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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).
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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
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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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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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