60 minutos ao
acordar e decrescer totalmente as 23 h da noite. O niveis de cortisol (CAR e ritmo
circadiano) para as criangas filhos de maes classificadas como grupo T-ACE
positivo, sdo maiores ao acordar, e se mantém constantes aos 30 minutos depois de
acordar, para posteriormente ir decrescendo aos 60 minutos depois de acordar, até

chegar a diminuir totalmente as 23 horas.
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Figura 5. Médias do incremento absoluto dos niveis de cortisol salivar ao acordar

(CAR) e ritmo circadiano em criangas filhos de maes T-ACE negativo e T-ACE
positivo.
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3.4 Niveis de cortisol em fungao do uso de alcool na gestagao

3.4.1 Analises de variancia (t-tests)

Na tabela 15 se apresentam os dados de cortisol salivar analisados quanto
ao uso ou nao uso de alcool na gestacao e se pode afirmar que para as diferentes
coletas de cortisol salivar: Cortisol ao acordar (p= 0,08); cortisol 30 minutos depois
ao acordar (p= 0,05); cortisol 60 minutos depois ao acordar (p= 0,66); e cortisol as
23 h (p= 0,64), se encontrou diferenca significativa para o cortisol 30 minutos apos
despertar e tendencial para o cortisol ao despertar. Para as demais medidas nao se

apresentaram diferengas significativas.

Tabela 15: Analise de variancia (t-tests), com relagdo ao uso de alcool na gestagéo.

- Uso de .
Horario de. coleta de alcool na N Media Desv~|o t P
cortisol ~ Padrao
gestagao
No 31 24,82 12,86
Cortisol ao acordar -1,79 0,08
Sim 26 30,95 12,84
Cortisol 30 minutos Néo 31 35,30 15,18
depois de acordar -2,03 0,05
P Sim 26 45,21 21,49
Cortisol 60 minutos Néo 31 31,63 16,51
depois de acordar -0,45 0,66
Sim 26 33,44 13,75
Nio 31 7,56 10,59
Cortisol as 23 horas -0,47 0,64
Sim 26 8,98 12,13

3.4.2 Analise multivariada (GLM) de medidas repetidas — Variavel “Uso de
alcool na gestagao”
Na tabela 16 se apresenta uma analise multivariada de medidas repetidas do

uso de alcool na gestacéo, observando-se que foi observada associacéo significativa



Resultados | 70

ao comparar a variavel do uso de alcool na gestagdo com os valores de cortisol (ao
despertar, 30 minutos depois de acordar, 60 minutos depois de acordar e as 23

horas). O valor de significancia foi de 0,049.

Tabela 16: Analise multivariada de medidas repetidas no uso de alcool na gestagao

Variavel S Gl df Media F P
quadrados
Intercept 167832,69 1 167832,69 518,94 p <0,001
Uso de alcool na
1312,84 1 1312,84 4 05 0,049
gestacao
Erro 17787,65 55 323,41
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Figura 6. Concentragcbes de Cortisol Salivar ao despertar e ritmo circadiano em
criangas que forem expostas ao alcool na gestagéo
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Na figura seis observa-se que para as criangas que sao filhos das mées que
usaram alcool na gestacao, os valores de cortisol ao acordar, 30 minutos depois de
acordar, 60 minutos depois de acordar e as 23 horas, tiveram um aumento relativo
em comparagao com as criangas filhos de maes que nao consumiram alcool na
gestacdo. A analise GLM confirma o efeito de uso de alcool na gestagao sobre a

curva circadiana de niveis de cortisol salivar (p < 0,05).

3.4.3 Analises de Correlagao

Ao serem correlacionados os valores obtidos de cortisol ao despertar, cortisol
aos 30 minutos depois de despertar, cortisol apds 1 hora do despertar e cortisol das
23h, com uso de alcool na gestagdo, AUDIT total, T-ACE, e CID-10, se obtiveram
correlagdes significantes para os seguintes casos: teve correlagao positiva para alcool
na gestagao com escore total do AUDIT, indicando que o escore maior do AUDIT se
correlaciona com o consumo de alcool na gestagdo (r=0,48; p=<0,01); correlagédo
positiva para alcool na gestacdo com T-ACE, indicando que quanto mais a mae e
considerada positiva para T-ACE, mas probabilidade de consumir alcool na gestagéo
(r=0,88; p=<0,01); correlagao positiva para alcool na gestacdo com CID, indicando que
as maes que sao consideradas, dentro da classificagao internacional de doencas com
diagndstico de uso nocivo ou dependéncia, sdo consumidoras de alcool na gravidez
(r=0,36; p=<0,01); correlagao positiva para o nivel de cortisol ao despertar com nivel de
cortisol aos 30 minutos depois de despertar, indicando que quanto maior o nivel de
cortisol ao despertar maior o nivel de cortisol aos 30 minutos depois de despertar
(r=0,51; p=0,01); correlagao positiva para o nivel de cortisol ao despertar com nivel de
cortisol aos 60 minutos indicando que quanto maior o nivel de cortisol ao despertar
maior o nivel de cortisol aos 60 minutos depois de despertar (r=0,23; p=0,03);
correlacao positiva para o nivel de cortisol ao despertar com AUDIT total, indicando que

guanto maior a pontuagdo do AUDIT maiores os niveis de cortisol ao despertar (r=0,23;
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p=0,04); correlacdo positiva para o nivel de cortisol ao despertar com T-ACE, indicando
que quanto maior o risco de FASD medido pelo T-ACE maiores os niveis de cortisol ao
despertar (r=0,26; p=0,01); correlagéo positiva para o nivel de cortisol aos 30 minutos
depois de acordar com niveis de cortisol aos 60 minutos depois de despertar, indicando
que quanto maior os niveis de cortisol aos 30 minutos depois de despertar maior os
niveis de cortisol aos 60 minutos depois de despertar (r=0,56; p=0,01); correlacdo
positiva para o nivel de cortisol aos 60 minutos depois de acordar com a pontuacao do
T-ACE, indicando que quanto maior o risco de FASD indicado pelo T-ACE maiores os
niveis de cortisol das criangas aos 60 minutos depois de despertar (r=0,22; p=0,05);
correlagcao positiva para o nivel de cortisol aos 60 minutos depois de acordar com a
pontuacdo do AUDIT, indicando que quanto mais problematico o padrdao de beber
medido pelo AUDIT maiores niveis de cortisol das criancas aos 60 minutos depois de
despertar (r=0,17; p=0,01).

Ao fazer a correlagdo dos seguintes parametros ndo se encontraram diferengas
significativas: variavel dicotdmica de uso de alcool na gestagéo por nivel de cortisol ao
despertar (r=0,14; p=0,21); por nivel de cortisol aocs 30 m depois de despertar (r=0,09;
p=0,40); por nivel de cortisol aos 60 m depois de despertar (r=0,02; p=0,86); e por nivel
de cortisol as 23 horas (r=0,06; p=0,22). Idem para nivel de cortisol ao despertar com
nivel de cortisol as 23 h (r=0,14; p=0,22); nivel de cortisol ao despertar com a variavel
dicotbmica de presenga de diagnéstico CID-10 (r=0,20; p=0,08), embora tendencial;
nivel de cortisol aos 30 m depois de despertar por CID (r=0,03; p=0,75); Nivel de
cortisol aos 30 m depois de despertar por nivel de cortisol aos 23 h (r=0,14; p=0,21);
Nivel de cortisol aos 60 m depois de despertar por T-ACE (r=0,13; p=0,26); Nivel de
cortisol aos 30 m depois de despertar por AUDIT Total (r=0,09; p=0,44); Nivel de

cortisol aos 60 m depois de despertar por CID (r=0,14; p=0,22).
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Tabela 17:Correlacao entre o cortisol ao despertar, 30 minutos depois de acordar,
uma hora depois de acordar e as 23 h com os parametros de alcool na gestacao,
AUDIT total, T-ACE, e CID.

Correlagdes entre: N Rho P
Alcool na gestagao x nivel de cortisol ao despertar 72 0,14 0,21
Alcool na gestagao x nivel de cortisol aos 30 m depois de despertar 72 0,09 0,40
Alcool na gestagao x nivel de cortisol aos 60 m depois de despertar 72 0,02 0,86
Alcool na gestagao x nivel de cortisol as 23 horas 72 0,06 0,22
Alcool na gestagéo x Audit Total 70 0,43** <0,01
Alcool na gestagdo x T-ACE 72 0,88** <0,01
A 5 0,36**
Alcool na gestagcédo x CID 72 0,01
Nivel de Cortisol ao despertar x nivel de cortisol aos 30 m depois de wox
76 0,51 <0,01

despertar
Nivel de Cortisol ao despertar x nivel de cortisol aos 60 m depois de 76 0 23* 0,03
despertar ’
Nivel de Cortisol ao despertar x nivel de cortisol aos 23 h 76 0,14 0,22
Nivel de Cortisol ao despertar x Audit Total 74 0,23* 0,04
Nivel de Cortisol ao despertar x T-ACE 76 o,ze* 0,01
Nivel de Cortisol ao despertar x CID 76 0,20 0,08
Nivel de cortisol aos 30 m depois de despertar x nivel de cortisol aos 60 ok

. 76 0,56 <0,01
m depois dedespertar ’
Nivel de cortisol aos 30 m depois de despertar x nivel de cortisol aos 23 h 76 0,14 0,21
Nivel de cortisol aos 30 m depois de despertar x Audit Total 74 0,09 0,44
Nivel de cortisol aos 30 m depois de despertar x T-ACE 76 0,22 0,05
Nivel de cortisol aos 30 m depois de despertar x CID 76 0,03 0,75
Nivel de cortisol aos 60 m depois de despertar x Audit Total 74 0,17 <0,01
Nivel de cortisol aos 60 m depois de despertar x T-ACE 76 0,13 0,26
Nivel de cortisol aos 60 m depois de despertar x CID 76 0,14 0,22
Nivel de cortisol aos 23 h x nivel de cortisol aos 30 m depois de 76 0.14 0,21
despertar
Nivel de cortisol aos 23 h x nivel de cortisol aos 60 m depois de 76 023 * 0.40
despertar ’
Nivel de cortisol aos 23 h x Audit Total 74 0,01 0,89
Nivel de cortisol aos 23 h x T-ACE 76 0,06 0,58

Nivel de cortisol aos 23 h x CID 76 0,11 0,33
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3.5 Avaliagao da qualidade do sono em criangas com exposi¢ao pré-natal ao

alcool por sexo

3.5.1 Analises de variancia (t-test)

As analises com o questionario do sono foram feitas para fornecer a pesquisa
uma nog¢ao da qualidade do sono das criangas, classificando-as como “bons” e
“‘maus” dormidores e garantindo que os participantes nao tiveram algum problema
de disturbio do sono que pudesse dar um falso positivo ao fazer as analises de
cortisol.

Na tabela 18 se podem observar as diferengcas de médias para cada um dos
componentes do questionario de habitos do sono nas criangas “The Children’s Sleep
Habits Questionnaire (CHSQ)”, tanto para criangas do sexo masculino (n=36) como
feminino (n=40). Observa-se que ao fazer as analises de variancia relacionando os
componentes do sono com o sexo das criangas expostas ao alcool na gestacao, so
se observaram diferencas significativas para resisténcia em ir para cama (p=0,01) e

a duracao do sono que mostrou um valor tendencial (0,06).
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Tabela 18: Médias dos componentes do questionario de qualidade do sono (CHSQ)
observados em criangas do sexo masculino e do sexo feminino.

. .. Analise ..
Componentes do MasEullno Fem_lnlno de Slgnl_fl-
questionario de qualidade (el =2 Variancia ©2M¢'@
do sono (CHSQ)
Média DP Média DP t P
Resisténcia em ir paraacama 7,69 1,72 6,75 1,23 2,72 0,01
Inicio do sono 2,00 0,95 2,30 093  -1,37 017
Durag&o do sono 4,61 1,91 5,45 1,93  -189 0,06

Ansiedade associada ao sono 5,42 1.42 5,08 1.47 1,02 0,30

Despertares noturnos 3,28 0,65 3,33 0,82 -0,27 0,78
Parassonias 8,47 1,81 8,53 1,84 0,12 0,90
Perturbagzo respiratoria do 450 1,964 388 168 148 0,143
Sonoléncia diurna 1408 3589 1495 388  -1,00 0,315
Escore total do Sono 4753 6814 4800 761  -0285 0,776

3.5.2 Analises de correlagao

Foram feitas analises de correlacdo de Spearman com os componentes do
questionario do sono (Resisténcia em ir para a cama, Inicio do sono, Duragdo do
sono, Ansiedade associada ao sono, Despertares noturnos, Parassonias,
Perturbagao respiratéria do sono, Sonoléncia diurna e Escore total do Sono) fazendo
comparagdes com IMC, cortisol ao despertar, cortisol 30 minutos depois de
despertar, cortisol 60 minutos depois de despertar e cortisol as 23 horas. Os
resultados obtidos para este teste estatistico foram significativos sé a associagao
entre Ansiedade do sono e niveis de cortisol salivar as 23 horas, registrando valores

estatisticamente significantes de rho= 0,260 (p=0,02).
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Também foram feitas analises de correlacdo com os componentes do
questionario do sono: Resisténcia em ir para a cama, Inicio do sono, Duragao do
sono, Ansiedade associada ao sono, Despertares noturnos, Parassonias,
Perturbacao respiratéria do sono, Sonoléncia diurna e Escore total do Sono e as
variaveis SRQ total, AUDIT, CID-10 e QMPA-TM. Destas correlagdes, sé6 se
encontrou correlagdo positiva entre as variaveis, SRQ total e perturbagcao

respiratoria do sono, observando-se valor de rho= 0,277 (p= 0,017).

3.6 Sintese dos dados quantitativos com significancia estatistica
A Tabela 19 apresenta um panorama simplificado e abrangente dos

resultados estatisticamente significativos das analises quantitativas.
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Tabela 19: Sintese dos resultados estatisticamente significativos das analises quantitativas
sobre as variaveis estudadas e o seu respectivo teste estatistico

Variaveis analisadas N Teste estatistico Dados estatisticos P

Caracterizagéo da amostra em fungao do risco materno para “FASD”

M&e pratica religido versus T-ACE
negativoe T-ACEpositivo 74 Chi-quadrado X2: 5,609 df: 1 0,02

Distribuicao dos niveis de cortisol em fungéo do sexo das criangas

) Analises multivariada de
Covariavel T-ACE na produgéo do CAR 67 medidas repetidas (GLM) F: 9,264 0,003
e ritmo circadiano versus Sexo !

Covariavel Srq totalna produgdo do CAR 67 Analises multivariada de F-338 0.07
e ritmo circadiano versus Sexo medidas repetidas (GLM) T ’

Covariavel IMC na producédo do CAR e 67 Analises multivariada de F: 336 0.07
ritmo circadiano versus Sexo medidas repetidas (GLM) 7 ’

Niveis de cortisol em fungéo do risco materno para FASD

T-ACE Negativo Media: 24,20

Cortisol ao despertar versus Analises de variancia (t- .
T-ACE negativo e T-ACE positivo 76 tests) N t1.80 0,07
T-ACE Positivo Media: 32,03
CortiSf)I ao despe!'tlar versus “CID 76 Analises de variancia (t- CID negativo Media: 24,35
negativo” e “CID Positivo”. tests) t:-2,65 0,01
CID positivo Media: 40,90
Niveis de cortisol em fungao do uso de alcool na gestacédo
Cortisol ao despertar versus uso de 76 Analises de variancia (t- Uso de alcool Media: 24,82 t-179 008
alcool na gestagao tests) N&o uso de alcool Media: 30,95 Y ’
Cortisol 30 minutos depois de despertar . T Uso de alcool Media: 35,30
versus uso de alcool na gestacéo 76 Analises de variancia N3 d t:-2,03 0,05
gestag (t-tests) e %€ Media: 45,21 e :

Niveis de cortisol em fungéo do risco materno para FASD

Alcool na gest?gg? versus AUDIT 76 Correlagéo Rho: 0,48 <0,01
. ~ 3 . <
Alcool na gestagao versus T-ACE 76 Correlagao Rho: 0,88 0,01
Alcool na gestagao versus CID 76 Correlagéo Rho: 0,36 0,01
Niveis de cortisol ao despertar versus
Niveis de cortisol aos 30 min depois 76 Correlagédo Rho: 0,51 <0,01

de despertar
Niveis de cortisol ao despertar versus

Niveis de cortisol aos 60 min depois 76 Correlagéo Rho: 0,23 0,03
de despertar
Niveis de cortisol ao despertar versus ~ Rho: 0,23 0,04
AUDIT-total 76 Correlagéo
Niveis de cortisol ao despertar versus - Rho: 0,26 0,01
T-ACE 76 Correlagéo
Niveis de cortisol aos 30 min depois
despertar versus niveis de cortisol aos 76 Correlagéo Rho: 0,56 <0,01
60 min depois de despertar
Niveis d‘é‘;ggf’:':r"\j 20 :g_’;'gé’ep"'s 76 Correlagao Rho: 0,22 0,05
Niveis de cortisol aos 60 min depois 76 Correlagao Rho: 0,17 <0,01

despertar versus AUDIT Total
Avaliagéo da qualidade do sono em criangas com exposi¢cao pré-natal
ao alcool por sexo

Resis- Media
Analises de variancia téncia 3 7,69
(t-test) emir ) 2,72 0,01
Avaliagao da qualidade do sono em para a 0 Media
criangas com exposigéo pré-natal 76 cama 25,28
aoalcool por sexo Media
Analises de variancia Duraga g 5,45
(t-test) odo Media -1.89 0,06
sono Q 461
Ansiedade do sono versus niveis de B
cortisol salivar as 23 horas, 76 Correlagéo Rho: 0,260 0,02
SRAQ total versus perturbagéo
76 Correlagéo Rho: 0,277 0,01

respiratoria do sono




DISCUSSAO




Discusséo | 79

VII. DISCUSSAO

O presente estudo € longitudinal e prospectivo, o qual é importante salientar
que € um delineamento complexo, que parte de um projeto iniciado em 2001 sobre
exposicao fetal ao alcool durante a gestagao.

Nosso estudo € um trabalho original, pioneiro, cujos estudos relacionados a
este tema sao poucos e a maioria dos que existem foram feitos com experimentos
em modelos animais (KIM et al., 1999a; KIM et al., 1999b; SCNHIEDER et al., 2002;
PARK et al., 2004; SCHENEIDER; MOORE; KRAEMER, 2004; IQBAL et al., 2005;
TAYLOR et al., 2006; HANDA; ZULOAGA; MCGIVERN, 2007; KRAEMER et al.,
2008; RAMADOS et al., 2008; SLIWOSKA et al., 2008; HELLEMANS et al., 2010;
HEWITT et al., 2010; LIANG et al., 2011) (Ver Tabela 20).

Poucos estudos relacionados a criangas expostas durante a gravidez tém sido
feito em humanos (RAMSAY, et al. 1996; JACOBSON, et al. 1999; ELLIS E COLE-
HARDING, 2001;ZHANG; SLIWOWSKA; WEINBERG, 2005; HALEY, et al. 2006;
HELLEMANS, et al . 2010; ALVIK, et al. 2010; OUELLET-MORIN , et al. 2011;
REYNOLDS, et al. 2011; BOSCH, et al. 2012) (Ver tabela 21). Nosso estudo tem
pontos fortes, ja que a amostra é homogénea quanto a faixa etaria (12 anos), e se tem
uma ampla base de dados com informagdes sociodemograficas e de saude (dados
sociodemograficos, saude materna geral, historia gestacional e saude mental materna)
além de informagdes sobre consumo de alcool na gestagdo (coletados por meio do
questionario T-ACE, de questionario para avaliacdo do padrdo do uso por quantidade,
frequéncia e periodo gestacional, e da avaliagdo de uso nocivo ou dependéncia ao
alcool de acordo com a Classificagdo Internacional de Doencgas — CID-10); foram ainda
obtidas informag¢des sobre tabagismo e uso de outras substancias psicoativas. A
complexidade e o banco completo da amostra torna relevante o nosso estudo pois
oferece vantagem ao fazer comparacgoes, ja que reduz vieses na curva de distribuigdo

normal de uma populagao ao fazer as analises estatisticas.
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Tabela 20: Detalhamento das caracteristicas dos estudos em animais com exposi¢ao pré-natal ao dcool.

Autores

Tipo de amostra

Descricdo

Principaisresultados

Kim et al.,
1999

Schneider et
al., 2002

Schneider;
Moore;
Kraemer et al.
2004

Igbal et
al.,2005

Glavas et

al.,2006

Taylor et al.,
2006

Ratos adultos macho e

fémea

(150-180 dias de idade)

Macacos Rhesus

41macacosrhesus(Macac

amulatta)

de seis meses de idade

Porcas de guinea
gravidas

Ratos
Sprague—Dawley
macho
e fémea

Ratos

Hipotese de que a deficiéncia do feedback negativo
do eixo HPA que ocorre apds a exposigao ao etanol
pré-natal pode ser devido a uma diminuicdo da
densidade de receptores de corticosterdides em
sitios do feedback HPA.

Avaliouse o estresse psicossocia ldurante a gravidez
(sozinho ou em combinagdo com exposigéo fetal ao
alcool) tem consequéncias negativas para prole.

Examinou-se a relagéo entre nivel de exposigao pré-
natal moderada ao alcool, estresse pré-natal e
resposta pos-natal a um evento de SFA em
macacos rhesus de seis meses de idade

A hipdtese de que a exposigcado pré-natal croénica ao
alcool provoca mudancas de longa duragdo na
sinalizagdo do glicocorticoides na prole no periodo
pos-natal

Examinou o papel dos déficits do feedback do
CORTna mediagdo da hyperresponsividade
examinando a fungdo HPA, mineralocorticoide(MR) e
o bloqueio do receptor glicocorticéide(GR)

Tem a hipotese que a ativagdodo eixo HPA materno
pode desempenhar um papel no desenvolvimento
em longo prazo dos efeitos do etanol.

Em ratos machos e fémeas foi encontrado
aumentos nos niveis (TRH) de mRNA de horménio
liberador de tireotrofina nucleo para ventricular
apos estresse causado pelo frio.

O aumento da atividade do eixo HPA em resposta a
condicbes de estresse e exposigdo ao alcool pré-
natal, reduz a atengdo e capacidades neuromotoras
da prole durante oprimeiro més de vida.

A prole expostaao alcoolpré-natal, o estresse pré-
natal,ou ambas variaveisapresentaram reducéo na
adaptacdo comportamental ao estresse.

Incremento excessivo da concentragdo de
cortisolmaternopela administracdo do etanol causa
um impacto negativo no cérebro do feto em
desenvolvimento, levando a déficits pds-natais
persistentes na regulagdo do glicocorticéide da
sinalizagao glutamato no hipocampo de adultos.

Incremento dos receptores
mineralocorticoides(MRS) do HPAeosreceptores de
glicocorticéides(GRS) em ratas expostas ao alcool.

O etanol atual sobre o eixo HPA materno,
causando no feto um efeito tdxico direto durante
periodos criticos de desenvolvimento, os efeitos
em longo prazo, ou por causa da resposta de
stress que e induzida na mulher gravida.
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Continuacéo (Tabela. 20)

Descricao

Principaisresultados

Autores Tipo de
Amostra
Handa; Zuloaga; Ratos de idade de
Mcgivern., 2007 quatro, oito
e vinte meses
Kraermer et al.,2008 41 filhotes, 23
fémeas, 18
macacos machos

Ramados et al.,
2008

Ovelhas prenhas

Sliwoska et al., Ratas prenhas

2008
Hewitt et al.,
2010 prenhas
Dunkin—
Hartley-strain
Liang et a., 2011 32
camundongos
prenhas

Examinaram-se as possiveis consequéncias funcionais
da interferéncia do etanol com a diferenciagdo do
hipotalamo e os efeitos em longo prazo da exposigao
pré-natal ao etanol em ritmos circadianos basais da
temperatura corporal e da frequéncia cardiaca.
Determinar se a exposi¢cao fetal ao alcool moderada
interage com polimorfismos do gene transportador de 5-
HT para aumentar a incidéncia ou severidade dos
efeitos de alcool fetal em macacos rhesus

Caracterizou as respostas hormonais maternos do HPA
eHPTem ovelhas prenhas com exposicdo de alcool
“binge drinking” durante todos os trés trimestres da
gravidez.

Examinou os efeitos moduladores dos hormdnios
sexuais sobre a regulagao basal HPA basal e receptor
Tipo 1A da serotonina(5-HT1A), niveis de RNAmM em
ratas adultas expostos ao etanol pré-natal em relagao
as fémeas em exposicao ao alcool

PorcasdeguineaA hipétese de que a exposicdo crénica ao etanol,

aumenta a expressao do citocromo P4502E1(CYP2E1)
e a atividade do eixo(HPA) no bindbmio materno-fetal
duranteo terceiro trimestre de gestagao.

Investigar os efeitos do exposi¢ao pré-natal ao etanol
sobre o eixo HPA materno e fetal assim como a
deshidrogenase 11-hidroxisteroide tipo2 placental,(11-
HSD-2) e para esclarecer o mecanismo IUGR

induzida por o etanol

A exposicdo ao etanol durante o periodo de
desenvolvimento do hipotalamo pode alterar a
regulacdo em longo prazo de ritmos circadianos em
sistemas fisioldgicos especificos

Portadores do alelo s expostos ao alcool na gestagdo
apresentaram maior irritabilidade neonatal e aumento
do ACTH e niveis de cortisol

O consumo de alcool materno em qualquer momento
durantea gestacao estimula o eixo HPA; alteragdes na
fungédo da tiredide fetal em resposta a exposigdo ao
alcool n&o acontecem como resultado da contribuigdo
de horménio tireoidiano maternodiminuida

Os niveis basais de cortisol foram maiores nas ratas
adultas com pré-natal exposi¢cao ao etanol.Encontrou-
se consequéncias de longa duracdo da exposi¢ao preé-
natal ao etanol para corticosterona basal (CORT)
regulamentacio e niveis basais de mineralocorticéide
hipocampal(MR), glicocorticoides(GR)e serotonina tipo
1A(5-HT1A).

Exposicao cronica ao etanol aumenta a atividade do
figado CYP2E1,sem afetara fungdo do eixoHPA, no
binbmio materno-fetal durante a proximidade do fim da
gestacdo; no entanto aumenta a atividade do figado
CYP2E1 estress oxidativo no binbmio materno-fetal.

A exposicdo pré-natal ao etanol induz uma inibicdo da
atividadedo eixo HPA fetal, peso corporal fetal diminuiu
significativamente e a redugdo do crescimento intra-

uterino aumentou.
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Tabela 21: Detalhamento das caracteristicas dos estudos em humanos com exposi¢ado pré-natal o acool.

Descricao

Principaisresultados

Autores Participantes
Bebés de dois e seis
Ramsay et al., meses de idades
1996 26 bebés (15 meninas,
11 meninos).
83 cidadaos Afro-
Jacobson et al., americanos
1999 Criancasde 13meses de
idade
Ellis e Cole- ~ )
Harding 7500 maes e filhos
2001
Zhang et .
al..2005 Criangas
Haley et al., Criangas de cinco a sete
2006 meses de idade

Ouellet-Morin et
al., 2011

130 criangas
19 meses de idade

Criangas femininas e

Reynolds etal, masculinas de 5 a 18

2011 .

0 ano de idade

Bosch et al., Adolescentes de 16
2012 anos de idade

Se examinou o efeito de exposi¢cao ao alcool e cigarro
em bébes na reatividade adrenocortical a0 estresse
infantil.

Avaliacdo dos efeitos de exposicdo pré-natal ao
alcool e a droga na reatividade ao estresse
infantil.

Determinar-se que o stress pré-natal pode ser uma das
causas das variagdes na orientacdo sexual em seres
humanos, individualmente e correlacionando-lo com a
exposicao pré-natal ao alcool e nicotina.

Efeitos adversos produto da exposicdo pré-natal ao
alcool na fungdo neuroenddcrino e imunolégica, com
especial énfase no eixo HPA e o conceito de
programacao fetal.

Examinou-se os efeitos da exposi¢édo pré-natal & alcool
na resposta ao estresse pela ativacéo de (L-HPA) e
sistema nervoso autdbnomo e durante um de SFA sécio-
emocional em criangas.

Examinar a associagdo entre a baixa exposigéo pre-
natal ao alcool e a resposta do cortisol em situagdes
pouco familiarese m criangas e determinar se esta
associagao foi influenciada por sexo e niveis de
testosterona.

A hipdtese de que disfungdes neurocomportamental e
neurobioldgicas induzidas pela exposicdo ao alcool
gestacional estdo correlacionados com a base genética
da crianca afetada e / ou modificagdes epigenéticas na
expressao génica

Analisou-se a influéncia da adversidades durante
diferentes periodos de tempo (pré/pds-natal, e da
interacao entre pré/pos-natal e a resposta posterior na
producgao do cortisol ao estresse em adolescentes.

Alcool pré-natal e/ou exposicdo ao cigarro esta associada com
o sistema de hiporreatividade adrenocortical ao stress aos 2
meses de idade, mas o efeito ndo se apresenta aos 6 meses de
idade.

Criangas com exposicdo ao alcool apresentaram niveis basais
elevados e relacionados com niveis elevados de cortisol
poststress.

Efeito sobre a orientagdo sexual da prole masculina,
especialmente quando o estresse ocorreu durante o primeiro
trimestre da gravidez.

Alcool afectou a competéncia imune e o aumento da
vulnerabilidade dos descendentes expostas ao etanol para os
efeitos imuno supressores do stress.

O aumento no nivel de cortisol difere para meninos e meninas e
causa reatividade, ritmo cardiaco elevado, e efeito negativo em
criangas.

Os machos expostos ao alcool na gestagdo apresentaram
padrdes discontinuo da atividade do cortisol e observou-se que a
testosterona tende a estar associada negativamente com a
resposta do cortisol, mas isto nao se observou em machos com
exposi¢ao prenatal ao alcool

A identificagdo de marcadores genéticose / ou epigenéticas que
sdo preditivos da gravidade dos déficits cognitivos e
comportamentais em criangas afetadas por exposi¢cdo ao alcool
gestacional causam um profundo impacto sobre a nossa
capacidade de identificar as criangas sem risco.

Adversidades durante as idades de 0-5 ndo foram associados a
resultados de cortisol.Adversidades durante as idades 6-11 foram
associados com um alto nivel de cortisol, em especial em aqueles
expostos a adversidade pré/pds-natal, en quanto adversidades
duranteas idades12-13 e 14-15 foram associados com um nivel
de cortisol baixo.
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Com relacédo as dificuldades, houve algumas dificuldades no recrutamento
feito através do banco de dados original, ja que tinham se passado 12 anos e grande
numero de telefones estavam desatualizados, n&o existiam mais, ou nao pertenciam
mais ao mesmo assinante. Algumas maes tinham mudado de cidade ou tinham
falecido, exigindo um grande esforgo por parte do grupo de pesquisa para a
atualiza¢do do banco de dados.

Diversos meios foram utilizados para a atualizacdo, como o uso de base de
dados de servigos de saude, listas de telefone impressas e pela internet.

As principais justificativas para as faltas foram: a impossibilidade de faltar ao
trabalho, impedimentos de saude, dificuldades de transporte (como p. ex., precisar
de varios 6nibus para chegar ao local da avaliagao), e achar indesejavel que o filho
falte a escola. Por outro lado, teve momentos em que as maes concordavam
participar da pesquisa, mas posteriormente desistiam, exigindo grande esforgo de
busca e de gerenciamento dos contatos.

A exposigao pré-natal ao alcool tem sido associada a prejuizos no
desenvolvimento cognitivo do feto e repercute na saude da crianca (TAYLOR et al.,
2006). Isto tem sido provado por varios pesquisadores, usando modelos animais, os
quais servem de referencia como modelo para extrapolar e realizar pesquisa em
humanos relacionados ao uso de alcool durante a gravidez e as possiveis sequelas
que comecam a aparecer em filhos, quando entram no periodo da puberdade.

Esta pesquisa € um estudo pioneiro, que mostra como o alcool na gestagéo,
pode causar sequelas, que na maioria dos casos para os pacientes denominados
FASD, s6 se torna perceptivel quando a crianca entra na puberdade e comeca a
mostrar problemas de concentracdo, déficits de atencdo, problemas de

comportamento, depressao infantil, ansiedade, e outras condicdes de saude mental,
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que também sdo comuns e podem ser ou manifestacbes das alteragdes cerebrais
primarias ou podem ser secundarias as alteracbes neurocomportamentais
cumulativas com outras deficiéncias ambientais. A combinacdo desses déficits
funcionais leva a problemas graves de adaptagado em casa, na escola, no trabalho e

na sociedade (REYNOLDS et al. 2011).

1 Caracteristicas da amostra

Em relagdo a amostra em estudo, verificou-se que ao fazer as analises
estatisticas de Chi-quadrado e comparando se existem diferengas significativas para
as maes que praticam religido versus méaes classificadas nos grupos “T-ACE
negativo” e “T-ACE positivo”, encontrou-se diferengas significativas entre estes dois
grupos (p=0,01). Um estudo feito por Michalak, Trocki e Bond (2007), examina o fato
de porque as maes praticantes de religido ndo consumem alcool na gestacdo. O
estudo avaliou se a religido influia no consumo de alcool, e chegou a conclusao que
a religiao é importante para comportamentos normativos quanto ao uso de bebidas,

especialmente favorecendo a abstencéo.

2 Variaveis clinicas

2.1 Saude mental materna

Também foram realizados testes multivariados, onde se avaliou a influéncia
dos escores das seguintes covariaveis: escore total do AUDIT atual da mae; escore
total do T-ACE da mae na gestacao; escore total do SRQ atual da mée; escore total
do QMPA da mae na gestacgao, escore do IMC atual da crianga em fungédo do sexo

da crianga, na producao do cortisol salivar e ritmo circadiano. Nesses testes, s6 o
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sexo da crianga apresentou significancia (0,03) e as variaveis indice de massa
corporal e SRQ atual das maes (indicativo da presencga de sintomas emocionais),
forneceram um valor tendencial de significancia, respectivamente, 0,071 e 0,0072.
Para a variavel SRQ atual das maes € possivel que a amostra que avaliamos tenha
sido muito pequena para poder ter obtido um valor significativo; provavelmente, se a
amostra avaliada fosse maior, € provavel que tivéssemos obtido significancia ao
analisar estas variaveis, ja que alguns autores (AZAR, et al. 2007; BRENNAN et al.,
2008; LUPIEN et al., 2000;YOUNG ET AL., 2006) verificaram que a depressao
materna afetou tanto os niveis de cortisol diurnos quanto sua reatividade, nos filhos.
Além desses estudos, O’'Donnell et al. (2013), informam que num estudo feito
com 889 adolescentes de 15 anos de idade, encontrou-se que a ansiedade pré-natal
e depressao pré-natal materna foi associada com uma alteracdo modesta do nivel
de cortisol diurno, observando-se uma reducao da resposta do cortisol ao despertar.
Outro estudo feito por Luijk et al. (2010), ndo observou relacdo entre sintomas
psiquiatricos com incremento nos niveis de cortisol, porém observou-se no entanto,
um efeito de interagdo das criangas com uma relagdo de apego resistente em méaes

deprimidas com uma reatividade maior do cortisol.

2.2 Saude da crianga

A saude da crianga exposta ao alcool na gestagdo tem sido avaliada e foi
observado num estudo feito por Sood et al. (2001) , criangas de 6-7 anos de idade
que mostraram problemas de comportamento (agresséo e deliquéncia) com niveis
meédios de exposicao pré-natal e mesmo tdo baixos quanto uma bebida por semana.
Apenas alguns estudos em humanos tém examinado os efeitos do consumo de

alcool durante a gravidez sobre o eixo HPA, para o desenvolvimento da crianga.
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Estudos como o de Root et al. (1975) sugeriram que as concentragdes de cortisol
plasmatico estariam dentro da normalidade em criancas com SFA. Outros estudos
feitos por Jacobson et al. (1999) em criangas de poucos meses de idade (13 meses)
mostrou que o beber na gravidez esta associado a concentragdes superiores basais
(coleta de sangue) de cortisol. Outro estudo encontrou resultados similares onde se
observou que niveis de cortisol basal também foram maiores em criancas de 2
meses de idade, expostos in utero ao etanol ou ao tabaco (RAMSAY et al., 1996).

Recentemente, Haley, Handmaker e Lowe (2006) examinaram bebés de cinco
a sete meses de idade, quanto a, cortisol, freqiéncia cardiaca e afeto negativo. Eles
descobriram que a maior parte das criancas avaliadas com exposi¢gao ao etanol
tiveram resultados elevados de maior reatividade ao cortisol, freqiéncia cardiaca, e
afeto negativo elevado.

De forma diferente ao observado em nosso estudo, esse autor encontrou que
0s meninos mostraram maiores mudangas no cortisol do que as meninas,
apresentando resultados diferentes que os encontrados em nossa pesquisa, onde as
meninas tiveram niveis de CAR e ritmo circadiano mais elevados em comparagao
com os meninos. Estes achados mostram que diferengas entre os sexos podem
ocorrer mesmo antes da puberdade. Resultados similares aos encontrados por
Haley, Handmaker e Lowe (2006) foram achados por Oullet-Morim et al. (2011),
onde se encontrou que criangas masculinas expostas ao alcool durante toda a
gestacdo, apresentaram diferengas significativas para os niveis altos de cortisol em
comparagao com criangas masculinas ndo expostas ao alcool ou com exposi¢ao
moderada. Esta associacdo nao estava presente para as meninas.

Oullet-Morim et al. (2011) sugere um mecanismo potencial dependente de

esteroides que modifica a atividade do eixo LHPA nas criancas do sexo masculino
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com exposicao pré-natal ininterrupta ao alcool, mas ndo nas criancas do sexo
feminino. Esse estudo demonstrou a associagdo entre niveis moderados de
testosterona, exposicao pré-natal ao alcool, sexo e resposta do cortisol em situacdes
desconhecidas.

As possiveis explanacdes para essas descobertas podem ser por mudancas
nos componentes especificos da resposta ao estresse, que podem afetar de forma
diferente homens e mulheres (Kelly e Dillingham, 1994). Por exemplo, a exposi¢cao
aguda ao estresse reduz a norepinefrina cortical e aumenta a epinefrina do
hipocampo tanto em machos como fémeas expostas ao alcool na gestagdo, mas
esta associada com menos norepinefrina hipotalamica apenas em fémeas expostas
ao alcool na gestagao (Rudeen e Weinberg, 1993). Além disso, os contextos em que
as respostas ao estresse sdo extraidas podem levar a associagdes entre dimorfismo
sexual, exposicao prenatal ao alcool e atividade do eixo LHPA.

Estudos feitos por Lumeng et al. (2007), apresentam resultados que guardam
alguma similaridade com os encontrados em nosso estudo, ja que eles observaram
que o consumo diario do alcool se relaciona com o peso e a estatura, e isto poderia
estar relacionado com a significancia tendencial que mostraram as analises com o
indice de massa corporal. Provavelmente, se nossa amostra fosse maior, a

comparagao destas variaveis teria fornecido resultados significativos.

2.3 Uso do alcool materno

Nossos resultados mostraram diferengas significativas no cortisol ao
despertar de criangas que foram classificadas como filhos de méaes do grupo “CID
Positivo” (uso nocivo ou dependéncia de alcool). Estes resultados s&o semelhantes

aos encontrados por Netherton et al. (2004) que encontrou que as meninas e 0s
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meninos tinham niveis de cortisol comparaveis no inicio da puberdade mas as
meninas tiveram maiores niveis de cortisol que os meninos apés a puberdade.
Porém, estudos feitos por Rosmalen et al. (2005) apresentam resultados
contrastantes, ja que ele encontrou na amostra que ele estudou que nem a resposta
de cortisol ao despertar, nem nenhuma das medi¢des individuais de cortisol feitas na
pesquisa foram influenciadas pela puberdade; esses resultados estdo de acordo
com os encontrados por Bartels et al. (2003), onde foram avaliadas 360 criangas
holandesas na mesma faixa etaria e que nao apresentaram diferencas de producao
de niveis de cortisol por diferencas de desenvolvimento puberal.

Utilizando modelo linear de correlacédo, nossos resultados encontraram que a
variavel uso de alcool na gestagcado versus AUDIT total, versus T-ACE e versus
diagndstico pela CID-10, apresentaram associagdes estatisticamente significantes.

Os desfechos de nossa pesquisa acerca do uso de alcool na gestagao, versus
AUDIT, T-ACE e CID tem similaridade com dados apresentados no trabalho de
Skagerstrom, Chang & Nilsem (2011) e Goransson et al. (2003), onde se observou
que maes que foram avaliadas por consumo de alto risco, tendem a consumir alcool

durante a gravidez.

3 Cortisol salivar (CAR e ritmo circadiano)

Ao realizar testes estatisticos de analise de varidncia (t-tests), nossos
resultados também mostraram um valor tendencial ao comparar os niveis de cortisol
ao despertar em criangas filhos de maes consideradas T-ACE negativo e T-ACE
positivo. Observamos resultados similares num estudo realizado por Jacobson,
Bihun e Chiodo (1999), com uma amostra total de 86 criangas afro-americanas de

area urbana central, de 13 meses de idade. Esse estudo mostrou que estas criancas
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apresentavam niveis de cortisol alto. Ramsay et al. (1996) encontraram em seu
estudo que criangas de dois meses de idade expostas ao alcool na gestacéo
apresentaram elevados niveis de cortisol basal, porém ao avaliar estas mesmas
criancgas as seis meses de idade, este efeito ndo se manteve.

Outros estudos relatam que criangas de 13 meses de idade expostas ao
alcool na gestagao apresentaram niveis de cortisol basal elevado (Jacobson et al.,
1999). Observou-se uma maior reatividade do cortisol em criangas de cinco a sete
meses de idade expostas ao alcool na gravidez, mas apenas em meninos nascidos
de bebedoras de alta frequéncia versus bebedoras de baixa frequéncia (Haley et al.,
2006).

Em relagao as analises de cortisol ao despertar em criancas filhos de maes
que consumiram ou nao alcool na gestagdo, encontrou-se diferenga tendencial
(p=0,08). Porém, para as amostras coletadas 30 minutos depois de despertar se
encontrou diferenga significativa (p=0,05). Estas diferengas entre estas duas
amostras, € possivel que sejam devidas a variagado de horario, ja que o cortisol ao
despertar € bem estavel (WUST et al.,, 2000; CLOW et al., 2004). A resposta do
cortisol ao despertar parece relativamente pouco afetada pela duragdo do sono,
tempo de despertar, qualidade do sono, método de acordar (espontaneamente ou
alarme), por atividades ou rotinas fisicas de manha (se os sujeitos se levantam
imediatamente ou se ficam na cama por 15 min) (PRUESSNER et al., 1997; CLOW
et al., 2004). A resposta do cortisol ao despertar esta significativamente
correlacionada com a resposta adrenocortical ao ACTH e parece capaz de revelar
diferengas sutis interindividuais na regulagao do eixo HPA (SCHMIDT-REINWALD et

al., 1999).
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A resposta do cortisol ao despertar aparece sob uma influéncia reguladora
muito diferente do perfil diurno. Por exemplo, a resposta do cortisol ao despertar
estda sob a influéncia genética, enquanto que os niveis de cortisol a noite séo
principalmente devido a influéncias ambientais (WUST et al., 2000; BARTELS et al.,
2003).

De fato, foi mostrado que a dindmica da resposta ao despertar ndo esta
relacionada com a média do nivel de cortisol subjacente as atividades ao longo do

resto do dia (EDWARDS et al., 2001).

4 Analises de correlagao

Com relacao as analises de correlacdo pode-se observar que os niveis de
cortisol ao despertar tiveram correlagdo altamente significativa (p< 0,01) com os
niveis de cortisol aos 30 minutos depois de despertar e correlacdo positiva com os
niveis de cortisol aos 60 minutos depois de despertar (p=0.03). O alcool pode
influenciar num incremento na produgdo de cortisol ja que um estudo feito em
criangas pré-escolares normais observou uma producgao baixa de cortisol na parte
da manhad (DETTLING; GUNNAR; GONZELLA, 1999; LUNDBERG et al., 1993;
GUNNAR & GONZELLA, 2002), ndo se observando aumento dos niveis do cortisol
depois de despertar.

Com relagao as variaveis, AUDIT Total e T-ACE, observou-se uma correlagao
positiva com associagdes significativas tanto para o cortisol ao despertar como
também para o cortisol aos 30 minutos depois de despertar, onde percebe-se
claramente que quanto maior o consumo excessivo de alcool pela mae na gestagéo
maiores o0s niveis de cortisol ao despertar e aos 30 minutos depois de despertar nos

filhos. Em geral sdo poucos os estudos que relacionam a produgéo de cortisol com a
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exposi¢cao ao alcool, (JACOBSON et al.,, 1999; RAMSAY, et al., 1996; OULLET-
MORIM, et al. 2011). Esses autores relatam que bebés expostos ao alcool pré-natal
apresentam niveis de cortisol basal superior a criangcas ndo expostas. Jacobson et
al. (1999) verificaram, por exemplo, que em criangas de 13 meses de idade o
consumo moderado de alcool esteve relacionado com os niveis de cortisol basal
elevados.

Com relacao a correlacao de aumento do cortisol aos 30 minutos depois de
despertar versus cortisol aos 60 minutos depois de despertar, pode se dizer que
quanto maiores os niveis de cortisol nas primeiras horas da manha, maiores serao
os niveis de cortisol nas coletas matinais posteriores. Um estudo feito com criancas
com TDAH de 10-12 anos de idade (FREITAG et al., 2009) obteve resultados
similares a pesquisa feita por Decaro & Worthman (2008) com criangas de 5-7 anos
de idade e com nossa pesquisa, ja que registrou um aumento dos niveis de cortisol
aos 30 minutos depois de despertar. Outros estudos diferem destes resultados ja
que numa pesquisa com 74 criangas saudaveis de 10 anos de idade, feita por
O’Connor et al. (2005), se observou diminuicdo dos niveis de cortisol, relatando
resultados similares ao estudo feito por Rosmalen et al. (2005), quando se avaliou

criangas de 10-12 anos idade.

5 Avaliagao da qualidade do sono em criangas com exposi¢gao pré-natal ao
alcool por sexo

As analises de variancia relacionando os componentes do sono com o sexo
das criangas expostas ao alcool na gestacdo indicaram diferengas significativas
quanto a, resisténcia em ir para cama (p=0,008) e duragao do sono (que mostrou um

valor tendencial, p=0,062). Matsuoka et al. (2013) encontrou diferengas significativas



Discussado | 92

em escores totais do questionario CSHQ, num estudo feito em criangas com
transtornos de desenvolvimento, assim como diferengas significativas nas médias da
ocorréncia de parassonias, e perturbacéo respiratéria do sono, em comparagdo com
criangas do grupo controle. Similar & nosso estudo, encontrou-se que a resisténcia
na hora de ir para a cama, apresentou diferengas significativas, porém as outras
variaveis como, pontuacao total do CSHQ, inicio do sono e sonoléncia diurna
pioraram com o aumento da idade em criangas com disturbios do desenvolvimento,
observando-se uma nao alteracdo destes parametros ou melhoras a medida que as
criancas aumentavam de idade.

Por outro lado, é dificil fazer comparagdes com outros trabalhos ja que sao
poucos os estudos sobre o sono feitos em criancas com exposicdo pré-natal ao
alcool. A maioria dos estudos mencionam relatos dos pais, onde se sugere que
criangcas com SFA frequentemente tém problemas de sono persistentes, mas a
prevaléncia exata ndo é clara. Na literatura sao citados poucos estudos, como por
exemplo, o de Stade et al. (2008), que examinou as criangas com SFA e avaliou o
atraso do inicio do sono, duracdo do sono e outros disturbios do sono. Mais
recentemente foi feito um trabalho por Goril e Shapiro (2011) onde se encontrou
evidéncias de padrdes interrompidos de sono em criangcas com SFA, incluindo
diminuicdo da eficiéncia do sono, aumento de despertares noturnos, aumento da
fragmentacao do sono e diminuigdo da fase Rapid Eye Movement (REM) do sono.
Os resultados anormais do teste Dim Light Melatonin Onset ( DLMO) sugerem
possivel desregulagao do ritmo circadiano.

N&o se encontrou diferengas significativas entre as variaveis dos niveis de
cortisol e os componentes do sono, provavelmente devido ao tamanho pequeno da

amostra e dos componentes do questionario do sono, que podem ter influenciado a
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forca estatistica das analises e contribuido para um viés relacionado aos resultados.
Além disto, é possivel que as alteragdes no sono de criangas expostas ao alcool na
gestacédo sejam mais perceptiveis em criangas de menor idade do que em criangas
pré-adolescentes. Esta afirmacdo é baseada em estudos feitos por varios autores
(ECHER; RICHARDSON; DAY, 2000; ROSETT et al., 2007; ALVIK et al.,2011) que
encontraram que exposi¢ao pré-natal ao alcool perturba os mecanismos reguladores
do sono infantil, e causa mais problemas de sono em recém-nascidos, criangas de

um ano de idade e criangas de oito anos de idade.
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X. CONCLUSOES

Neste estudo procurou-se comparar as dosagens de cortisol com histérico de
exposicao pré-natal ao alcool.

O objetivo geral foi comparar as dosagens de cortisol salivar em criangas em
idade escolar, com e sem histérico prévio de exposi¢ao intrauterina ao alcool, e sua
relagdo com risco materno para FASD e a intensidade do uso de alcool na gestacao.

Quanto ao objetivo geral pode-se dizer que foi alcangado ja que se fez uma
comparacao das dosagens do cortisol salivar nas criangas expostas e nao expostas
e se obtiveram valores significativos para T-ACE (como medida do risco materno
para FASD) e tendencial para a saude mental da mae (SRQ total) e IMC que
demonstram que estas variaveis estdo associadas com a producdo do CAR e ritmo
circadiano, sobretudo para as criangas do sexo feminino, onde a producao de
cortisol € maior em comparagdo com o grupo masculino.

Foi possivel observar nessa amostra que algumas variaveis
séciodemograficas permitiram diferenciar os grupos, como por exemplo, sexo e
religido, observando-se que religido influiu no consumo de alcool durante a gravidez,
salientando que as mées praticantes da religido mais frequentemente se abstinham
de consumir alcool durante a gravidez em comparagdo com as méaes que nhao
praticavam alguma religido.

Quanto ao risco materno para FASD da mé&e e dosagens de cortisol salivar
em criangas em idade escolar, se obteve um valor tendencial para o cortisol ao
despertar tanto em filhos de méaes com avaliacdo de T-ACE positivo, como para
maes cuja avaliacdo de serem portadoras de diagnostico clinico de uso nocivo ou

dependéncia ao alcool foi feito de acordo com a Classificagdo Internacional de
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Doencgas (CID10), podendo-se concluir que € possivel que o consumo da méae na
gravidez parece afetar os niveis de produgao de cortisol de seus filhos.

A intensidade do uso de alcool na gestacdo esteve associada a maiores
niveis de cortisol salivar das criangas, ja que se comprovou que em criangas que
sdo filhos das méaes que usaram alcool na gestagao, houve incremento da produgéo

de cortisol.
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Xl. CONSIDERAGOES FINAIS

A pesquisa incluiu o estudo do hormoénio cortisol em criancas expostas ao
alcool na gestacdo, o qual é resultado da atividade dixo hipotalamo-pituitario-
adrenal, porém, em pesquisas futuras deveriam ser avaliados aspectos néo s6 deste
eixo, como também aspectos bioquimicos e hormonais dos eixos hipotalamo-tiroidal
e hipotalamo-gonadal. Isto se baseia no fato que existem estudos que comprovam
que o alcool ndo afeta apenas o HPA, pois também parece influir no HPG na
producao dos niveis de horménio do crescimento, testosterona e na formacao dos
orgaos sexuais em individuos masculinos, assim como na produgao dos niveis dos
horménios T3 e T4 do HPT.

Além disto, no futuro, deveriam ser realizados estudos que contemplem a
resposta ao estresse ja que os estudos com cortisol sdo muito sujeitos a variagde e
influéncias ambientais e criancas sao especialmente suscetiveis a influéncia de
fatores estressores. Isto serviria para comparar a producéo do cortisol basal com a
producdo de cortisol quando o individuo & submetido ao estresse, visando a

prevencgao de erros na coleta das amostras dos sujeitos envolvidos na pesquisa.
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ANEXOS
Anexo 1: Termo de Consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE
RIBEIRAO PRETO
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DA PESQUISA:Avaliagcdo hormonal e metabdlica em criangas em idade
escolar com historia de exposigao ao etanol durante a gestagao.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:Dr. Erikson Felipe Furtado e Isela Iveth
Gonzalez Rodriguez

Endereco: Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Av. dos Bandeirantes 3900,
Campus da USP, Bairro Monte Alegre, Ribeirao Preto, SP-CEP: 14049-900

1. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA: O desenvolvimento da crianga
depende de muitos fatores.Algumas criangas podem te problemas de saude fisica ou
mental, que irdo a dificultar sua integragdo e desenvolvimento escolar.E importante
conhecer e indetificar cedos esses problemas. Algums desse problemas podem ter
relacdo com o periodo de gestagéo, ou também com a saude dos pais. Habitos comuns
podem interferir com a saude do feto durante a gestacdo, como p. ex, o uso de alguns
remédios, cigarros ou bebidas, assim como provavelmente também o estresse vivido pela
méae durante a gestagdo, parto e periodo pos-parto. O nosso objetivo e comparar os
parametros bioquimicos de atividade hormonal dos eixos HPA, HPT e HPG, em criancas
em idade escolar, com e sem histérico prévio de exposicao intrauterina ao alcool, e sua
relacdo com parametros metabdlicos (glicemia, resisténcia a insulina), antropométricos

(peso, altura, IMC, estagio puberal) e comportamentais (diagndsticos psiquiatricos).

2. PROCEDIMENTO A SEREUM UTILIZADOS NA PESQUISA:

Convidamos a vocé a participar de nossa pesquisa sobre a avaliacdo hormonal e
metabdlica em criangas em idade escolar com historia de exposicado ao etanol
durante a gestacgao.

Para este estudo sera necessario que vocé colha algumas amostras de saliva

durante dos dias consecutivos em horarios previamente estabelecidos.Estas
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amostras de saliva poderdo ser colhidas ambulatoriamente na comodidade da sua
casa ou eventualmente durante as visitas previamente agendadas para os testes de

ressonancia magnética nuclear.

Alem das coletas de saliva, se farad coletas de sangue para determinar certos
parametros bioquimicos e metabdlicos relacionados com os objetivos da nossa
pesquisa. As coletas de sangue serao feitas por pessoal de enfermagem no hospital

das clinica, em horarios previamente agendados.

3.DENCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS:

Vocé nao tera nenhum gasto com esta pesquisa, nem causara nenhum desconforto
em seu filho. A coleta de saliva e um procedimento indolor e ndo invasivo, nao
oferecendo nenhum risco e tendo a garantia de sigilo dos dados pessoais utilizados.
As coletas de sangue serao feitas por equipe de enfermagem treinada para este tipo
de coleta e o desconforto sera o minimo que se possa causar.

4 BENEFICIOS:

A informagdes obtidas serdo muito uties para podernos conhecer melhor a relagao
entre 0 uso do alcool na gravidez e problemas no desenvolvimento mental de
criangas pré-escolares e também para mehorar os servicios de saude.

Sao esse os SEUS DIREITOS ao participar da pesquisa (Cf. Resolucao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude/Ministerior da Saude).

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pregunta ou esclarecimento de
qualquer duvida acerca dos procedimentos, riscos beneficios e outros relacionados
com a pesquisa;

2. Aliberdade de retirar o seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo;

3.A seguranca de n&o ser identificado e do carater confidencial de toda informacao
relacionada com sua privacidade;

4.0 compromisso de receber informacgao atualizada durante o estudo, mesmo que
esta afete sua vontade de continuar participando;

5. A disponibilidade de tratamento médico e indenizagdo a que legalmente tem
direito, por parte da instituigdo de saude, em caso de danos justificacos, causados
diretamente pela pesquisa;

6.Se existem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Quanto aos resultados obtidos neste estudo, meu telefone esta escrito nesta folha, e
vocé podera me ligar a qualquer hora para tirar as duvidas.
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Termo de Consentimento

Eu abaixo assinado. Tendo sido esclarecido sobre todas
as condi¢cdes que constam do documento “TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO”, de que trata o Projeto de Pesquisa Intitulado “Avaliagédo hormonal
e metabdlica em criangas em idade escolar com histéria de exposicao ao etanol
durante a gestacédo” que tem como pesquisadores responsaveis o Prof. Dr. Erikson
Felipe Furtado, e Isela Iveth Gonzalez Rodriguez, Msc., declaro que tenho pleno
conhecimento dos direitos e das condigdes que me foram assegurados, a seguir
relacionados.

e A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer duvida durante a realizacao do estudo;

e A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo a
qualquer momento

e A seguranga que ndo serei identificado e que sera mantido o carater
confidencial de informacao relacionada a minha privacidade.

e O compromisso de que serei devidamente acompanhado durante todo o
periodo de minha participagao no projeto e apds a concluséo dos trabalhos da
pesquisa.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condicbes que em foram
apresentadas e que, livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido
projeto.

Ribeirao
Preto, de de
Assinatura da mée da crianga
Isela lveth Gonzalez Rodriguez Prof. Dr Erikson Felipe Furtado
Fone: (16) 36022727 Fone: (16)36022727

PAID-PAD (Programa de Agdes Integradas para Prevengio e Atengio ao Uso de Alcool e Drogas na
Comunidade)
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Anexo 2: Questionario entrevista materna

N

Q INFANTO-ALCOOL 2012 —- ENTREVISTA MAE

1.NUMERO ID | |

3. DATA DA ENTREVISTA: I / / I I I

4. NOME DA MAE:

Identificacao

2. NOME DO ENTREVISTADOR:

5. DATA DE NASCIMENTO DA
MAE:

6. QUAL O NOME COMPLETO DA CRIANGA*?

7. DATA DE NAS*CIMENTO / / | | SEXO
DA CRIANCA*: \ ‘ \

*PARA ESSA PESQUISA A CRIANGA REFERE-SE AO FILHO NASCIDO DA GESTAGAO OCORRIDA NO
PERIODO DA PESQUISA GESTA-ALcoOOL (2000-2001)

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

8. Nacionalidade D 1 Brasileira D 2 Estrangeira D 3 Estr. Naturalizado
9. Cordapele [ 1 Branca [ 2 Pardaou Mulata i 3 Negra
_ . _ \E) Sim
10. A maior parte de sua vida vocé viveu no Estado de S&o Paulo?
O 0,
Néo Sim

11. A maior parte de sua vida vocé viveu em outro Estado Brasileiro? 0 0
0 1
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

11.1.- Qual? (Informe a sigla)

A maior parte de sua vida vocé viveu em Ribeirdo Preto?

A maior parte de sua vida vocé viveu em outra cidade acima de 250.000 hab.?

A maior parte de sua vida vocé viveu em meio rural?

0 1 Solteira ou [ 2 casada

Seu estado civil: Separada

4 Unido estavel / Amasiada / Amigada

Informe, quantos filhos vocé tem? :

Vocé reside com o pai de X (filho ou filha, em avaliagdo nesta pesquisa)?

Sua renda familiar €: 1 R$ 500,00 O, R$ 1500,00

1 4 até R$ 5000,00

Vocé exerce alguma atividade remunerada (trabalha fora)?

Vocé é praticante de alguma religido?

0 3 viava

5 Outro

Nao

O

1 3 até R$ 3000,00

Sim

0 5 Acima de R$ 5000,00

Nao
O
Nao

O

20.1.Qual?

Nivel de Escolaridade:
21.1.PailPadrasto 1 Sem escolaridade

21.2.Mae 1 Sem escolaridade

OO O 8O 4

3 Ensino Médio/Técnico

Histéria Obstétrica:

1

3 Ensino Médio/Técnico O 4 Ensino Superior
1
1

4 Ensino Superior

2 Ensino Fundamental

2 Ensino Fundamental

22. N° GESTAGOES (IG > 20 SEM): I I 23. N° ABORTOS (IG < 20 SEM):

24. N° GESTACOES GEMELARES:

26. N° PREMATUROS (IG < 37 SEM): |

28. TEVE ALGUM FILHO QUE FALECEU DEPOIS DE NASCER?

28A. E A CRIANCA DESTA PESQUISA?

m 25. N° NATIMORTOS:

| 27. N°e BAIXO PESO (< 2500 GRY):

i

I:l Sim I:l Nao
I:l Sim I:l Nao
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28B. CAUSA? I I I I I I I I

29. TEVE ALGUM FILHO COM MAS-FORMACOES OU DEFEITOS DE

NASCENCA?

29A.EA CRIANGA DESTA PESQUISA?

29B. CAUSA? I I I I I I I I

30. TEVE ALGUM FILHO COM DOENGA GENETICA (P.EX. SINDROME DE

I:l Sim I:l Nao

D Sim D Nao

DOWN)?

30A.EA CRIANGA DESTA PESQUISA?

30B. CAUSA? I I I I I I I I

Desenvolvimento da crianca:

D Sim D Nao

I:l Sim I:l Nao

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

POSICAO DA CRIANCA: [] E PRIMOGENITO [] SEGUNDO
[] TERCEIRO [ ] OUTRAPOSIGAO

IDADE EM QUE SORRIU: D ANOS Dj MESES
IDADE EM QUE SENTOU SEM APOIO: D ANOS I MESES
IDADE EM QUE APONTOU OBJETOS: D ANOS |_ MESES
IDADE EM QUE ANDOU SEM APOIO: D ANOS E | MESES
IDADE EM QUE FALOU PALAVRAS: D ANOS E MESES
IDADE EM QUE FALOU FRASES: D ANOS r | MESES
IDADE EM QUE CONTROLOU A URINA: D ANOS I MESES
IDADE EM QUE CONTROLOU AS FEZES: D ANOS I MESES
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40. A CRIANGA TEM PROBLEMAS DE FALA?

I:l Sim I:l Nao

41. QUAL? (111111

42. A CRIANGA FAZ TRATAMENTO DE FONOAUDIOLOGIA?

43. A CRIANGCA TEM PROBLEMAS DE SAUDE, ATUALMENTE?

D Sim D Nao

I:l Sim I:l Nao

43B. QUAL? I I I I I I I I

44. A CRIANCA FAZ TRATAMENTO DE SAUDE, ATUALMENTE?

D Sim D Nao
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Assinale abaixo, outras doencas da crianca:

45, IVAS RECORRENTES? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
46. ASMA? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
47. PNEUMONIA? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
48. PROBLEMA DE CORAGCAO? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
49. CONSTIPAGAO INTESTINAL? r Sim _I Nao D Ja foi hospitalizada
50. DIARREIA? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
51. HEPATITE/ICTERICIA? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
52. DOENCA DE PELE? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
53. DIABETES? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
54. DOENGCA RENAL? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
55. ITUS RECORRENTES? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
56.PROBLEMA HORMONAL/TIROIDE? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
57. ANEMIAS? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
58. DOENGAS HEMATOLOGICAS? r Sim _I Nao D Ja foi hospitalizada
59. DORES RECORRENTES? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
60. CEFALEIA/ENXAQUECA? L sim J Nzo D Jé foi hospitalizada
61. CONVULSOES/EPILEPSIA? | Sim E Nao E Ja foi hospitalizada
62. ACIDENTES/TRAUMATISMOS? E Sim ] Nao D Ja foi hospitalizada
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Z
Qan
o

.-

Z
Qan
o

Z Z
Qan Qn
o (@]

Z
Qan
o

SN I N N N

Ja foi hospitalizada

Ja foi hospitalizada

Ja foi hospitalizada

Ja foi hospitalizada

63. TCE? E Sim
64. DOENGAS DOS NERVOS (PSQ)? E Sim
65. PARALISIAS? E Sim
66. TONTURAS/VERTIGENS? E Sim
67. TEM PROBLEMAS DE AUDICAO? E Sim
68. TEM PROBLEMAS DE VISAO? E Sim
69. ESTA TOMANDO REMEDIOS? E Sim
1)
70. QUAIS?
Q 2)
3)
4
1) mg
71. QUE DOSAGEM? 2) mg
3) mg
4) mg

Saude da Mae:

X dia

X dia

X dia

X dia

Ha

Ha

Ha

Ha

meses

meses

meses

meses

72. QUANTOS FILHOS BIOLOGICOS VOCE TEVE?

73. TEM PROBLEMAS DE SAUDE? Sim

[ ] []

Hipertensao Diabetes

L

[ ]

Alergias

J Filho (s)

] Ndo  74.SE sIM, QUAIS?

[]

Problemas cardiacos/
circulatério
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[] []

[ ]

[]

Problemas respiratorios Problemas gastrointestinais DSTs/ AIDS Problemas renais
Problemas mentais Problemas genito- urinarios Anemia Outros
74B. OUTRO QUAL? I I I I I I I I I
75. VOCE TOMA REMEDIOS? | Sim | Néo
1)
76. QUAIS?
2)
3)
4
[
1) mg X dia Ha meses
P
77. QUE DOSAGEM? 2) mg X dia Ha meses
P
3) mg X dia Ha meses
P
4) mg X dia Ha meses
Avaliacdo atual de sintomas da Mée:
78. Tem dores de cabega frequentes? . B
Sim Nao
79. Tem falta de apetite? . .
Sim Nao
80. Dorme mal? . B
Sim Nao
81. Assusta-se com facilidade? . .
Sim Nao
82. Tem tremores na mao? . 5
Sim Nao
83. Sente-se nervosa, tensa ou preocupada? ) .
Sim Nao
84. Tem ma digestao? . .
Sim Nao
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85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98. VOCE FAZ TRATAMENTO DE NERVOS (PSQ)? Sim

Tem dificuldade de pensar com clareza?

Tem se sentido triste ultimamente?

Tem chorado mais do que de costume?

Encontra dificuldades para realizar com satisfagado suas atividades diarias?

Tem dificuldades para tomar decis6es?

Tem dificuldades no servigo (seu trabalho é penoso, causa sofrimento)?

Sente-se incapaz de desempenhar um papel util em sua vida?

Tem perdido o interesse pelas coisas?

Vocé se sente uma pessoa inutil, sem préstimo?

Tem tido idéias de acabar com a vida

Sente-se cansada o tempo todo?

Tem sensagbes desagradaveis no estdmago?

Vocé se cansa com facilidade?

99. O TRATAMENTO FOI MOTIVADO DEVIDO A ALGUM DOS ITENS A SEGUIR?

I:IAnsiedade Depressao

I:IProbIemas com os filhos

99B. OUTRO QUAL?

Transtornos alimentares

Outros

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Conflitos conjugais
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100. ALGUM DOS SEUS FAMILIARES APRESENTA ALGUM PROBLEMA DE SAUDE?

[2)
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—
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E (2]
3 =
3 © 8
= c =
- o 8 *g \©
Familiares B = Q £
o Ne) “E S
() = —_— T
K o o o o)
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© @ @ S o
o o e o ) e o
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on » @© © © <_( © @©
S o} € = e = I I
= k5] Q@ 2 2 » K K 2
© Q Q o) o) [ e) ¥e) =
2 © o o o (7} o o 5
T =) o o o o o o O
a. Pai
b. Mae
c. Irmaos
d. Marido
e. Filhos
f.  Outros

101. AGORA, ME RESPONDA SOBRE OS HABITOS E DOENCAS DE SEUS FAMILIARES. ALGUM DE
SEUS FAMILIARES (PAI, MAE, IRMAOS, MARIDO, FILHOS, OUTROS) TEM O HABITO DE FUMAR, BEBER
OU USAR DROGAS?

Fumar Beber Usar drogas
a. Pai
b. Mae
c. Irméos
d. Marido
e. Filhos
f.  Outros
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Avaliacdo do consumo de alcool na gestacédo de X

AGORA, ME RESPONDA SOBRE O SEU CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS (POR EX.: CERVEJA,
CHOPE, VINHO, PINGA ,BATIDAS, E OUTROS) DURANTE O PRIMEIRO TRIMESTRE”:

102. QUANTOS DIAS VOCE CONSUMIU BEBIDA ALCOOLICA?

103. QUANTAS DOSES, EM MEDIA, VOCE BEBEU NESSAS OCASIOES?

104. QUANTAS VEZES VOCE CONSUMIU TRES OU MAIS DOSES?

“AGORA, ME RESPONDA SOBRE O SEU CONSUMO DURANTE O SEGUNDO TRIMESTRE”:

105. QUANTOS DIAS VOCE CONSUMIU BEBIDA ALCOOLICA?

106. QUANTAS DOSES, EM MEDIA, VOCE BEBEU NESSAS OCASIOES?

107. QUANTAS VEZES VOCE CONSUMIU TRES OU MAIS DOSES?

“AGORA, ME RESPONDA SOBRE O SEU CONSUMO DURANTE O TERCEIRO TRIMESTRE”.

108. QUANTOS DIAS VOCE CONSUMIU BEBIDA ALCOOLICA?

109. QUANTAS DOSES, EM MEDIA, VOCE BEBEU NESSAS OCASIOES?

110. QUANTAS VEZES VOCE CONSUMIU TRES OU MAIS DOSES?

Perguntas

111.  Com que freqliéncia
vocé consome bebidas
alcodlicas?

112.  Quantas doses de
bebidas alcodlicas vocé
consome num dia
normal?

113.  Com que freqliéncia
VOCE consome cinco ou
mais doses em uma Unica
ocasiao?

114.  Quantas vezes ao
longo dos Ultimos 12
meses vocé achou que
ndo conseguiria parar de
beber uma vez tendo
comecgado?

0
Nunca

[l

Ooul

[l

Nunca

Nunca

I I DOSES
1 2 3 4
Mensalmente 2a4vezes De?2a3vezes 4 oumaisvezes
Ou menos por més por semana por semana
[] [] [] []
20u3 40u5 6ou7 8 ou mais
[] [] [] []
Menos que 01 Mensalmente Semanalmente Quase todos os
VeZ por més dias
[] [] [] []
Menos que 01 Mensalmente Semanalmente Quase todos o0s
vez por més dias
[] [] [] []
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115.  Quantas vezes ao Nunca  Menos que 01 Mensalmente Semanalmente Quase todos 0s
longo dos Ultimos 12 vez por més dias
meses Vocé nao
conseguiu fazer o que era 0 0 0 0 0

esperado de vocé por
causa do alcool?

116.  Quantas vezes a0 Nunca  Menos que 01 Mensalmente Semanalmente Quase todos 0s
longo dos ultimos 12 vez por més dias
meses Vocé precisou
beber pela manhé para [] [] [] [] []

poder se sentir bem ao
longo do dia apos ter
bebido bastante no dia
anterior?

117.  Quantas vezes ao Nunca  Menos que 01 Mensalmente Semanalmente Quase todos 0s
longo dos ultimos 12 Vez por més dias
meses vocé se sentiu
culpado ou com remorso [] [] [] [] []
depois de ter bebido?

118.  Quantas vezes ao Nunca  Menos que 01 Mensalmente Semanalmente Quase todos 0s
longo dos ultimos 12 vez por més dias
meses vocé foi incapaz
de lembrar o que u u u u u
aconteceu devido a
bebida?

119.  Vocé ja causou Nunca Sim, mas ndo no ultimo  Sim, durante o Gltimo ano
ferimentos ou prejuizos a ano
VOC& mesmo ou a outra [ [ [
pessoa apds ter bebido?

120.  Alguém ou algum Nunca Sim, mas néo no Gltimo ~ Sim, durante o Ultimo ano
parente, amigo ou médico ano
ja se preocupou com 0
fato de vocé beber ou [ [ [
sugeriu que vocé
parasse?

Informacdes da mée Marque um X sobre o quadro correspondente:
Sobre sintomas de X 0 =ndo apresenta; 1 = leve/moderado; 2 = grave/dbvio

AVALIACAO SINAIS FAS, SENSORIO-MOTORA E GLOBAL COGNITIVA 012

121. Dificuldade de coordenacéo e equilibrio

122. Dificuldade de articulacao da fala

123. Mutismo, néo fala

124. Parece ndo ouvir bem

125. Dificuldades visuais, enxerga mal

126. Estigmas faciais da SFA presentes (OBS.: USE ESCALA EM ANEXO)
127. Erra ao nomear objetos (trés: cadeira, mesa, sapato)
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128.
129.
130.
131.
132.

Erra operacdes simples de identificar quantidades (um dedo, dois dedos, cinco dedos)
Erra ao falar o proprio nome completo

N&o segura um lapis

N&o consegue escrever trés palavras simples (vovd, bala, picolé)

Erra ao desenhar a figura humana (cabeca, tronco, membros)

000,/00/0000-.00:00




Anexos | 129

Anexo 3: Guia de Coleta de Saliva

Como realizar a COLETA DE
SALIVA:

I. Abra o tubo e retire o algo-

dao.

Guia para a

coleta de
saliva

Il.Instrua a crianca a masti-

gar o algodao por um pou-

co mais de um minuto.

Programa de Ac¢des Integradas
para Prevencao e Atencao ao Uso
de Alcool e Drogas na
Comunidade—PAI-PAD

Sarvico de Psiquiatria da Infancia o
lll.Coloque algoddo com a Adolescéncia & PAI-PAD

saliva dentro do tubo Sali-

FMRPUSP

vette.

Campus da USP

IV.Feche o tubo firmemente. ’—-—
Tel: (16) 3602-2727
.J Hospital das Clinicas FMRP

V.Guarde as amostras no
congelador até o momento

HC-FMRP-USP-Tel.: (16) 3602 2727

da entrega
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4. Acorde seu filho como de costume. Tente ser delicado. Seja o mais Serao feitas a sequintes coletas:
Orienta Cdes para a tranquilo possivel, tente ndo gritar. Pode usar alarme. E preciso que a NA RESIDENCIA DA CRIANCA:
Coleta de Saliva crianga acorde antes das 10h da manha. Sabado ou Domingo até as 10h:

.
1. Nao realizar atividade fisica excessiva ou forte 1°. Primeira coleta logo ao acor- torg
(academia, atividade aerébica, jogar futebol ou outro dar, ainda deitado na cama. l Q
esporte) durante 24 horas prévias ao inicio da coleta ‘
e durante o periodo de participagdo no projeto
(visitas agendadas no HC). H
2°, Segunda coleta cerca de 30
240N 1@
Observagdes:
= Nio permitir que a crianga cochile no intervalo de cada coleta. Mante- =
nha a crianga tranquila, impedindo que coma, beba ou realize ativida-
de fisica forte durante o tempo de coleta. 3°. Terceira coleta cerca de 60 ”
2. Nko resiizar e coleta de: dasiivaceso s . :fo perrniitti.r que a :ri?nqa escove 0s |::1er|tetsi um: holr.a ant:s da :o::!:. minutos depois de acordar. “l O
# Nio permitir que a crianga coma nenhum tipo de alimento ou bebida
crianga tenha apresentado febre, diarréia, coriza ou (caf::uco. I:Ite. refrigerfmte' hocolate ou :hé) i a hora antes Ll Y |
qualquer outro sintoma de gripe ou virose nas dlti- da coleta de saliva.
« Comer a ultima refeigdo as 21h00min horas do dia anterior H
* Nio realizar atividade fisica excessiva ou forte (Atividade aerébica, 4°. Quarta e (ltima coleta A NOI- r
jogar futebol ou outro esporte) durante 24 horas prévias ao inicio da TE, cerca de 23 horas. .

coleta. (Tubo Salivette preto)

Serao feitas a sequintes coletas:

| NO HOSPITAL DAS CLINICAS: | H

3. A coleta de saliva deve ser feita nos finais de A.Uma amostra 20 minutos ANTES 'TI
semanas no periodo da manha depois de acordar da crianga entrar na Ressondncia

Muito Obrigado por sua Colaboracao !

Magnética.

Em caso de dividas, entre em
contato conosco através do nosso
telefone:

Tel: (16) 3602-2727
Hospital das Clinicas FMRP
Campus da USP

B.Uma amostra 20 minutos APOS o ‘

exame de Ressonancia Magnética. I
-

¥
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Anexo 4: Instrumento de Coleta de dados

Avaliacdo hormonal e
metabolica em criancas
em idade escolar com

Nucleo de Pesquisa em Psiquiatria clinica e Psicologia
PAI-PAD-Programa de a¢Ges integradas para prevencao e atencdo ao uso
de alcool e drogas na comunidade

. - FMRP. USP
historia de exposicao Cadigo do participante Data Hora
ao etanol durante a
gestacao
INFORMACAO GERAL
IDENTIFICACAO:
Nome: Sobrenome
r?;;?:i(rjrfento: dade:
Escolaridade:Ano escolar ;5% serie6t serie 0 7magerie 1 2
Farmacos:
Farmacos Resposta Doses Tempo de | Genérico
Sim N&o (mg/dia) | uso (meses)
1. Antiinflamatorios no esteroides (AINES) Sim Nao
2. Antiarritmicos Sim Né&o
3. Anticonvulsivantes Sim Né&o
4. Antidepresivos Sim Nao
5. Antipsicéticos Sim Nao
6. Carbonato de litio Sim Né&o
7. Ansioliticos Sim N&o
8. Sedativos hipnéticos Sim N&o
9. Psicoestimulantes Sim N&o
10.Warfarina Sim N&o
11. Anticidos Sim N&o
12. Hipolipemiantes Sim N&o
13. Digitalicos Sim N&o
14. Hipoglicemiantes Sim N&o
15. Outro Sim Né&o
Alérgicos:
E alérgico a algum tipo de substancia alimento o medicamento  Sim | 1| Ndo | 2
Qual? 1 | Diario
Atividade Fisica: 2 | 2-4 vezes por semana
Faz algum tipo de atividade esportiva? Com que frequéncia? 3 | 1vez por semana
SimN3 0 4 | 3vezes por semana
5 | 1-4 vezes ao més
Nome da Mae 6 | Raramente
7 | Nunca
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Anexo 5: Diario de Registro de Atividades

NUcleo de Pesquisa em Psiquiatria clinica e Psicopatologia

C A R PAI-PAD-Programa de acGes integradas para prevencao e atencdo ao uso

de alcool e drogas na comunidade

Cortisol Awaking Response FMRP. USP

e ritmo circadiano do Em cooperacao com:
cortisol em criangas com Laboratorio de Endocrinologia
historia de exposi¢éo ao Diviséo de Endocrinologia

etanol durante a gestacéo Departamento de Clinica Médica

HCFMRP-USP

Cadigo do participante

Agradecemos seu tempo e aceitagdo para coletar amostras de saliva. E importante preencher toda a
informacdo sobre as condicbes da coleta, mesmo que as recomendaces nao tenham sido
acompanhadas. Por favor, responda as seguintes questoes:

PRIMEIRO DIA DATA: / /
DD MM Ano

Horario do café de manha: / Brotocolo Horario de Resultado
HH MIN coleta ng/dI RIA ()

Zero (Salivette

Horario do almoco: /
Amarelo
HH MIN 30 min
(Salivette azul)
Horério do Jantar / 60 min
HH  MIN (Salivette verde)
23:00 pm
1. Seu Filho tomou outra refei¢do durante o dia? (Salvette preto)
Sim
(especifique) Em que horario? am/pm
N&o

2. Seu filho comeu qualquer tipo de alimento uma hora previa a coleta das amostras de saliva?

Sim (especifique) Em que horario? am/pm

N&o
3. Seu filho consumiu qualquer laticinio (leite, iogurte, fermentado, queijo, requeijao...) uma hora antes
da coleta das amostras de saliva?

Sim (especifique) Em que
horario? am/pm

Nao
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4. Seu filhocomeu ou bebeuqualquer bebida com cafeina(café, cha, energético) antes de fazer os
testes?

Sim (especifique) Em que horario? am/pm

N&o

5. Durante as 24h previas a coleta de saliva ou mesmo no dia da coleta de amostras de saliva, seu filho
teve alguma atividade emocional forte (brigar comirméo, choro prolongado por mais de 10 minutos,
crise de choro, pirraga, queda, acidente, susto......) ou houve alguma situagéo estressante que afetasse
diretamente a crianca.

Sim (especifique) Em que horario? am/pm

N&o
6. Seu filho participou de alguma atividade fisica forte durante as 24h previas a coleta de saliva ( jogou
bola, natacdo, andar de bicicleta...)?

Sim (especifique) Em que horario? am/pm

N&o
7. Escreva os remédios que seu filho esta tomando. Se ndo estd tomando nenhum remédio, por favor,
especifique

8. Seu filho tirou alguma soneca durante o dia?

Sim . Registre o horério de inicio / Duracao
Minutos
HH MIN
N&o
9. A que horas seu filho se acordou de manha? /
HH MIN
10. A que horas seu filho se deitou a noite? /
HH MIN
11. Registre a hora em que acordou a noite /
HH MIN

12.0correu algum fato inesperado ou evento especial durante 24 horas antes da coleta ou mesmo no
dia da coleta de saliva

Sim (especifique) Em que horario? am/pm
Em que horario? am/pm
Em que horério? am/pm
Em que horério? am/pm
Em que horério? am/pm
N&o

13. Ha alguma informacao adicional que deveriamos saber?
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Anexo 6: Questionario de habitos do sono nas criancas “The
Children’s Sleep Habits Questionnaire (CHSQ)”.

Avaliacdo hormonal e Nucleo de Pesquisa em Psiquiatria clinica e Psicopatologia
metabdlica em PAI-PAD-Programa de rfu;oes integradas para preyengao e atengéo ao uso
. . de alcool e drogas na comunidade
criancas em idade FMRP. USP
escolar com historia Em cooperag&o com:
de exposicéo ao Laboratorio de Endocrinologia—Divisdo de Endocrinologia
etanol durante a Departamento de Clinica Médica—HCFMRP-USP
gestagéo Cadigo do participante

Este questionario pode ser preenchido por um dos pais ou por outra pessoa que cuide da crianca e
conhega bem os seus habitos de sono. O seu preenchimento demora apenas alguns minutos.

Nome da Crianca: Data de nascimento:

Idade: Data da pesquisa:

Acha que o seu filho/filha tem algum problema com o sono ou com o adormecer? SimD N50|:|

As afirmagbes seguintes dizem respeito aos habitos de sono da crianga e possiveis problemas com o
sono. Para responder as questbes, pense no que aconteceu na semana passada. Se o sono foi
diferente do habitual nessa semana por alguma razdo (por ter uma otite ou porque a televisdo
avariou, por exemplo), pense em outra semana recente que considere mais normal. Nas perguntas de
escolha multipla, coloque uma cruz na coluna mais apropriada:

- HABITUALMENTE: se o comportamento descrito ocorre 5 ou mais vezes durante a semana

- AS VEZES: se o comportamento ocorre 2 a 4 vezes durante a semana

- RARAMENTE: se o comportamento ocorre apenas 1 vez durante a semana ou nunca acontece

HORA DE DEITAR
Durante a semana: horas e minutos
No fim de semana: horas e minutos
A crianga,......... Habitualmente Avezes Raro
(5-7 dias & (2-4 dias & (0-1 dias &
semana) semana) semana)

Deita-se sempre a mesma hora (R)(1)

Depois de se deitar, demora até 20 minutos a
adormecer (R)(2)

Adormece sozinha na sua propria cama (R)(3)

Adormece na cama dos pais ou dos irm&os (4)

Adormece embalada ou com movimentos ritmicos

Precisa de um objeto especial para adormecer (fralda,
boneco, etc., ndo inclui chupeta)

Precisa de um dos pais no quarto para adormecer (5)
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HORA DE DEITAR (CONT.)

Habitualmente A vezes Raro
A crianca,......... (5-7 dias & (2-4 dias a (0-1 dias a
semana) semana) semana)
Resiste a ir para a cama na hora de deitar
“Luta” na hora de deitar (chora, recusa-se a
ficar na cama, etc.) ¢)
Tem medo de dormir no escuro (7)
Tem medo de dormir sozinha (8)
Adormece a ver televiséo
COMPORTAMENTO DURANTE O SONO
Tempo total de sono diario: horas e minutos
(considerando o sono da noite e as sestas)
A criancga... Habitualmente As vezes Raramente
(5a7vezes (2 a4 vezes (uma vez
por semana) por semana) ou nunca)

Dorme pouco (9)

Dorme muito

Dorme o que € necessario (R)(10)

Dorme 0 mesmo nimero de horas todos os dias
(R)(11)

Fala a dormir (13)

Tem sono agitado, mexe-se muito a dormir (14)

Anda a dormir, a noite (sonambulismo) (15)

Vai para a cama dos pais, irmaos, etc., a meio da
noite (16)

Queixa-se de dores no corpo durante a noite. Se
sim,onde?

Range os dentes durante 0 sono (17)

Ressona alto (18)

Parece parar de respirar durante o sono (19)

Ronca ou tem dificuldade em respirar durante o
sono (20)

Tem dificuldade em dormir fora de casa (na casa
de familiares, nas férias, etc.) (21)

Acorda durante a noite a gritar, a suar,
inconsolavel (22)

Acorda assustada com pesadelos (23)

Molha a cama a noite (crian¢as com 4 ou mais

anos) (12)
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ACORDAR DURANTE A NOITE
A crianga Habitualmente Avezes Raro
(5-7 dias a (2-4 dias a (0-1diaa
semana) semana) semana)
Acorda uma vez durante a noite (24)
Acorda mais de uma vez durante a noite (25)
Quando acorda de noite, volta a adormecer sem
ajuda
Quando acorda durante a noite, quanto tempo fica acordada? minutos
ACORDAR DE MANHA
Hora de acordar nos dias de semana: horas e minutos
Hora de acordar no fim de semana: horase minutos
A crianga Habitualmente Avezes Raro
(5-7 dias a (2-4 dias a (0-1diaa
semana) semana) semana)
De manh@, acorda por si propria ()zs)
Acorda com despertador
Acorda mal-humorada @)
De manha, é acordada pelos pais ou irm&os (zs)
Tem dificuldade em sair da cama de manha (29)
Demora a ficar bem acordada (o)
Acorda com apetite
SONOLENCIA DURANTE O DIA
A crianga Habitualmente Avezes Raro
(5-7 dias a (2-4 dias a (0-1diaa
semana) semana) semana)
Dorme a sesta durante o dia
Adormece de repente no meio de uma atividade
Parece cansada (31)
Na semana passada, a crianga pareceu Sonolento Ficou muito Adormeceu
sonolenta em alguma destas situagées? sonolenta
A brincar sozinha Sim Nao
A ver televisao (32 Sim Nao
A andar de carro 33) Sim Nao
Nas refeicoes Sim Nao
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