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Apresentacgao do Dr. Claudio Barsanti

Ha cerca de 10 anos, a Sociedade de Pediatria de Sao de Paulo
iniciou uma campanha, liderada pela Professora Dra. Conceigao Segre,
de prevencao dos efeitos do alcool na gestante, para a protegao do feto
e do recém-nascido.

Desde entdo, por meio dos incansaveis e destacados membros
do Grupo de Trabalho “Efeitos do alcool na gestante, no feto e no re-
cém-nascido”, a SPSP tem realizado diversas atividades com o objetivo
de levar informagdes ao publico leigo e meio médico sobre os riscos
do consumo de alcool durante a gestacao e ampliar o didlogo junto ao
poder legislativo.

Como resultado desse importante trabalho, muitas conquistas
foram possiveis: a realizacao de diversos cursos, congressos e eventos
junto a sociedade civil, bem como a aprovagdo de uma lei que criou
uma campanha permanente de prevencao a Sindrome Alcodlica Fetal,
na cidade de Sao Paulo. Além disso, em maio de 2017, a Sociedade
Brasileira de Pediatria se juntou a SPSP nessa campanha, possibilitan-
do uma abrangéncia nacional e ampliando a discussao do tema com
todo o Brasil.

0 livro “Efeitos do alcool na gestante, no feto e no recém-nas-
cido”, que ganha agora sua 2? edigao, é outro fruto do esforco para
ampliar a discussao entre médicos. Elaborado pelo Grupo de Trabalho
“Efeitos do alcool na gestante, no feto e no recém-nascido”, da SPSP,
ele tem o intuito de se constituir como um documento de orientagao
e consulta.

Parabéns aos integrantes do Grupo de Trabalho “Efeitos do alcool
na gestante, no feto e no recém-nascido” da SPSP que trouxeram a SAF
para a discussao no meio médico e na sociedade em geral, mostrando
0S riscos e a prevencao necessarios a esse grande mal. E imprescindi-
vel que essa discussao e trabalho continuem e se ampliem cada vez
mais para que possamos diminuir os indices dessa doenca silenciosa.

Claudio Barsanti
Presidente da SPSP, 2016-2019






Apresentagao
Efeitos do alcoolismo na gestagio, no feto e no recém-nascido

Corintio Mariani Neto

Doutor em Tocoginecologia pela Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Docente do
curso de Medicina da Universidade Cidade de Sao Paulo (UNICID). Diretor técnico do Hospital
Maternidade Leonor Mendes de Barros. Membro do Grupo de Trabalho “Efeitos do Alcool na
Gestante, no Feto e no Recém-nascido” da

Sociedade de Pediatria de Sao Paulo

0 consumo de bebidas alcodlicas durante a gestagdo é uma
realidade constatada na pratica diaria de obstetras e pediatras e
confirmada por diversas pesquisas cientificas. Devemos envidar
todos os esforcos no sentido de reduzir, ou melhor, eliminar esse
malfadado habito. Se, por um lado, o pediatra se depara com as
terriveis consequéncias que caracterizam a Sindrome Alcodlica Fetal
em todas as suas formas, por outro, compete ao gineco-obstetra
contribuir decisivamente para a sua prevencao. Neste sentido, a
Professora Conceicao Aparecida de Mattos Segre, mais uma vez,
mostra a sua dedicagdo e competéncia na abordagem de assunto
tao palpitante, como coordenadora desta 22 edicao de “Efeitos do
alcool na gestante, no feto e no recém-nascido”. Sob sua inspiragao,
a Sociedade de Pediatria de Sao Paulo e os pediatras em geral, ha
longa data, vém dando mostras da sua grande preocupacao em
erradicar tamanho mal, muitas vezes desconhecido das gravidas ou
mesmo daquelas mulheres que ainda estao planejando uma gestacao.
E chegada a hora de os tocoginecologistas também arregacarem as
mangas e cerrarem fileiras nessa verdadeira batalha, fazendo a sua
parte, isto é, orientando as mulheres desde o planejamento familiar,
durante toda a assisténcia pré-natal e no acompanhamento das maes
que amamentam. O riquissimo material contido nesta obra constitui
leitura obrigatéria sobre o assunto para todos os profissionais que
lidam com a saide materno-infantil.
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Capitulo 1

Efeitos do alcool sobre a gestante
Hermann Grinfeld e Corintio Mariani Neto

Ha séculos ocorre o consumo de bebidas alcodlicas por homens e
mulheres, com relatos historicos amplamente conhecidos. Porém, somente
a partir do século XIX é que foram descritas as consequéncias nefastas do
abuso de bebidas por mulheres com uma abordagem mais cientifica. Pela
primeira vez, em 1968, na Franca, foi descrita e publicada, por L.émoine
e outros pesquisadores' a mais tragica das consequéncias do consumo de
alcool durante a gravidez, independentemente do tipo e da quantidade: a
sindrome alcodlica fetal (SAF), doen¢a que atualmente é objeto de estudo
por parte de inumeros centros mundiais de investigagdo cientifica. No
ano de 2008 celebraram-se os 40 anos da primeira publicacio cientifica a
respeito dessa que ¢ uma das doencas cujo espectro vai se tornando cada
vez mais frequente, conforme os dados epidemioldgicos recentemente
publicados na literatura universal. Grande parte dos casos de retardo
mental infantil provém desse problema.

O consumo abusivo de bebidas alcodlicas é importantissimo
problema de satde publica, especialmente na sociedade ocidental, pois
acarreta altos custos para a sociedade e governos, envolvendo questdes
nas areas de Obstetricia, Pediatria, Psiquiatria, Psicologia e outros
profissionais da area de saude e familiares. Em nosso meio, trabalhos
indicam que em 2005 o abuso de alcool nas 108 maiores cidades do pafs
foi de 74,6%, porcentagem maior que em 2001, de 68,7%. Além disso,
verificou-se que a prevaléncia de pacientes entrevistados classificados
como dependentes de dlcool alcangou 12,3% da mostra, sendo maior
para o sexo masculino (19,5%) do que para o feminino (6,9%).> Com
esses dados, ¢ altamente relevante a abordagem do alcoolismo feminino,
mormente durante a gestagao.
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Historico

Desde os tempos biblicos ja se encontravam relatos sobre a maior
incidéncia de abortos, malformacdes e retardo mental na descendéncia
de mies que faziam consumo habitual de bebidas alcodlicas na gravidez.
Na época do Império Romano, relatava-se a incidéncia aumentada de
abortos, natimortos e malformagoes congénitas em recém-nascidos cujas
maes faziam uso excessivo de bebidas alcodlicas na gravidez; portanto,
os efeitos teratogénicos do alcool sio conhecidos ha muitos séculos. Em
1973, Jones et al.” descreveram um padrio de malformagbes em fetos de
maes alcoolistas e apresentaram critérios diagnosticos. Nesse mesmo ano,
Jones e Smith denominaram esse conjunto de anomalias como “Sindrome
alcodlica fetal” (SAF)* e, a partir daf, muita atencio tem sido dedicada a
SAF, em todo o mundo.

Estudos experimentais

E possivel reproduzir o quadro da SAF em animais de laboratério,
dentre os quais podemos citar os roedores em geral, como ratos e
camundongos. A gravidade e o perfil dos defeitos encontrados na prole
de fémeas de camundongos expostas ao alcool durante a prenhez estao
relacionados a dose administrada e ao tempo dessa exposicao.”

O uso de fémeas de camundongos permite investigacoes mais
profundas sobre os mecanismos de acio do etanol.® Por exemplo,
estudos mostram que as disfun¢des nos sistemas cerebrais podem mediar
alteracbes de comportamento; igualmente, os camundongos tém sido
usados para examinar eventos bioquimicos que justifiquem os defeitos
estruturais e motfoldgicos da teratogenia do dlcool.® Tais estudos nio
poderiam ser realizados na espécie humana, pois seriam extremamente
limitados; obviamente, tais analises em animais, mormente em fémeas de
camundongos e em sua prole, objetivam elucidar os fatores etiolégicos
da embriofetopatia e resultar em intervengdes terapéuticas relevantes do
ponto de vista clinico, ou pelo menos resultar em estratégias de prevencio.’

Os efeitos da exposicdo ao etanol intradtero em fémeas de
camundongos tém se mostrado com grandes variagdes, desde grosseiros
defeitos morfol6gicos em um extremo, até disfuncoes sutis cognitivas e/ou
comportamentais, em outro. Varios autores tém demonstrado que o alcool
¢ também um teratbgeno com a¢ao no comportamento de camundongos
e mais ainda no de ratos. Porém, um incremento significativo na pesquisa
experimental em fémeas de camundongos mostra o envolvimento do
dlcool em alteragdes moleculares, bioquimicas e fisiolégicas.®’



As agoes teratogénicas tém sido documentadas em estudos com
a utilizacdo pré-natal aguda (1 ou 2 dias) e cronica (3 ou mais dias) do
etanol.’ F importante ressaltar que a administragio aguda do 4lcool deve
ser discutida levando-se em conta os trés estagios de desenvolvimento
embrionario: pré-organogénico (primeiros 6 dias de gestacao, de um total
de 18 a 20 dias), organogénico (do 7° ao 14° dia) e pds-organogénico
(do 15° dia até o nascimento), que por sua vez sao periodos de divisao
arbitrarios; além disso, esses estagios ndo devem ser igualmente vulneraveis
aos efeitos deletérios do etanol.’ Portanto, a exposicio aguda resulta
caracteristicamente no efeito alcodlico fetal, ja que ocorre uma expressao
parcial da sindrome alcéolica fetal experimental.®

A administracio cronica de dlcool etilico durante a prenhez de
fémeas de camundongos tem sido estudada com mais intensidade nos
ultimos anos, com as alteracdes variando desde modificagcoes estruturais
até o retardo de crescimento. Com menor frequéncia, ocorrem as
anomalias comportamentais ¢ os efeitos sobre o sistema imunologico. As
malformacdes dos varios 6rgaos, sistemas e do esqueleto predominam
quando a exposi¢ao se da no periodo organogénico. Porém, o retardo
de crescimento estd associado a exposicdo predominante no periodo
pos-organogénico. Existe ainda um numero reduzido de estudos em
ratas enfocando as consequéncias neuroanatoémicas, neuroquimicas e
neuroendéerinas do alcool etilico na prenhez, pois essas sio perceptiveis
nas alteracdes funcionais e/ou comportamentais decorrentes.

Padrao de consumo

O consumo de alcool é medido por unidades e uma unidade equivale a
10g de dlcool etilico puro, que varia conforme a concentraciao da bebida.
Assim, na cerveja, cuja concentra¢ao de alcool ¢ de 5%, 350mL contém
17g de alcool, ou 1,7 unidades; no vinho, cuja concentracao ¢ de 12%,
90mL contém 11g de alcool, ou 1,1 unidades; em uma bebida destilada,
cuja concentracio ¢ de 40%, 50mL contém 20g de alcool, ou 2 unidades."

Nos Estados Unidos um drink padrio ¢ definido como aquele que
contém aproximadamente 14g de dlcool puro.!' O National Institute of
Health americano define a expressao binge drinking como um padrao de
consumo de dlcool segundo o qual a alcoolemia atinge 0,08gt/dL ou mais,
correspondendo a ingestao de cinco ou mais drinks padrio, em 2 horas,
para homens e quatro drinks padrio ou mais para mulheres;'! bebedor
pesado é o que ingere cinco ou mais drinks na mesma ocasido por mais
de 5 dias seguidos, nos dltimos 30 dias;'" bebedor de risco é aquele que
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consome dlcool em niveis que aumentam o risco de danos a saude; esse
risco corresponde ao consumo semanal de >210g de alcool puro para o
homem e >140g para a mulher;'>" e bebedor de baixo risco é o que ingere
ndo mais de quatro drinks em um unico dia e no maximo 14 drinks por
semana, no caso do homem; para a mulher nao mais de trés drinks no dia

ou no maximo sete drinks pot semana.'!

Alcoolismo feminino

Se pensarmos que em muitas épocas o consumo de alcool nio
esteve restrito aos homens e que ha quase dois séculos seu abuso ja era
diagnosticado, chama aten¢io a quase inexisténcia de relatos de casos de
dependéncia entre as mulheres. Nesse panorama, niao é incongruente
que o estudo sistematico da dependéncia feminina tenha pouco mais de
50 anos e que a busca de abordagens que atendam as necessidades das
mulheres tenha uma histéria de somente 20 anos. Na verdade, atualmente
ja nio existem davidas de que por muito tempo a dependéncia feminina
permaneceu como um fenémeno largamente escondido na maioria dos
paises. Tao escondido que nos anos 80, quando a busca por tratamentos
mais eficazes orientou a investigacdo cientifica no sentido de delimitar
subgrupos e os movimentos feministas americanos passaram a defender
a criagdo de programas terapcuticos mais adequados e sensiveis as
prioridades das mulheres, esbarrou-se na extrema escassez de pesquisas
que permitissem caracteriza-las enquanto subgrupo.

A prevaléncia do alcoolismo entre mulheres ainda ¢ significativamente
menor que a encontrada entre os homens. Estudos demonstram que, em
relacio ao uso e dependéncia, de cada quatro pessoas do sexo masculino
que fazem uso de alcool na vida, uma delas torna-se dependente, sendo
que a propor¢io para o sexo feminino é de 10:1."* Ainda assim, o consumo
abusivo e/ou a dependéncia do dlcool traz, reconhecidamente, inimeras
repercussoes negativas sobre a saide fisica, psiquica e social da mulher.!

A biodisponibilidade do 4lcool na mulher é maior do que no homem
em func¢do da sua maior capacidade de absor¢do, maior propor¢io de
gordura corpérea, menor quantidade de agua corpérea e menor atividade
da dlcool-desidrogenase gastrica, de modo que as mulheres apresentam
concentra¢des sanguineas maiores de alcool do que os homens depois de
ingerir quantidades equivalentes.®

As mulheres dependentes de substancias psicoativas apresentam
caracteristicas e necessidades de tratamento diferentes das dos homens.
Nesse sentido ¢ que se propde o desenvolvimento de programas



especificos para mulheres. F consensual que o principio fundamental
para desenvolver e implementar programas s6 para mulheres, além de
atender a essa populacio especifica, é que seja sensivel ao género, ou
seja, utilize-se de estratégias particularmente responsivas as necessidades
tnicas das mulheres dependentes.'” Portanto, servicos de atendimento
que incluam assisténcia social, juridica, atendimento familiar, profissionais
que trabalhem questoes ligadas a autoestima, imagem corporal, grupos
de terapia s6 de mulheres, onde possam ser discutidas questdes afetivas
e interpessoais, e nao somente aquelas ligadas diretamente a droga, terdo
uma chance maior de ser bem-sucedidos.

Ha muitas eimportantes razGes para que uma mulher gravida permaneca
com o seu vicio de alcoolismo durante a gravidez."” Estudos recentes
salientam que a causa mais comum de alcoolismo materno é depressio
desencadeada pela atitude negativa em relacdo a gravidez. Acompanha o
quadro, com relativa frequéncia, uma caréncia afetiva global, um baixo
padrio socioecondmico e um estado nutricional comprometido. Em nosso
meio, ¢ importante salientar que, pelo baixo custo de aquisi¢do, o alcool é
a droga mais difundida nas classes sociais menos favorecidas. O relatorio
do Committee on Substance Abuse,'® publicado em 1995, aponta como fatores
que mais contribuem para o uso e abuso do alcool: a influéncia dos pares
na adolescéncia; a influéncia da sociedade e da propaganda; a tolerancia
das facilidades em se adquirir bebidas alcodlicas e a falta de controle sobre
o consumo excessivo. Como objecdo ao consumo de alcool, os educadores
sanitarios e assistentes sociais de muitos paises estdo enfatizando que 30%
das maes alcoodlatras falecem com idade média de 37 anos, com cirrose
hepatica. Nos Estados Unidos, atualmente, 7 milhGes de criangas por ano,
até os sete anos, tém pais alcodlatras."”

As mulheres alcoolistas tém morbidade 1,5 a 2 vezes maior do que os
homens (considerando restricdo de atividades anteriormente realizadas,
consultas amédicos, nimero de hospitaliza¢des por problemas relacionados
ao alcool e numero de dias restritos ao leito). As complicacOes fisicas
decorrentes do consumo de alcool (pancreatite, cirrose e neuropatias,
entre outras) também aparecem antes e de forma mais grave nas mulheres.

Pesquisa realizada em nosso meio com 1.964 gestantes, identificou os
seguintes fatores para consumo de dlcool entre essas gestantes: adolescéncia;
baixo nivel de escolaridade; baixo nivel socioeconémico; coabitagio com
alcoolistas; habito de fumar; uso de drogas ilicitas; gestacao nao planejada

1'20

e auséncia de pré-natal.”’ Uma revisio sistematica, que avaliou 14 estudos

internacionais, demonstrou que o consumo de alcool pelas gestantes
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estava associado ao consumo de alcool pré-gestacional (em quantidade e
frequéncia de ingestio de dlcool); abuso e/ou violéncia.”

Prevaléncia do consumo de alcool na gestagao

E muito varidvel, de pais a pais. Nos Estados Unidos, 51,5% de
mulheres entre 18 e 44 anos (idade reprodutiva) usaram édlcool em algum
momento da vida, sendo o consumo de alcool relatado em 7,6% das
gestantes e 1,4% dessas apresenta o consumo tipo binge drinking.*

Um estudo com 1.018 mulheres na Africa do Sul mostrou que o risco
de consumo de alcool na gestagdo, na area rural, era de 21,84% entre as
gestantes, e na area urbana de 11,2%.7

Moraes e Reichenheim,* no Rio de Janeiro em 2007, identificaram
que 40,6% das gestantes estudadas ingeriu dlcool em algum momento da
gestacio e 10,1% até o final. Mesquita e Segre,” em Sao Paulo, em 2009, em
uma populacio carente, encontraram 33,3% de gestantes consumidoras
de dlcool em algum momento da gestacao e 21,4% consumindo alcool
durante toda a fase. Para Souza et al.,”> em 2012, em Minas Gerais, 23,1%
das gestantes ingeriam alcool em algum momento da gestagao e 6,1% até
o final da gestagdo. Trabalho de Lange et al.,” em 2017, estudando 31
paises da América Latina e do Caribe (Brasil inclusive), encontraram que
a prevaléncia do consumo de dlcool durante a gravidez variou de 4,8%
(95%CI: 4,2-5,4%) em Cuba a 23,3% (95%CI: 20,1-26,5%) em Granada.
No caso especifico do Brasil, a prevaléncia estimada referida pelos
autores foi de 15,2% (95% intervalo de confianga), muito inferior aquela
encontrada por Mesquita e Segre” em Sdo Paulo, em 2009.

Efeitos do alcool nas gestantes

A exposicdo materna ao dlcool afeta variaveis hemodinamicas: o eixo
endécerino regulador da resisténcia vascular, a reatividade vascular sistémica,
a hemodinamica utero-placentaria, a angiogénese e o remodelamento
vascular. Essas alteracdes contribuem para a patogénese da SAE?

Gestantes usuarias de dlcool tendem a rejeitar cuidados pré-natais;® ha
maior incidéncia de sintomas depressivos e de violéncia doméstica.”

Wolfe et al.” e Kabhila et al.’! referem aumento da mortalidade materna
enquanto aumento de abortamento e natimortalidade sdo relatados por
Chiodo et al.*? e O’Leary.” Li et al.,** estudando as taxas de mortalidade
materna de mulheres que tiveram filhos com alteragdes pré-natais devidas
ao dalcool, verificaram que essa taxa era 44,8 vezes maior que no grupo
controle de mies que nao tiveram filhos afetados, com média de perda de



anos de expectativa de vida de 31,3 anos. As principais causas de morte
foram: cancer, lesoes decorrentes do uso de alcool e acidentes.

Contudo, a consequéncia mais grave e dramdtica segue sendo a
ocorréncia da SAE*

Tratamento

Considerando os problemas fisicos, mentais e comportamentais
relacionados a exposicao fetal ao alcool, as orienta¢des clinicas pré-natais
sugerem uma breve avaliagdio do consumo de alcool durante a gravidez
para detectar o consumo de dlcool e ajustar intervencdes, se necessario.
Ainda que qualquer uso de alcool deva ser considerado arriscado durante
a gravidez, identificar as mulheres com transtornos de uso de dlcool ¢é
importante, porque elas podem precisar de uma intervencio mais
especifica do que um simples conselho para se abster.”

De modo geral as gestantes alcoolistas sao encaminhadas para servicos
de reabilitacdo. Contudo, recentemente um programa de intervencdes
curtas vem sendo utilizado com resultados animadores. Sao entrevistas
de aconselhamento com dura¢do de 5 a 15 minutos, realizadas por
profissionais treinados (interven¢des motivacionais curtas).”

Um projeto conhecido como CHOICES (Changing High-risk alcobo!
use and Increasing Contraception Effectiveness Study), baseado no emprego das
intervengoes motivacionais curtas, tem sido utilizado em comunidades
com altos indices de gestantes alcoolistas e os resultados tém sido

animadores.>”*

Consideragoes finais
Algumas perguntas e duvidas ainda permanecem:**

1. A ingestdo ocasional do etanol durante a gravidez em
comparagido com a ingestio frequente altera o fenétipo?

Parece evidente que ha uma estreita relacio entre a quantidade de alcool
ingerida e o aparecimento de sinais e sintomas mais ou menos exuberantes,
ou seja: quanto mais dlcool a gravida consome, maior a possibilidade de
surgir o quadro completo da SAF, com as alteracGes mais evidentes do
dismorfismo facial.

Ocorre que até o momento nio se tem ideia da quantidade assim
chamada segura que a gravida poderia consumir. Por isso, a recomendagio
¢ consumo zero de bebida alcodlica na gravidez ou para mulheres que
queiram engravidar.
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2. Como drogas comumente associadas com cafeina, nicotina,
opiaceos, cocaina, benzo-diazepinicos e outras alteram ou
potencializam os efeitos do etanol?

Esta é uma questao em aberto, que devera ser solucionada com as
pesquisas que estao sendo elaboradas atualmente nos centros de pesquisas
mais avancados.

3. Quais métodos pré-natais podem detectar ou mesmo prevenir
o aparecimento das malformagdes?

Nao ha, até onde se sabe, um marcador pré-natal para a doenga,
de modo que nido ¢é possivel fazer a deteccdo precoce intrautero das
anormalidades nos fetos.

4. De que forma o alcoolismo paterno interfere no aparecimento
da sindrome?

Esta ¢ uma especula¢ao nao comprovada e deve ser abordada de forma
mais cientifica, a fim de que se obtenham dados objetivos na resposta
dessa questao.

E consenso generalizado que o alcoolismo é um problema social
grave e somente uma a¢ao multidisciplinar criteriosa e abrangente poderia
promover programas de abstinéncia do alcool em mulheres gestantes. A
sociedade civil, em conjunto com programas de prevengio governamentais,
poderia agir no sentido de promover menor incidéncia da sindrome, com
resultados sociais mais favoraveis. Obstetras e pediatras, por outro lado,
podem e devem atuar, educando e esclarecendo a clientela alvo, no sentido
de diminuir drasticamente o aparecimento de um 6nus social tdo funesto
como ¢ aquele devido ao consumo de alcool durante a gestagao.
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Capitulo 2

Fatores d'e risco relacionados aos efeitos
do alcool na gestacao, no feto e no
recém-nascido

Lygia Mendes dos Santos Border

A expressao “fatores de risco” envolve condi¢oes e/ou varidveis que
possibilitam a ocorréncia de resultados negativos para a saude, bem-
estar e desempenho social.' A identificagio de fatores de risco favorece
o estabelecimento de um diagnéstico precoce e, consequentemente, de
intervengdes também precoces, dirigidas a diminuir aquelas condi¢oes
lesivas a saude.

Em relacao aos efeitos do dlcool sobte o feto, a identificacio de fatores de
risco é de suma importancia. Embora ndo haja estudos em larga escala sobre
tais fatores, pelo fato de serem interrelacionados e possivelmente diferentes
segundo as populagoes, torna-se dificil dispor de dados acurados a respeito.”

Importantes diferencas tém sido encontradas entre maes alcoolistas
cujos filhos apresentavam sinais de terem sofrido os efeitos do alcool na
vida intrauterina e mies controles, segundo varios trabalhos.** Encontram-
se inumeros fatores que podem interferit na exposicio pré-natal ao
alcool’!! e que Montagg et al."? listaram de forma didética, a saber:
1. Fatores demograficos e estilo de vida:

e idade materna acima de 30 anos;

e baixa renda e baixo nivel socioecondémico;

e baixa escolaridade;

e maie solteira, auséncia de companheiro fixo;

e cstar desempregada;

e baixo peso e altura maternas (IMC baixo), indicando desnutri¢ao;
e pouca religiosidade;

e cor da pele “nio branca”;

e residéncia em area rural.
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2. Saude mental e fatores psicoldgicos:
e problemas de satide mental;
e ter sofrido abuso sexual no passado e sofrer violéncia doméstica no
presente;
depressio;
estresse;
deficiéncia cognitiva;

traumas.

3. Padrdes de consumo de alcool:

padrao de uso frequente do dlcool anterior a gestacao atual;
antecedentes familiares de dependéncia do alcool;

conviver com parceiro alcoolista durante a gestagao;

beber ao longo de todos os trimestres da gestagao;

historia de binge drinking; o consumo de um volume excessivo de
alcool num curto espago de tempo, pratica conhecida na literatura
internacional como binge drinking ou “beber abusivamente,
embebedar-se”. A quantidade que define o “beber abusivamente”
foi estabelecida, por varios estudos, como sendo cinco doses para
homens e quatro doses para mulheres, em uma sé ocasiao.”

4. Uso de outras drogas:
e habito de fumar;
e uso de drogas ilegais.

5. Gestagio:
e maior numero de gestacOes e maior paridade, abortos prévios;
e baixa frequéncia e inicio tardio do pré-natal;
e filho anterior afetado.

6. Fatores paternos:
e baixo apoio paterno;
e consumo elevado de 4lcool;
e idade paterna avancada.

Atualmente, outro aspecto que vem sendo analisado diz respeito
ao envolvimento genético enquanto fator de risco. Modelos animais e
estudos moleculares epidemiolégicos, em diferentes populagdes, apontam
para o fato de que enzimas envolvidas no metabolismo do dlcool (ou



suas variantes) possam determinar os picos de alcoolemia materna e
consequente exposicio do feto ao alcool.™

Cabem, finalmente, algumas considera¢des relativas ao uso do alcool
por adolescentes. A adolescéncia é considerada a transicdo da infancia
para a maturidade e ¢é caracterizada pelo aumento de responsabilidades e
pela cobranca de comportamentos semelhantes aos adultos.'

O cérebro dos adolescentes, por ainda estar em formagao, estd mais
susceptivel a agentes externos como o dlcool, assim como a fatores
psicossociais. Ef também nessa fase da vida que o jovem comeca a participar
e integrar-se em grupos, onde encontra afinidades e, muitas vezes, o beber,
por exemplo, faz parte daquele grupo. Por outro lado, as relagoes familiares
constituem um dos fatores mais relevantes, pois quando a familia tem uma
atitude positiva em rela¢io ao uso de drogas, incluindo o dlcool, refor¢a a
iniciacio dos jovens."

O dlcool é a substancia psicotrépica mais utilizada pelos jovens."’ Quanto
mais precocemente o individuo comegar a beber, mais problemas futuros
com o dalcool ele apresentara. Vale lembrar que o consumo de bebidas
alcoolicas ¢ legalmente proibido para menores de 18 anos no Brasil.

Beber abusivamente ¢ o tipo de ingestao de alcool que ocorre com mais
frequéncia entre jovens.'” Virios estudos internacionais mostram que esse
tipo de consumo estd altamente relacionado a uma série de problemas de
saude e sociais como: envolvimento em acidentes automobilisticos, brigas
ou outras formas de violéncia e praticas sexuais de risco.

No caso das adolescentes gestantes, embora o fator de risco a ser
considerado seja a idade materna mais avancada,’” a gravidez muito
provavelmente ja ocorreu sem o planejamento desejado, mas nem por
isso os objetivos de futuro dessa mie estario perdidos. F necessario que
ela complete seus estudos, tenha autoestima e satisfacio com a vida, nao
buscando nas drogas, incluindo-se o alcool, uma fuga para sua condi¢ao
de mae adolescente.'

No entanto, a0 invés de se trabalhar com fatores de risco, principalmente,
quando se lida com adolescentes, melhor seria trabalhar com fatores
de protecdo, dando énfase a elementos positivos, por meio de agdes e
programas que promovam o bem-estar, fortalecendo suas habilidades
pessoais e sociais.'
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Capitulo 3

Marcaqores de consumo
de alcool na gestante

Lygia Mendes dos Santos Border

O consumo de alcool na gravidez é muito dificil de ser avaliado, seja
pela omissao ou negac¢io da informacio, além de ndo ser abordado como
rotina durante as consultas de pré-natal.

Hstudos americanos e europeus indicam que a frequéncia do uso de
bebidas alcodlicas durante a gravidez pode variar entre 8,5 ¢ 47,3%, sendo
essa variacio dependente do instrumento utilizado para identificacio do
consumo alcodlico e do petiodo da gravidez que foi investigado."” No
Brasil, foram realizados alguns estudos que estimam a frequéncia de
consumo de alcool em torno de 10 a 40% nas gestantes.”

Atualmente, ainda nio existe nenhum marcador laboratorial
definitivo que possa detectar o consumo de alcool durante a gestagao.
Foi tentado o emprego de testes de laboratorio, que seriam marcadores
indiretos, quais sejam a glutamiltransferase, a aspartato-aminotransferase,
a alanino-aminotransferase, a gama GT, o volume corpuscular médio,
que efetivamente traduzem o comprometimento hepatico, mas sio
inespecificos, embora haja correlagio entre o consumo de dlcool e a
anormalidade nos testes.” H4 ainda alguns marcadores de exposicio,
como o acetaldeido, a tranferrina deficiente em carboidratos, contudo
somente podem ser valorizados se estiverem em niveis muito elevados.
A alcoolemia, embora sendo um marcador de exposicdo, nio avalia a
exposi¢io em longo prazo."

De alguns anos para c4, derivados do metabolismo nio oxidativo do
alcool, os etil-ésteres de acidos graxos (FAEESs, na sigla em inglés), o etil-
glucoronideo (EtG), o etil-sulfato (EtS) e o fosfatidil-etanol (PEth, na
sigla em inglés), quando pesquisados em saliva e cabelo de gestantes, tém
se mostrado marcadores promissores.'!
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Recentemente, ha estudos indicando um possivel marcador
transcutaneo sensivel ao alcool que pode se tornar um valioso método
para monitorizar abstinéncia. Ainda hd que ser lembrado um aspecto
particular do alcoolismo, qual seja a predisposicao genética, de modo que
atuais estudos de associaciao pangendmica (GWAS, na sigla em inglés) tém
proposto varios /i para a dependéncia de alcool.”

Em um estudo recente, feito na Russia, as concentracoes de eletrélitos
no sangue materno e cordao umbilical foram alteradas quando ocorreu
consumo excessivo de alcool. No primeiro trimestre de gestagdo
detectaram-se alteracbes nos niveis de célcio e sédio e, no terceiro
trimestre, de cobalto e manganés. Essas alteracoes podem contribuir para
o desenvolvimento da SAE"?

Até o momento, as ferramentas mais utilizadas no pré-natal para a
deteccido de exposicio fetal ao dlcool tém sido os questionarios aplicados
a gestantes, em geral no pré-natal, embora também eles tenham uma
eficacia duvidosa, pois as mulheres tendem a omitir a ingestdo de alcool.”?

Os questionarios avaliam o consumo de dlcool segundo os pontos
que somam e os mais comumente usados siao conhecidos por suas siglas
em inglés: AUDIT (Alkoho! Use Disorders ldentification Test); AUDIT - C
(Aleohol Use Disorders Identification Test — Consumption); CAGE (Cut down,
Annoyed, Guilty, Eye-opener); T-ACE  (Tolerance, Annoyed, Cut down, Eye-
opener); TWEAK(C) (Tolerance, Worry, Eye-gpener, Cut down-K); CRAFFT
(Car, Relax, Alone, Forget, Family, Trouble); RAPS-QY (Rapid Alcohol Problems
Screen — Quantity Frequency).

E recomendavel analisar a confiabilidade e a validade internas desses
instrumentos de triagem para o consumo de alcool. Assim, Lopez et
al," em 2017, realizaram um estudo com um total de 641 puérperas,
que foram entrevistadas pessoalmente durante as 48 horas apds o parto,
em maternidade de cidade de médio porte, no interior da Argentina. As
curvas recezver operating characteristic (ROC), a sensibilidade e a especificidade
de cada instrumento foram analisadas utilizando diferentes pontos de
corte. Resultados: todos os instrumentos mostraram areas sob as curvas
ROC acima de 0,80. Foram encontradas areas maiores para o TWEAK e
para o AUDIT. O TWEAK, o T-ACE e o AUDIT-C apresentaram maior
sensibilidade, enquanto o AUDIT e o RAPS-QF apresentaram maior
especificidade. A confiabilidade (consisténcia interna) foi baixa para todos
os instrumentos, melhorando quando foram utilizados pontos de corte
6timos, especialmente para o AUDIT, o AUDIT-C e o RAPS-QFE. Apesar
de haver diferencas em outros contextos culturais, os estudos concluiram



que o T-ACE e o TWEAK sdo os melhores instrumentos para avaliar

mulheres gravidas. Em contrapartida, esses resultados evidenciaram
baixa confiabilidade desses instrumentos e o melhor desempenho foi do
AUDIT nessa populacio.

Questionario AUDIT
E um teste para identificacio dos distirbios devidos a0 4lcool em

adultos. Esse questionario foi desenvolvido pela Organizacdo Mundial de

Satde (OMS), consta de 10 perguntas e classifica a entrevistada em uma

entre quatro zonas de risco — de acordo com o escore.

Seguem-se as perguntas do AUDIT e os respectivos pontos:

1.

Com que frequéncia consome bebidas que contenham alcool? 0 =
nunca; 1 = uma vez por més ou menos; 2 = duas a quatro vezes por
més; 3 = duas a trés vezes por semanas; 4 = quatro ou mais vezes
por semana.

Quando bebe, quantas bebidas contendo alcool consome num dia
normal? 0 = uma ou duas; 1 = trés ou quatro; 2 = cinco ou seis; 3
= de sete a nove; 4 = dez ou mais.

Com que frequéncia consome seis bebidas ou mais numa tnica
ocasiao? 0 = nunca; 1 = menos de uma vez por més; 2 = pelo
menos uma vez por meés; 3 = pelo menos uma vez por semana; 4 =
diariamente ou quase diariamente.

Nos dltimos 12 meses, com que frequéncia percebeu que nao
conseguia parar de beber depois de comegar? 0 = nunca; 1 = menos
de uma vez por més; 2 = pelo menos uma vez por més; 3 = pelo
menos uma vez por semana; 4 = diarlamente ou quase diariamente.
Nos dltimos 12 meses, com que frequéncia ndo conseguiu cumprir
as tarefas, que habitualmente lhe exigem, como consequéncia de
ter bebido? 0 = nunca; 1 = menos de uma vez por més; 2 = pelo
menos uma vez por meés; 3 = pelo menos uma vez por semana; 4 =
diariamente ou quase diariamente.

Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia precisou beber logo de
manha para “curar” uma ressaca? 0 = nunca; 1 = menos de uma vez
por més; 2 = pelo menos uma vez por més; 3 = pelo menos uma
vez por semana; 4 = diariamente ou quase diariamente.

Nos dltimos 12 meses, com que frequéncia teve sentimentos de
culpa ou de remorso por ter bebido? 0 = nunca; 1 = menos de uma
vez por més; 2 = pelo menos uma vez por més; 3 = pelo menos
uma vez por semana; 4 = diariamente ou quase diariamente.
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8. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia nao se lembrou do que
aconteceu na noite anterior por ter bebido? 0 = nunca; 1 = menos
de uma vez por més; 2 = pelo menos uma vez por més; 3 = pelo
menos uma vez por semana; 4 = diariamente ou quase diariamente.

9. Ja, alguma vez, ficou ferida ou ficou alguém ferido por vocé ter
bebido? 0 = n2o; 1 = sim, mas nao nos ultimos 12 meses; 2 = sim,
aconteceu nos ultimos 12 meses.

10.]J4, alguma vez, um familiar, amigo, médico ou profissional de satde
manifestou preocupac¢io pelo seu consumo de alcool ou sugeriu
que deixasse de beber? 0 = nao; 1 = sim, mas nao nos ultimos 12
meses; 2 = sim, aconteceu nos ultimos 12 meses.

Pontuagio: até 7 pontos — indica baixo risco ou abstinéncia; de 8 a 15
pontos — uso de risco; de 16 a 19 pontos — sugere uso nocivo; 20 ou +
pontos — provavel dependéncia.

Dos quatro questionarios, o AUDIT ¢é o que mais frequentemente
diagnostica o uso do alcool na gestagdo, pois consegue rastrear todos os
nfveis de consumo. A probabilidade de detectar consumo de alcool no
ano antetior a pesquisa é de 87% para homens e 94% para mulheres.
Contudo, apresenta algumas desvantagens, tais como ser muito longo e
requerer muito tempo do profissional de saude.

Questionario AUDIT-C
Forma abreviada do questionario AUDIT. Consta apenas dos primeiros
trés itens do questionario AUDIT relativos ao consumo.

Questionario CAGE
CAGE ¢ um acronimo para: C - Cut down = cortar; A - Annoyed by
eriticism = aborrecida pelas criticas; G - Guilty = culpada; E - Eye-gpener =
abrir os olhos - necessidade de ingerir uma bebida alcodlica como primeira
coisa a fazer de manha para se sentir bem.
Seguem-se as perguntas relativas a cada letra do acronimo.
C. Alguma vez a senhora sentiu que deveria diminuir a quantidade de
bebida alcodlica ou parar de beber?
A. As pessoas a aborrecem porque criticam o seu modo de tomar
bebida alcodlica?
G. A senhora se sente chateada consigo mesma pela maneira como
costuma tomar bebida alcodlica?
E. Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o
nervosismo ou ressaca?



Resultado: duas ou mais respostas afirmativas sugerem uma indicagao
positiva de dependéncia de alcool.

Podem-se apontar as seguintes vantagens: o fato de ser curto, de facil
utilizacdo, mesmo em servigos de emergéncia. Apresenta a desvantagem
de requerer interpretacdao dos resultados, além de que a probabilidade de
detectar consumo de édlcool no ano anterior a pesquisa ¢ de 30% para
homens e 34% para mulheres."

Questionario T-ACE
E o acronimo obtido das palavras inglesas: Tolrance (tolerancia),
Apnnoyed (aborrecida), Cut down (cortar) e Eye-gpener (abrir os olhos), ou seja:
e levantar informagoes sobre a tolerancia (Tolerance — T,
e investigar a existéncia de aborrecimento com relagdo as criticas de
familiares e terceiros sobre o modo de beber da gestante (Anngyed — A);
e avaliar a percep¢ao da necessidade de reducao do consumo (Cut
down — C);
e conseguir informagdes sobre a persisténcia do consumo e
dependéncia, por meio de forte desejo e compulsio para beber
logo de manha (Eye-gpener — E).
A estrutura e a pontuacdo podem ser vistas no Quadro 3.1.

Quadro 3.1
Estrutura e pontuagao do T-ACE

T - Qual a quantidade que vocé precisa beber para se sentir desinibida ou
mais alegre?

Nao bebo - o ponto

Até duas doses - 1 ponto

Trés ou mais doses - 2 pontos

A - Alguém tem lhe incomodado por criticar o seu modo de beber?

Nao - o ponto
Sim - 1 ponto
C - Vocé tem percebido que deve diminuir o seu consumo de bebida?
Nao - o ponto
Sim - 1 ponto

E - Vocé costuma tomar alguma bebida logo pela manha para manter-se bem
ou para livrar-se do mal-estar que esta sentindo?

Nao - o ponto

Sim - 1 ponto

Fonte: Sokol RJ et al.;'® Fabbri et al.”?
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Cada uma das quatro questoes possui uma pontuacao que varia de zero
a dois pontos para a primeira questio, e de zero a um ponto da segunda a
quarta questao.

Resultado: dois pontos ou mais indicam alta propensao para um consumo
alcodlico de risco durante a gestacao.

O T-ACE foi estudado em nosso meio por Fabbrti et al,” que
encontraram 22,1% de casos positivos, semelhante a taxa de 20,7%
encontrada por Freire et al. em Ribeirdo Preto® e de 24,1% por Moraes
e Reichenheim, na cidade do Rio de Janeiro.” Na cidade de Sio Paulo,
estudo de Mesquita e Segre estudaram 1.964 gestantes de uma instituicao
que atende populag¢do carente e identificou por questionario direto 33,3%
de gestantes que ingeriram alcool durante a gestacdo, sendo que 21,4%
consumiram até o final da gestacdo. No questionario T-ACE a percentagem
de puérperas consumidoras apresentou-se discretamente menor (2%) que
a positividade de um questionatio direto.'®

O questionario T-ACE apresenta algumas vantagens: foi o primeiro
questionario de rastreio de consumo de alcool validado para uso na
pratica obstétrica e ginecolégica, sendo usado rotineiramente em varios
servicos, demonstrando eficiéncia na detecgdo de gestantes que consomem

719 & um teste rapido para triagem, pode ser aplicado ao redor de 2

alcool;'®
minutos de conversagio. Entretanto, também ha desvantagens, pois quando

usado isoladamente pode nio identificar problemas de abuso de dlcool.”

Questionario TWEAK(C)

TWEAK também ¢é um acronimo para Tolerance (T) - tolerdncia, para
indicar o ndmero de drinks para ficar embriagada; Worry (W) - aborrecida
sobre o fato de beber; Eye-gpener (E), abrir os olhos indicando necessidade
de ingerir alcool logo pela manha; Ammnesia (A), para esquecimento de
acontecimentos da noite antetior; e Cut down (KK/C), ou petcepcio de que
precisa cortar a bebida.”'

Pontuagdo: T (Tolerancia) — 3 ou mais doses = 2 pontos; W
(Aborrecimento) — Sim = 2 pontos; E (Abrir os olhos) — Sim = 1 ponto;
A (Amnésia) = 1 ponto; K/C (Cortar) = 1 ponto.

Do total de 7 pontos, 2 indicam paciente de risco para consumo
abusivo de alcool.

Usando 2 como ponto de corte para alto risco para beber e 1 ponto
para risco moderado, o TWEAK demonstrou melhor sensibilidade e
especificidade para alto risco do que para risco moderado.”’** Sarkar et
al. compararam o TWEAK e o T-ACE e verificaram que ambos tiveram



desempenho semelhante para identificar mulheres de risco para beber e
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as performances
dos dois testes.”

Morais et al.* compararam os testes CAGE, T-ACE e TWEAK quanto
a prevaléncia de suspeicao de uso inadequado de alcool. O TWEAK
identificou prevaléncia de 26,1%, o T-ACE de 21,9% e o CAGE de 7,3%
quando consideravam casos positivos aqueles que apresentavam duas ou
mais respostas positivas e prevaléncia de 20,3% quando apresentavam
uma ou mais respostas positivas.

Questionario CRAFFT

CRAFFT é mais um acronimo de palavras da lingua inglesa,* que pode
ser traduzido da seguinte forma:

C. Vocé ja esteve em um carro dirigido por alguém (inclusive vocé) que

estivesse bébado?

R. Voceé usa alcool ou drogas para relaxar (relax) ou se sentir melhor

consigo mesma?

A. Voceé usa alcool ou drogas quando esta sozinho (alone)?

F. Vocé esquece (forge) coisas que fez enquanto estava sob efeito de

alcool ou drogas?

F. Seus familiares (fawily) ou amigos ja lhe advertiram que deveria

diminuir ou parar de beber?

T. Vocé ja teve problemas (frouble) enquanto sob os efeitos de dlcool

ou drogas?

Sua interpretacao ¢ a seguinte: dois pontos ou mais — indica consumo
abusivo de alcool; um ponto — indica necessidade de prevencdo em
gestantes com essa pontuacio.

Chang et al. compararam os questionarios T-ACE e CRAFFT,
concluindo que o CRAFFT, quando usado como teste de triagem obteve
melhores resultados na identificacio de usuarias de alcool do que o
T-ACE relativo aos ultimos seis meses. Contudo, o T-ACE mostrou-se
mais acurado na identificacio de transtornos provocados pelo uso cronico

2425

da droga.

Questionarios RAPS e RAPS-Q

RAPS e RAPS-QF correspondem as siglas em inglés para rapid aleobo!
problem screen e rapid alcobol problem screen-guantity frequency ou triagem rapida para
problemas com o alcool e triagem rapida para problemas com o alcool em

26

quantidade e frequéncia, respectivamente® e contempla os seguintes itens:
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1. Durante o ultimo ano vocé se sentiu culpado ou teve remorso
depois de beber?

2. Durante o dltimo ano um amigo ou algum parente avisou-o sobre
coisas que voc¢ falou ou fez enquanto estava bebendo e que vocé
nao consegue lembrar?

3. Durante o ultimo ano, por causa da bebida, vocé deixou de fazer
alguma coisa que era esperada que vocé fizesse?

4. Algumas vezes vocé bebe pela manha logo que acorda?

No caso do RAPS-QF ha duas questdes adicionais:

5. Durante o tltimo ano vocé ingeriu cinco ou mais drinks pelo menos
uma so6 vez?

6. Durante o ultimo ano vocé bebeu pelo menos uma vez a0 més?

Uma resposta positiva para qualquer dos itens, ou ambos, para
quantidade e frequéncia é considerada positiva para abuso ou dependéncia
de dlcool.

Apresenta como desvantagem o fato de ter desempenho melhor entre
homens do que entre mulheres. Outra questio é que seu emprego tem
sido estudado em departamentos de emergéncia.

Pode-se concluir que um conjunto de dados deve ser analisado para
uma avaliacdo objetiva da exposi¢do materna ao alcool, tendo em vista a
importancia de um diagnéstico precoce do recém-nascido exposto ao dlcool,
para que intervengoes possam ser feitas o mais precocemente possivel.

A identificagdo de gestantes usuarias de alcool e drogas deve ser feita
de maneira ética, a fim de contribuir para a obtencio de um resultado
saudavel para a propria gestante e seu filho, segundo publicacio da
Organizacao Mundial da Satdde que salienta principios e recomendagdes a
respeito.”” Entre os principios pode-se elencat:

® priorizar a prevengao;

® assegurar a usudria acesso ao tratamento e a prevencao;

e informar sobre riscos para si mesma, para o feto e para o recém-

nascido;

e prover cuidados compreensivos;

e salvaguardar a gestante contra discriminacdo e estigmatizagao.

Quanto as responsabilidades pode-se salientar, entre outras:
e a cquipe de satde deve perguntar a todas as gestantes sobre o uso
de alcool e outras drogas (presente e passado), tao logo quanto
possivel e a cada visita pré-natal;



e a cquipe de saude deve, na primeira oportunidade, aconselhar a
gestante dependente de dlcool ou outras drogas a cessar o habito e
oferecer servicos de desintoxica¢do sob supervisao médica;

e peclo fato de que a eficacia dos tratamentos para dependéncia do
alcool nao tem seguranca garantida, uma analise individual deve ser
conduzida caso a caso;

e mulheres em aleitamento materno devem ser aconseclhadas e
apoiadas para cessar o habito.
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Capitulo 4

. Fatores ger!éticos na
Sindrome Alcoolica Fetal

Mirlene Cecilia Soares Pinho Cernach

Os efeitos de um teratdgeno sobre o feto dependem do tipo de agente,
da dose e do periodo do desenvolvimento embrionario e fetal, sendo
ainda influenciado por fatores maternos, fetais e caracteristicas proprias
da gestagio.

No caso da Sindrome Alcoolica Fetal (SAF), sabe-se atualmente que
as constituicoes genéticas da mae e do feto, além dos fatores epigenéticos,
podem influenciar esse efeito. No entanto, esses mecanismos ainda nao
sao completamente entendidos.’

A importancia dos fatores genéticos é sugerida em alguns estudos
realizados em gestagoes gemelares, relatando significante discordancia
das manifestacdes do fenoétipo em gémeos dizigoticos e concordancia
nos monozigdticos.>* Além disso, a grande variabilidade dos efeitos
toxicos do etanol e suas manifestacOes clinicas evidenciam diferencas
na sua toxicocinética, devido a fatores ambientais, e ampla influéncia da
constituigio genética.*’

O metabolismo do élcool pode ser afetado pelos polimorfismos
genéticos das enzimas envolvidas. Polimorfismos sio variagdes na
sequéncia do DNA em determinadas localizagdes do cromossomo (/oci),
encontradas em uma frequéncia superior a 1% na populagio.®

Foram descritos polimorfismos, principalmente, na enzima alcool
desidrogenase (ADH).” Mas as varia¢oes genéticas foram também relatadas
na enzima CYP2E1, além da interferéncia do etanol nos mecanismos
moleculares de controle do desenvolvimento. Essas variacdes apresentam
influéncia na atividade dessas enzimas e consequentemente na velocidade
de metabolizac¢do do etanol.
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ADH

ADH ¢ a principal enzima envolvida na biotransformagio do alcool
ingerido com grande especificidade ao substrato, com CYp2E1 e catalase
exercendo papéis menores. O acetaldeido é subsequentemente convertido
a acetato, via aldeido desidrogenase (ALDH). Estudos mostram que
a inibicdo de ADH, mas ndo de ALDH, aumenta a teratogenicidade
do etanol, sugerindo que a depuragio e eliminagao de alcool, por si so,
sdo ctiticas no efeito teratogénico.*” Por outro lado, estudos em animais
mostram que a administracao de acetaldeido é teratogénica, sugerindo o
papel desse metabolito na SAE

ADH constitui uma proteina localizada no citosol, parte aquosa do
citoplasma celular, e é codificada por uma familia de sete genes localizados
no cromossomo 4: ADH1 a ADH7.* Sio organizadas em cinco principais
classes, !’
tipos de subunidades distribuidas segundo o Quadro 4.1.

caracterizadas pela associagdio em dimeros de oito diferentes

Quadro 4.1
Polimorfismos dos genes da ADH
Classe Genes Alteracao do Efeito Frequéncia
(proteina) nucleotideo do alelo
Classe |
ADH1A ADH1A*1 Tipo suave
ADH1B ADH1B*1 Tipo suave 95% dos caucasianos
ADH1B*2 46G>A 20% de asiaticos
ADH1B*3 3690T 90% de asiaticos
24% de africanos
ADH1C ADH1C*1 90% de asiaticos
ADH1C*2 2710T 50% de caucasianos
349GA
Classe Il
ADH4 ADH4 192DA
159GA
753>C
Classe Il
ADHs
Classe IV
ADH7 ADH7
Classe V
ADH6 ADH6

Fonte: Extraido e modificado de Gemma S et al.*



A prevaléncia das formas variantes das enzimas apresenta-se em
frequéncias diversas nas diferentes populagdes, explicando as diferencas
de resposta a0 dlcool em relacio a origem étnica do individuo."!

Cada uma das classes de ADH apresenta velocidade de metabolizacao
do alcool diferente, 50% das quais pode ser geneticamente determinada.
O polimorfismo no alelo de ADH1B tem sido postulado como um dos
maiores determinantes para essa vatiabilidade.'

ADHI1A mostra alta afinidade para o etanol com baixa velocidade de
metabolizagdo. ADHI1B apresenta alelos polimérficos funcionalmente
relevantes, pois, embora difiram em somente um aminoacido substituido,
mostram afinidade da enzima pelo etanol e sua velocidade de
metaboliza¢do alterada.* Por exemplo, alguns estudos relatam que o alelo
ADH1B*2 ¢ significativamente mais frequente em maies de individuos
nao afetados pelo alcool na gestacio, sugerindo um efeito protetor. Esses
dados levam a crer que a variante mais ativa garantiria protecao através
da elevacdo rapida dos niveis de acetaldeido, que por ser extremamente
toxico, reduziria o consumo de alcool materno. No entanto, nio pode ser
excluida a possibilidade de que outros genes ainda desconhecidos podem
interagir com ADH e influenciar esse efeito."*!* ADH1C*2 parece estar
associado com risco aumentado para SAF e fendas faciais.”” ADH4 tem
relativamente alta afinidade para o etanol, enquanto ADH5 nao participa
da oxidacao do etanol no figado devido a sua muito baixa afinidade.

Outros relatos referem efeito teratogénico do etanol devido a
interferéncia com outros mecanismos moleculares determinantes do
desenvolvimento. ADH ¢ também responsavel pela conversio de retinol
em retinaldeido, uma etapa importante na formagao do acido retinoico,
um elemento importante na ativagao das vias moleculares que coordenam
o desenvolvimento do segmento cefilico do embrido.! Foi proposto que
a competicdo entre etanol e retinol pela ADH poderia reduzir os niveis
de 4cido retinoico, resultando em defeitos congénitos."®!” Essa hipdtese
¢ comprovada pelas semelhancas fenotipicas entre SAF e deficiéncia de
vitamina A na gesta¢do, em relacio as alterages craniofaciais.

CYP2E1

O CYP2E1 é um membro do sistema de oxidase de func¢io mista
do citocromo P450, envolvido no metabolismo de xenobiéticos (subfamilia
de CYP2E). O metabolismo catalisado com CYP2E1 converte etanol em
acetaldeido, que é oxidado com a liberagao de radicais livres derivados de
oxigénio como subproduto.” O CYP2E1 hepatico mostra uma afinidade
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muito menor para o etanol do que para o ADH, sendo responsavel por
cerca de 10% da oxidac¢io do etanol ao acetaldeido, apds ingestdo de doses
moderadas de alcool. Em niveis elevados de alcool, ou para a ingestao por
um longo prazo, ADH encontra-se saturada e CYP2E1 torna-se relevante
no processo de metabolizagdao, com liberagao de grande quantidade de
radicais livres.> Apds o consumo cronico de dlcool, a enzima CYP2E1
aumenta a taxa de depuracdo de etanol e contribui para a tolerancia
metabdlica observada nos alcodlatras.”

E codificada por um tnico gene, localizado no cromossomo 10. E
expressado em intimeros tecidos, incluindo figado, pulmao, placenta, pele
e cérebro. CYP2E1 ¢é considerada a principal enzima envolvida com o
metabolismo do alcool na placenta e, portanto, com grande influéncia
na manifestacdo da SAE Os polimorfismos associados a esse gene estao
sendo estudados.

Mecanismos epigenéticos na SAF

Epigenética consiste em um conjunto de mecanismos que implicam
em uma mudanc¢a da expressdo génica sem alteracOes na sequéncia de
DNA. Contribui para o desenvolvimento de células e tecidos, auxiliando
significativamente na manutencio de uma funcio especifica® Assim,
os mecanismos epigenéticos, regulados dinamicamente, diferem ao
longo da vida e entre varias populagdes celulares, contribuindo para o
desenvolvimento de circuitos neuronais e da funcio cerebral.?*

Existem dois tipos principais de mecanismos epigenéticos: a metilagao
do DNA, que regula a expressao génica atuando diretamente na molécula
do DNA, “ligando” ou “desligando” a expressio génica. E o segundo
mecanismo, que afeta a cromatina, ou seja, a forma como a molécula de
DNA ¢é empacotada (o complexo que a molécula de DNA forma com
algumas proteinas, principalmente as histonas).***

Novas evidéncias sugerem que algumas mudancas epigenéticas em
certos locais (/oci), no genoma, dependem, em parte, de sinais ambientais,
como, por exemplo, o dlcool, que pode interferir no genoma por meios
epigenéticos.

A metilagio consiste na adicao de um radical metil (CH3) no carbono
5 da base nitrogenada citosina que é seguida por uma base guanina. Apos
a adi¢io do radical metil, a base nitrogenada metilada passa a se chamar
5-metil-citosina. Essa adi¢io ¢ feita por enzimas DNA-metil-transferases
(DNMTs). Uma dessas modificacoes, a acetilaciao de histonas, consiste na
adicao de um radical acetil (COCH3) nos residuos de lisina das histonas e



ocorre por meio de enzimas chamadas Histona Acetil-Transferases (HATS).
A acetilagao das histonas resulta na descompacta¢ao da cromatina, o que
permite a expressiao génica. As enzimas Histonas Desacetilases (HDACs)
retiram o radical acetil, promovendo a compactagdo da cromatina e
inibindo a transcricao.

Recentemente foi demonstrado que a exposicio pré e pos-natal
a0 alcool causa um aumento significante na atividade da enzima DNA
metil-transferase, sem afetar a atividade de acetilagio e deacetilacio
das histonas.”**" Essas alteracOes epigenéticas causam impacto no
desenvolvimento e fung¢io cerebral, podendo perdurar por muito tempo
depois que o sinal ambiental cessou.”*™

Um estudo recente relatou que o consumo cronico de édlcool pelos
homens produziu uma hipometilagio em regides do DNA do esperma.
A transmissdo dessas alteracOes epigenéticas na fertilizacdo pode alterar
a expressdo de genes criticos para o desenvolvimento normal, talvez
aumentando o risco de SAE>"!

Enfim, acredita-se que os mecanismos epigenéticos tenham uma
acdo importante no desenvolvimento pré-natal e, principalmente, no
desenvolvimento do sistema nervoso. No entanto, todos 0os mecanismos
envolvidos, principalmente no desenvolvimento das fungdes cerebrais
como a memoria, ainda ndo sao conhecidos. Esse conhecimento poderia
contribuir de maneira importante para o tratamento da SAE
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Capitulo 5

Acoes do alcool sobre o feto
Helenilce de Paula Fiod Costa

Atualmente admite-se que o 4lcool (etanol) constitui a principal causa
de retardo mental e de anomalias congénitas ndo hereditarias nos Estados
Unidos da América do Norte'” e que entre 5 e 10% dos fetos expostos
ao alcool durante a vida intrauterina apresentario anormalidades no
desenvolvimento trelacionadas ao 4lcool. No Canadi, relatos do Maternal
and Child Health referem que aproximadamente 14% das gestantes
ingeriram alcool na gestacdo e os distirbios dos efeitos do alcool no feto
estavam presentes em 10 criancas por 1.000 nascidos vivos.®

De todas as substincias de abuso (incluindo cocaina, heroina e
maconha), o alcool é a droga que produz os efeitos neurocomportamentais
mais graves no feto, sendo também o agente teratogénico fetal mais
comum, tendo-se tornado um problema de saude publica.*®

O dlcool presente nas bebidas alcodlicas ¢ o etilico e sua concentragio
varia de acordo com os diferentes tipos de bebidas. Ele é absorvido
inicialmente pela mucosa oral e, a seguir, pelo estomago (20%) e intestino
delgado (80%), atingindo a corrente sanguinea em 50 a 60 minutos. Na
presenca de alimentos no estdmago, a absor¢io ¢ mais lenta. O figado é o
principal responsavel por sua metabolizacdo e eliminagao, sendo apenas 2
a 5% excretado na urina, suor e respiracio.

E necessario assinalar que a biodisponibilidade do alcool na mulher ¢
maior do que no homem, em funcido de sua maior capacidade de absor¢io,
maior propor¢io de gordura corpérea (+11%), menor quantidade de
agua corporea (—20%) e menor atividade da enzima éalcool-desidrogenase
gastrica, tendo como consequéncia, maior concentracio de alcool no
sangue para a mesma quantidade de bebida alcodlica ingerida por um
homem.*?
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A metabolizacio do alcool ¢ influenciada por fatores genéticos,
ambientais, idade (jovens desenvolvem respostas adaptativas mais rapidas)
e género.

Uma vez ingerido, o alcool ¢é inicialmente metabolizado pela enzima
alcool-desidrogenase (ADH) e sequencialmente por outras enzimas, até
sua transformacio final em agua e diéxido de carbono (Figura 5.1).%

Figura 5.1
Metabolismo do alcool*

ADH ALDH2
etanol 4L» acetaldeido 4L» acido acético —» 0, + C0,
(CH;0H) (CH,CHO) NAD/NADH, (CH;CHO0)
H,0 + CO,

ADH - dlcool desidrogenase; ALDH - aldeido desidrogenase; NAD - nicotinamida adenina dinucleotideo;
NADH - nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido.

Muiltiplos fatores podem ser responsaveis pelos efeitos do alcool no feto:
dose-dependéncia, modo de exposicio (se sob forma de ingestdo aguda
—“bebedeira”- ou de forma cronica), época da gestagdo, caracterfsticas de
nutri¢io e saude maternas, reacio sinérgica com outras drogas e/ou fumo
e alteracoes genéticas.”’

May et al.,*” comparando gestantes consumidoras de dlcool a gestantes
nio consumidoras, verificaram que o consumo de alcool no primeiro
trimestre de gestagdo implica em risco 12 vezes maior de acometimento
fetal; se a gestante continuar a ingerir bebidas alcodlicas no primeiro e no
segundo trimestres, o risco se eleva a 61 vezes; e se 0 consumo ocorrer
durante toda a gestacgdo, o risco é 65 vezes maior.

No entanto, nem todas as criangas que estiveram expostas ao alcool
no tutero sao igualmente afetadas por ele. Enquanto algumas criangas tém
grandes deficiéncias, outras sao poupadas. Esta vulnerabilidade desigual
¢ provavelmente decorrente das diferengas na genética materna e fetal.
Alguns fetos parecem ter certos gendtipos que os tornam mais propensos
a Sindrome dos Defeitos do Alcool no Feto (FASD). Assim, essas parecem
desempenhar um papel importante na determinacao da vulnerabilidade da
lesao neuronal mais grave e teratogénese induzida pelo dlcool.'""

Biomarcadores como a dosagem da enzima gama glutamil-transferase



(Gama GT), que ¢ responsavel pelo metabolismo extracelular do glutation,
podem ser uteis, pois niveis elevados da gama GT durante a gestacao
indicam mecanismos de prote¢do do organismo ao estresse oxidativo e
geracdo de radicais livres provocados pelo uso cronico do alcool.'!

Atualmente, a transferrina deficiente em carboidrato (TDC) ¢é o
biomarcador mais especifico para identificacdo do etilismo cronico,
apresentando sensibilidade semelhante a da enzima gama GT. Um dos
efeitos toxicos do alcool sobre o metabolismo hepatico ¢ a reducio da
eficiéncia do processo de glicosilacio, resultando em niveis elevados de
transferrina deficiente em carboidrato.

Uma equacdo matematica que utiliza os resultados dos dois
biomarcadores citados foi desenvolvida e permite a detecgio de etilistas
cronicos com alta sensibilidade (89% para homens e 96% para mulheres)
e especificidade (98% para homens e 97% para mulheres).

Infelizmente o consumo agudo de alcool ndo aumenta os niveis
séricos de TDC e esses normalizam em cerca de trés semanas de
abstinéncia de 4lcool.’®

A dosagem da etilglucoronide, que ¢ um metabélito especifico da
enzima etil-hidrolase, foi medida em fluidos corporais (meconio) e cabelo
de recém-nascido (RN), mostrando boa correlacio com o uso materno
cronico de dlcool.'

Contudo, a quantidade de alcool lesiva ao desenvolvimento
embriolégico/fetal ndo é conhecida! Nio existe um nivel seguro
abaixo do qual nio ocorrem os efeitos do alcool no feto.

Acoes do alcool no feto

O dlcool exerce no feto inumeras acoes deletérias, praticamente
atingindo todos os seus Orgdos por a¢do direta, alterando a fungio,
multiplicagdo e migracido celular, e também por uma acio indireta, que
decorre de suas acOes sobre a gestante, interferindo no seu apetite levando-a
a ma nutricdo, provocando vasoconstricdo placentaria, tendo como
consequéncia a dificuldade na passagem de nutrientes e oxigénio para o
feto. Esses efeitos resultam em restricio do crescimento fetal e ocorréncia
de malformacdes congénitas fetais.*"

Por outro lado, um fator importante ¢ que o tempo de exposi¢ao do feto
a0 dalcool varia muito. Uma a duas horas depois de ingerido pela gestante,
ele é encontrado no sangue fetal em niveis semelhantes aos maternos,
contudo sua eliminac¢do ¢ lenta, devido a reduzida capacidade metabdlica
do feto, além de que o liquido aminidtico se torna reservatorio de etanol
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e do acetaldeido. A eliminagdo do alcool da circulacdo fetal depende da
capacidade metabolica materna, que pode variar de gestante para gestante.
Essa ¢ uma explicagio possivel para o fato de que quantidades semelhantes
de dlcool consumido durante a gestagao resultam em grande variacdo dos
fenétipos encontrados. '’

Efeitos do etanol na organogénese

Na Figura 5.2 podem ser vistos esquematicamente os perfodos de
desenvolvimento fetal evidenciando que, desde muito precocemente, o
alcool pode atingir os mais diferentes o6rgdos desse feto em

desenvolvimento.!"!®

Figura 5.2
Periodos de desenvolvimento fetal”

MEMBROS INFERIORES
4-8 semanas

GENITALIA EXTERNA
7 semanas

DENTES
6-16 semanas

MEMBROS
SUPERIORES
4-8 semanas

PALATO
6-12 semanas

OLHOS
4 semanas

CORACAO
3-6 semanas
SISTEMA NERVOSO

CENTRAL
ORELHAS 3 semanas
4-16 semanas

Durante o periodo embrionario (da nidagdo até a 8 semana de idade
gestacional), o alcool atua provocando alteracdo de divisdo, proliferacao,
migracao e diferenciacdo celular que se traduzem pelo aparecimento de
malformagoes grosseiras. Durante o periodo fetal (da 9* até a 14 semana de
idade gestacional) sua acdo provoca alteracoes no sistema nervoso central.

Sdo varios os possiveis mecanismos de a¢do do dlcool no sistema
nervoso central (Figura 5.3).



Figura 5.3
Mecanismos de acao do alcool no sistema nervoso central®

ETANOL

Diminui o fluxo sanguineo Provoca alteragoes nas
mitocondrias
Aumenta o estresse
oxidativo Altera os fatores de
crescimento IGF1 e IGF2
Diminui o 6xido nitrico
intracelular

Apoptose celular

Necrose e morte celular

O dano que o alcool pode causar no cérebro em desenvolvimento pode
ter varios caminhos, mas talvez o mais importante seja a morte neuronal.
A perda neuronal costuma ser restrita a certas regides do cérebro, como
os ganglios da base, mas pode ocorrer em outras regides ou simplesmente
ndo existir.'”?

A presenca, gravidade e localizagdo da perda neuronal varia entre as
criancas expostas aos efeitos do alcool na vida fetal.

O 4dlcool estimula a producio de peptidios opioides endégenos e a
atividade dos receptores do acido gama-aminobutitico (GABA) e este
interage com muitos sistemas de neurotransmissores promovendo
aumento da glicina, acetilcolina, dopamina e da atividade da serotonina
e dos opioides e inibe a atividade de transmissao do glutamato sobre
os neurdnios terminais, provocando a apoptose de milhdes de células
nervosas no cérebro em desenvolvimento, como também a proliferacao
inapropriada e perda de astrocitos troficos (células que orientam  a
migracio dos neur6nios), interrompendo ou alterando sua migracdo, de
modo que esses nao estardo nos seus lugares apropriados na fase precoce
do desenvolvimento. Essas alteracoes se traduzem clinicamente como
microencefalia e microcefalia (Figura 5.4).%
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Figura 5.4
Alteragoes cerebrais

A = cérebro normal. B = cérebro de crianga afetada pelo alcool”

No entanto, a principal alteracio neuronal parece ser a genética.
Estudos em ratas mostraram que o gene oxido nitrico sintase neuronal
(nNOS) é critico no desenvolvimento do cérebro e protegdo contra o dano
provocado pelo alcool. Dentro do neurénio a nNOS cataliza a produc¢ao
de 6xido nitrico (NO), o qual é uma molécula gasosa com a fungio
de neurotransmissao, regulacio do tonus vascular, da neurogénese e da
sinaptogénesee de proteger os neurénios em desenvolvimento da morte
induzida pelo dlcool.*"*

Agentes que ativam ou mimetizam a a¢do do nNOS como o N metil
d-aspartato (NMDA) protegem o cérebro do dano enquanto agentes
inibidores da produc¢ao de NO pioram as perdas celulares induzidas pelo
alcool. Segundo Bonthius et al., em 2015,” esse provocou a diminui¢ao
das células de Purkinge e das células granulares cerebrais em ambos os
gendtipos de camundongos estudados, mas ainda maior nos tipos que
tinham a muta¢ao nNOS. Aqueles que ndo apresentavam a mutagiao
quando expostos a quantidades semelhantes de alcool ndo mostraram
alteracdes. A mutacio do gene nNOS em fetos de camundongos,



secundaria a exposi¢ao ao alcool, pioraram os problemas de aprendizagem,
as alteracoes de comportamento e de desenvolvimento.”

Estudos em gémeos humanos mostraram também que, quando ocorria
a muta¢do homozigdtica do gene nNOS, os efeitos do alcool estavam mais
presentes nos fetos.”

Os principais locais onde ocorrem as lesdes sdo: cerebelo, corpo caloso,
ganglios da base, cortex, hipotdlamo, tilamo, hipocampo e darea septal,
sendo que as primeiras cinco semanas constituem o petiodo de maior risco.*””

As lesdes no corpo caloso, responsavel pela conexio entre os
hemisférios cerebrais, podem ir de hipotrofia a agenesia e sao responsaveis
por comprometimento de fun¢des motoras, da aten¢io, do aprendizado
verbal e de fungdes executivas. No cerebelo provocam diminui¢io do
tamanho e peso, alteracdes da coordenacio, equilibrio e cognicio; e nos
ganglios da base sdo responsaveis por alteracOes de funcdes motoras e
cognitivas (Figura 5.5).%%

Grinfeld, em 2004,' verificou menor ndmero de neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra do cérebro em camundongos adultos

que receberam grandes quantidades de alcool.

Figura 5.5
Anormalidades do corpo caloso

A = Lesoes do corpo caloso: normal. B = Hipoplasia. C = Agenesia?

Fonte: Mattson et al.*
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Os efeitos do alcool no feto ainda incluem elevada resposta ao estresse
e diminuicdo na resposta imune, incluindo baixa proliferacao das células
T e da atividade citolitica das células Nasural Killer (NK), diminuicao da
resposta a interleucina 6 e do numero de células 3 no bago, medula dssea
e figado com aumento da incidéncia de infecgdes bacterianas nos recém-
nascidos.”>*

Estudos demonstraram que o polimorfismo das enzimas desidrogenase
ealdefdo desidrogenase nos genes maternos e seus alelos estd correlacionado
com a maior incidéncia de efeitos do dlcool na gestante e no feto.”

O alcool também inibe a enzima retinol-desidrogenase diminuindo a
producdo de acido retinoico, que é essencial para a formac¢iao de novos
tecidos/otgios e padroes cranio-faciais, levando as alteracoes cranio-
faciais presentes na sindrome alcodlica fetal (SAF).***

Admite-se até 0 momento que as maiores diferencas genéticas parecem
ser as fetais. Alguns fetos expressam variagcoes de genes especificos que os
fazem mais vulneraveis a agentes quimicos e farmacolégicos.”’

Estudos mostraram que o dlcool atua sobre peptideos opioides nas
terminagOes nervosas do trato gastrintestinal fetal, diminuindo a motilidade
intestinal, podendo ocasionar uma pseudo-oclusio no intestino.”® Altera o
transporte de glicose para as células, por diminui¢ao de seus transportadores
e, como consequéncia, ocasiona a deficiéncia de crescimento fetal e lesao
no SNC. Bloqueia ainda a a¢ao dos fatores de crescimento (IGF1 e IGF2),
levando a divisao celular alterada e, consequentemente, ao crescimento
intrauterino restrito.'*!>%

A ingestao de alcool durante a gestacdo pode provocar a ocorréncia
de defeitos cardiacos no feto. Estudo de Daft et al.”” demonstrou que em
ratos com 9 dias de gestacdo, ap6s 12h de administracdo intraperitoneal
de etanol, ocorria diminuicdo do tamanho e alteracio do contorno do
tubo cardiaco; posteriormente, com 12 dias de gestagdo, verificava-se
diminuicdo dos coxins endocardicos atrioventriculares e comunicagio
interventricular; no 18° dia de gestacio era encontrada dupla via de safda
do VD, interrupgao do arco adrtico, arco aértico a D e anel vascular. Esses
defeitos sio comparaveis aos descritos na SAE.

Burd et al.,*® em estudo de revisdao sistematica, elencaram 29 estudos
relativos a prevaléncia de defeitos cardfacos congénitos em criangas que
sofreram os efeitos do alcool na vida intrauterina. A propor¢ao da presenca
de varios defeitos congénitos (comunicagdo interatrial, comunicagdao
interventricular e varios outros) variou de 33 a 100%.

Um estudo de Randall e Saulnier,” que perfundia veias umbilicais de



fetos humanos com etanol, mostrou aumento do nivel das prostaglandinas
e diminuicdo nas prostaciclinas, resultando em um desequilibrio de
funcoes, com consequente alteracio da circulacio placentiria /umbilical/
e propensio a asfixia intradtero.

Estudos recentes em ratos indicam que a exposi¢ao ao alcool durante o
periodo fetal aumenta a suscetibilidade para o desenvolvimento de tumores
produtores de prolactina (prolactinomas) na mama e tecido prostatico na
vida adulta.*

Os resultados desses estudos mostraram que a exposicio fetal ao
alcool aumentou a proliferacao de células da glandula pituitaria, o peso
da pituitaria, da prolactina plasmatica e da prolactina ligada a proteina e
ao RNA mensageiro (mRNA), da a¢do mitogénica estrégeno induzida,
reduziu a expressiao do receptor D, da dopamina (D, R) e aumentou a
metilagao do gene promotor do D R, induzindo mudancas na expressio
deste. Mostraram ainda niveis elevados de genes pituitarios de metilagao
do DNA (DNMT,, DNMT b, Me CP).*"

Esses dados sugerem que a exposicido fetal ao dlcool expde a
pituitaria ao aumento da suscetibilidade para desenvolver prolactinomas,
principalmente por estimulagao da metilagiao do gene DR e supressio na
sintese e controle do D R pelas células produtoras de prolactina pituitaria.
Concluiram que o sistema imune neuro endécrino alterado pelo alcool
estaria criticamente envolvido no aparecimento de tumores na vida adulta
em fetos expostos.**

Mudancas epigenéticas estdo sendo consideradas como mecanismos
potenciais para muitos efeitos toxicos a longo prazo quando os individuos
s40 expostos a0 dlcool durante a vida fetal.*

O abuso de alcool durante a gravidez geralmente induz problemas
neuropsicolégicos nos descendentes, incluindo transtornos de atencao,
aprendizagem, delinquéncia, md adaptacdo a vida em sociedade e
problemas de comportamento, todos os quais fazem parte ou sio
componentes do FASD.
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Capitulo 6

Mamfestagoes clinicas e critérios
diagnosticos do espectro de
desordens fetais alcoolicas

Maria dos Anjos Mesquita

Lemoine, Harousseau e Borteyru,! em 1968, na Franca, delinearam e
publicaram os efeitos potenciais da exposicio fetal ao alcool, vistos em 127
criancas nascidas de mies alcodlatras. Porém, o termo sindrome alcodlica
fetal (SAF) (fetal alcohol syndrome - FAS) foi estabelecido por Jones e Smith,”
em 1973, nos Estados Unidos da América. Esses autores identificaram um
padrio comum de déficits de crescimento e de caracteristicas dismorficas de
filhos de trés gestantes consumidoras de alcool e propuseram os ctitétios
diagnosticos da sindrome.

Os achados clinicos do espectro de desordens fetais alcodlicas (fetal
alcobol spectrum disorders — FASD), embora muito vatidveis,” resultam da
exposicdo do embrido e do feto ao alcool durante periodos criticos do seu
desenvolvimento.***? Essa exposi¢do pode levar a efeitos devastadores
sobre o concepto,'’ dependendo da alcoolemia materna, manifestando-se
por alteracdes fisicas, mentais, comportamentais e de aprendizado.'™!!

As lesGes provocadas pela exposicao intrauterina ao alcool tornaram-
se um problema de saude publica mundial,*'*'*" uma vez que sio
permanentes na crianga e, consequentemente, na sua familia e em toda a
sociedade.*1>16

O FASD ¢ a principal causa evitavel de deficiéncias de desenvolvimento
no mundo.”"*'"® Engloba os defeitos congénitos relacionados ao édlcool
(alcohol-related birth defects - ARBD), as desordens de neurodesenvolvimento
relacionadas ao alcool (akohol-related neunrodevelopmental disorders - ARND),
a sindrome alcoolica fetal parcial (partial fetal alcobol syndrome — PEAS), a
sindrome alcodlica fetal (SAF) (fetal alcobo! syndrome - FAS)**1%1H171 e o
transtorno neurocomportamental associado a exposicdo pré-natal ao alcool
(nenrobebavioral disorder associated with prenatal alcobol exposure - ND-PAE)."
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O quadro mais grave e completo ¢ representado pela SAE!****! Assim,
o termo FASD ¢ amplo e nio representa um diagnostico clinico, mas um
grupo de diagndsticos.'"!!

Nem todos os filhos de gestantes consumidoras de alcool durante
a gravidez serdo afetados pelos seus efeitos deletérios, desconhecendo-
se o nivel seguro de consumo de dlcool durante a gestacio.”? Estudo de
Kuehn et al.” mostrou que 80% dos filhos de gestantes consumidoras de
quatro ou mais doses de dlcool/dia tiveram uma ou mais anormalidades
associadas a exposi¢ao intrauterina ao alcool.

A exposi¢io pré-natal ao alcool, mesmo que nio leve a sinais clinicos
de FASD na crianga, aumenta o risco de prematuridade, neomortalidade,
de indices de Apgar menor que sete no 5° minuto de vida, de maiores
cuidados especiais na unidade neonatal e de maior permanéncia hospitalar
em relagio as criancas de mdes nio usudrias de dlcool.”> O risco de
mortalidade infantil também aumenta nessas criancas.*

Manifestagoes clinicas

As caracteristicas do FASD abrangem a restricdo de crescimento,
dismorfias faciais e a disfuncio do sistema nervoso central (SNC).
Apresentam-se com intensidade variavel e nem sempre sio concomitantes
nas doencas englobadas por esse espectro.®'’

A restricdo de crescimento manifesta-se no peso ¢/ou no comptimento,
na vida pré e/ou natal.”® Estudo de Chasnoff et al.*® mostrou que criangas
com SAF tém peso e comprimento significativamente menores do que as
com PFAS ou com ARND.

A satde materna, a nutricdo pré-natal e a funcio placentiria sio
importantes determinantes da variagao no crescimento pré-natal e podem
modificar os efeitos do alcool no concepto. Os déficits de crescimento sao
encontrados mais comumente apds 0 nascimento, provavelmente porque
a hiperatividade diminuiu a massa celular ¢ aumenta as taxas metabdlicas.®

As dismorfias faciais tipicas sdo a fissura palpebral pequena, o filtro
nasal liso e a borda vermelha do labio superior fina.*”>* Essas dismorfias
sdo mais proeminentes na SAF’ e podem ser vistas na Figura 6.1.

O comprimento da fissura palpebral corresponde a distancia entre o
canto interno e o canto externo do olho, sendo medido com uma pequena
régua de plastico."”

As malformacoes faciais ja descritas podem associar-se a fronte

"> hipoplasia hemifacial,”*"> hipotelotismo, hipertelotismo,
715

estreita,

hipoplasia maxilar e mandibular,”> prognatismo, ptose palpebral, prega



Figura 6.1

Recém-nascido com filtro nasal liso, labio superior fino e fenda
palpebral menor que o 10° percentil para a idade, filho de gestante
usuaria de alcool durante a gravidez

Fonte: arquivo da autora.

epicantal, nariz pequeno e antevertido, ponte nasal larga e rebaixada,”*"

palato em ogiva, aplasia de Gvula, hipoplasia de esmalte, dentes pequenos,

mal oclusdes dentérias, fenda labial e/ou palatina, micrognatia”'®
78,15

e orelhas
em abano, mal posicionadas e malformadas.

A ptose das palpebras associa-se a presenca de déficits cognitivos.®

As dobras epicanticas ou as pregas epicantais, representam a redundancia
da pele em torno dos cantos internos dos olhos. Podem cobrir o canto interno
e sempre devem ser puxadas para a visualizagao precisa do canto interno ao se
medirem as fissuras palpebrais. Na infancia, associa-se a ponte nasal baixa e,
muitas vezes, desaparece com o passar da idade.®

A hipoplasia hemifacial é subjetiva ¢ dependente da idade. A variacio
familiar e étnica ¢é significativa, o que torna sua avaliacdo muito dificil.
Medidas do tragomaxilar e dos arcos tragomandibulares e o calculo de
sua relagdo sdo a melhor tentativa de quantificar o grau de hipoplasia da
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hemiface. No entanto, a variacao desses indices, com o avancar da idade,
devido ao crescimento assincrono da hemiface, que ocorre na infancia, e
da mandibula, na adolescéncia, faz a avaliacio objetiva dessa caracteristica
ser muito dificil.®

A exposicao pré-natal ao alcool pode causar alteragdes no cérebro em

desenvolvimento!®

em todas as suas fases de neurogénese e mielinizagio,'
podendo interromper a sua maturagiao” e levar a microcefalia.%’

A microcefalia ¢ definida como uma cabeg¢a anormalmente pequena,
geralmente abaixo do terceiro percentil, para uma determinada populagao,
baseada em graficos aproptiados para a idade e sexo."

Habitualmente o dano cerebral é generalizado e nio especifico,
com aumento do aparecimento das anormalidades funcionais com
o desenvolvimento. Apesar dessa variagdo de efeitos, alteracdes
funcionais relacionadas ao corpo caloso, cerebelo e ginglios basais sao
consistentemente observadas."” Os cottices patietal,”” occipital e temporal®®
tém sido constantemente apontados como anormais em criancas e
adolescentes expostos ao alcool durante a gesta¢io, com diminui¢ao dos
seus volumes.””*

Os efeitos mais graves da exposi¢ao pré-natal ao dlcool sao no cérebro
em desenvolvimento e nos efeitos cognitivos e comportamentais deles
102829 Os  déficits neurocomportamentais tresultantes dessa
exposicio sio amplos e potencialmente devastadores.'® As disfuncdes do
SNC abrangem tremores, convulsdes, hiperatividade, dificuldades motoras
finas e grosseiras, déficits de atencio, dificuldades de aprendizado, retardo
mental, atraso de desenvolvimento e deficiéncia intelectual.®’

Na ampla abrangéncia do FASD, a dismorfia facial muitas vezes esta
ausente, o que tem pouca importancia quando comparado com o impacto
que a exposicao pré-natal ao dlcool pode provocar na fungio cerebral.'™!
No entanto, ¢ importante salientar que o fenotipo facial, uma alteracao da
linha média, ¢ o marcador mais sensivel e especifico para o dano cerebral
relacionado ao alcool.”

resultantes.

Estudos neurocomportamentais e analises antropométricas de imagens
em trés dimensdes (3D) da face indicam que existe uma correlagio entre
a quantidade de alcool consumido durante a gravidez e os resultados
neurocomportamentais e do fenétipo facial dos individuos acometidos
intrautero.”

A exposicao pré-natal ao alcool parece ter efeitos primarios sobre o
crescimento do cérebro, que se reflete em menores larguras da fronte e das
dimensdes da 6rbita, levando a redugdo global no tamanho da cabeca e da



face. Os déficits no comprimento da orelha e da mandibula podem indicar
uma supressao da migracdo da crista neural para os arcos branquiais e
outros tecidos da face em desenvolvimento. A taxa de crescimento da
circunferéncia occipito-frontal e da largura facial (largura bizigomatica)
diminuem com a idade enquanto que outros parimetros de crescimento
sao comparaveis aos individuos nio expostos ao alcool na vida intrauterina.
Dessa forma, as caracteristicas faciais associadas a exposi¢ao intrauterina
a0 alcool resultam do componente neural e da microsomia primaria.”

Os menores tamanhos cerebrais associaram-se as maiores alteracdes
dismorficas da fissura palpebral, do filtro nasal e da borda vermelha do
labio supetior.”” Em alguns casos, as grandes anormalidades estruturais
cerebrais correlacionam-se com graves dismorfias faciais e estas estdo
associadas com os maiores problemas de desenvolvimento."” A menor
largura e do comprimento da face, a menor dimensio da fissura palpebral
e o menor comprimento da orelha podem ser indicativos de maior
comprometimento cognitivo e preditores consistentes de SAF e de
PFAS.* Quanto maior o volume da substincia branca cerebral, melhor
serd a funcdo cognitiva dos individuos com FASD.”!

As implicagdes mais nocivas, incapacitantes e permanentes da exposi¢ao
pré-natal ao alcool sio o comprometimento do desenvolvimento e das
funcoes cerebrais. As criancas com exposicao pré-natal ao alcool tém mais
dificuldades cognitivas, comportamentais e sociais do que as que nao foram
expostas, sendo os principais problemas para as suas vidas e a de seus
familiares.*'*'® Criancas com PFAS e ARND tém todos os dominios do
desenvolvimento neurolégico testados semelhantes e significativamente
melhores que as com SAF, segundo Chasnoff et al.* Ainda que seja de
baixa incidéncia, os filhos de gestantes usuarias de alcool tém maior risco
de paralisia cerebral, tanto pré quanto pds-natal.”’

A crianga pode ter alteracoes estruturais do SNC, compativeis com
a SAFE, sem qualquer déficit tuncional detectavel. Pode, ainda, ter retardo
mental, de graus varidveis, e nao ter malformacoes cerebrais associadas.””"?
Assim, embora o FASD seja a principal e a unica causa evitavel de

1,717 nem todos os individuos com esse quadro o tém.’

retardo menta
Na verdade, o quociente de inteligéncia (QI) desses pacientes pode variar
de 29-140.” Mas, quanto maior o nivel de exposicio pré-natal ao ilcool,
menor serd o tamanho cerebral e o QL% O filtro liso®™ e a fissura
palpebral pequena associam-se com os escores mais baixos do QL*" o que
destaca a sua especificidade como um marcador de impacto da a¢do do

alcool no concepto.® Criancas com SAF apresentam o nivel de QI e de
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membéria de linguagem mais prejudicados do que criangas com ARND e
a habilidade de comunica¢io é menor do que nas criancas com PFAS.>
Além da diminuicdo do QI, as pessoas expostas durante o pré-natal ao
alcool podem ter déficit na execucgao de fungodes, problemas de linguagem,
de atencio e de memoria.'®

As alteragoes estruturais e displasicas congénitas presentes no FASD
também podem envolver o coracio (defeito do septo atrial e ventricular,
alteracbes dos grandes vasos, defeito no tronco cone), o esqueleto
(sinostose radioulnat, alteracdes vertebrais, escoliose, pectus carinatum/
exccavatum, falanges distais pequenas,””!" unhas hipoplasicas, clinodactilia,
camptodactilia, contraturas articulares), os rins (aplasia/hipoplasia/
displasia renal, duplica¢ao ureteral), os olhos (estrabismo, ptose, anomalias
vasculares da retina, hipoplasia do nervo Optico, erros de refracdo), as
orelhas (agenesia do conduto auditivo, déficits da audicao neurosensorial) e
as pregas palmares (em “taco de hockey”).“®!" Pode ocorrer hipertricose.®

O estrabismo, caracteristica frequente dos transtornos neurol6gicos,
também esta presente nos casos de FASD, mas nio é uma caracteristica
altamente especifica. Diminuicdo da acuidade visual devido ao
comprometimento do cortex visual e diminuigio do tamanho do
nervo 6ptico, bem como os erros de refracdo ou hipotonia do musculo
extraocular, podem levar ao estrabismo esse pacientes.”

A limita¢do da pronag¢io-supinagdo dos cotovelos pode ocorrer na
SAF, como resultado da sinostose radioulnar ou do deslocamento da
cabeca do radio.?

As limitagdes das articulagdes podem ocorrer em qualquer articulagio,
como nas interfalangicas, causando dificuldades na extensdo total dos
dedos. As contraturas associam-se a pregas ausentes ou fracas.®

Algumas comorbidades sdo mais prevalentes em individuos com
FASD do que na populacio em geral."* As cinco condi¢des comodrbidas
encontradas com maior prevaléncia no estudo de Popova et al.'* foram a
alteracdo funcional do sistema nervoso periférico e dos sentidos especiais,
transtorno de conduta, transtorno da linguagem receptiva, otite média
serosa cronica e disturbio expressivo da linguagem.

Sindrome de abstinéncia neonatal ao alcool

A retirada abrupta do RN de um ambiente uterino alterado pelo alcool

pode levar a sindrome de abstinéncia.®”

As manifestacOes clinicas da abstinéncia ao alcool geralmente se

6,32

manifestam nos primeiros dois dias de vida,””* embora possa ser mais



tardia, pois o metabolismo neonatal é mais lento que dos adultos.”® Os
sintomas sdo inespecificos e incluem irritabilidade, hiperexcitabilidade,
hipersensibilidade, hipotonia, tremores, excessiva tensdo muscular com
opistétomo, alteracdo do padrio do sono, estado de alerta frequente,

sudorese, taquipneia e apneia, recusa alimentar e dificuldade de vinculo.**

Efeitos do alcool na amamentagao

Por reducio da quantidade de leite, sem alteracio da qualidade,™* as
criancas amamentadas ao seio materno consomem, em média, menos 20%
de leite durante as 3-4 horas que se seguem 2 ingestao materna de bebidas

alcoodlicas, ¥

0 que contribui para a restricio do crescimento extrauterino.

Menos de 2% do alcool consumido pela mulher que amamenta ¢
transferido para o seu leite, embora nio seja nele armazenado. Hssa
passagem ndo ocorre logo apds a ingestao da bebida, mas a quantidade
de alcool encontrada no leite correlaciona-se, constantemente, com a
alcoolemia materna. O nivel maximo de 4lcool no sangue materno e no
seu leite ocorre, aproximadamente, meia a uma hora ap6s a sua ingestao,
com queda posterior. A duracdo dos picos da alcoolemia e o ritmo da
elimina¢io do ilcool no sangue e no leite sdo individuais.”* Assim, apds
algumas horas do consumo de dlcool, as mulheres ndo devem amamentar.”’

As criancas tém diminuicao da duracio do sono de movimentagio
dos olhos (rapid eye movement - REM) durante trés horas e meia, apds o
consumo de leite de maes que ingetiram 4lcool.

O desenvolvimento dos movimentos grosseiros ¢ alterado nas criancas
submetidas regularmente ao alcool do leite materno, principalmente se
isso ocorreu no primeiro ano de vida e se as maes beberam mais que um
drinque por dia. O mesmo ocorre com o desenvolvimento mental, o qual

pode ser afetado.”

Critérios diagnosticos

As caracteristicas das malformacoes, menores e maiores, sio uteis
na identificacio e delimitagio de condi¢des genéticas, assim como em
condi¢Oes causadas pela exposicao pré-natal a medicamentos, produtos
quimicos e agentes ambientais. As caracteristicas fisicas sdo primordiais
para o diagndstico da sindrome alcodlica fetal.®

As sindromes podem ser definidas como padroes de grandes e pequenas
malformacdes, nas quais varios defeitos especificos sdo observados de
forma repetida.® Esses padroes de malformacdes sio indicativos de uma
etiologia prépria, mesmo quando, individualmente, nenhuma delas levaria
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a um diagndstico especifico.”

Sendo uma doenga dismorfoldgica, a avaliacio das caracteristicas
dismorficas da SAF deve ser cuidadosa. A maioria delas é algo subjetiva,
principalmente para nio especialistas, o que limita o diagnéstico. Um
bom método para melhorar o reconhecimento do dismorfismo é o
de ter imagens com casos positivos claros para a comparacio dessas
caracteristicas.®

O padrio de caracteristicas fisicas é considerado suficientemente
especifico para o diagnostico de SAF, mesmo na auséncia da confirmagao
da exposi¢ao pré-natal ao alcool. Isso é importante porque a avaliagdo
da exposicao pré-natal ao alcool é, muitas vezes, dificil. As maes podem
nao admitir o consumo de alcool na gestagdo e, em outras situacoes, ¢
impossivel conhecer esse dado, uma vez que muitas dessas crian¢as sao
colocadas em orfanatos ou sio adotadas sem informacgdes confidveis
sobte essa exposicio.”

Desde a primeira descri¢do da SAF por Jones e Smith,? a terminologia
utilizada, as orientacoes e as recomendagdes para o diagndstico mudaram
varias vezes. Embora os critérios para diagnésticos de FASD tenham sido
descritos detalhadamente, o diagnéstico de FASD pode ser dificil*" e
continua desafiador,'”" especialmente para o ARND."

Estudos indicam que o desenvolvimento de perfis faciais, a partir de
imagens em 3D, podem melhorar a resolucio de diagnéstico do FASD e
melhorar a compreensio da relacio entre face e os déficits neuropsicoldgicos
que nele ocorrem.”

Os critérios diagnosticos para a caracterizacdo das criangas expostas
ao alcool intradtero foram inicialmente descritos pelo Institute of Medicine
of the National Academy of Sciences 1OM), em Washington, em 1996.° Este
descreveu cinco categorias diagnodsticas para a SAF e efeitos alcodlicos
fetais'” e apresentou os termos ARBD e ARND.** Por serem muito vagos,
os critérios do IOM* (Quadro 6.1) apresentaram muitos problemas, pois
ndo tinham qualquer defini¢do sobre o grau de restricio de crescimento,
as caracterfsticas exatas do dismorfismo facial e sobre as alteracoes
compotrtamentais e as cognitivas.**"> As ARBD e as ARND também nio
foram detalhadas.*

No entanto, o IOM estabeleceu a necessidade de colaboracio
multidisciplinar no diagnéstico dentro do FASD. Abordagem de equipes,
incluindo  dismorfologistas, neuropsicocologistas e entrevistadores
especializados na avaliacdo do consumo de dlcool e de outras exposi¢des
pré-natais, ¢ necessaria pata se fazer o diagndstico.®



Quadro 6.1
Critérios diagnosticos do Institute of Medicine para a sindrome
alcodlica fetal e efeitos relacionados ao alcool (1996)

Categoria 1 0s pacientes dessa categoria apresentam a
SAF com exposicao materna ao  classica triade de restricao de crescimento,
alcool confirmada dismorfias faciais caracteristicas e

anormalidades no neurodesenvolvimento. Sao
definidos como tendo a SAF completa.

Categoria 2 Se a triade descrita na categoria 1 esta
SAF sem a confirmagdo de presente, o diagnostico de SAF é possivel,
€xposicao materna ao alcool mesmo sem a confirmacao de exposicao

materna ao alcool.

Categoria 3 0s pacientes podem apresentar apenas

SAF parcial com exposi¢ao algumas das caracteristicas faciais associadas

materna ao alcool confirmada  a restricao do crescimento, anormalidades do
neurodesenvolvimento e/ou do comportamento
cognitivo.

Categoria 4 Os pacientes dessa categoria tém algumas

SAF com exposicao materna ao anomalias congénitas resultantes da toxicidade
alcool confirmada e defeitos do alcool.

de nascimento relacionados

ao alcool

Categoria 5 0Os pacientes dessa categoria tém evidéncias
SAF com exposicao materna ao  de anormalidades de neurodesenvolvimento
alcool confirmada e desordens  do SNC e/ou um complexo padrao anormal

de neurodesenvolvimento do comportamento cognitivo, mas nao
relacionadas ao alcool necessariamente tém qualquer alteragao fisica.

SAF - sindrome alcodlica fetal

Fonte: Hoyme HE et al.*

Astley e Clarren,” em 2000, publicaram uma série de critérios
diagnosticos para a SAF e efeitos alcodlicos fetais comumente referidos
como critérios de Washington. Os critérios de Washington ou o 4-Digit
Diagnostic Code (Quadro 6.2) refletem a magnitude da expressio ou
da gravidade das quatro caracteristicas chaves da SAF: restricdo do
crescimento, fenotipo facial da SAE alteracdo ou disfungdo do SNC e
exposicao intraitero ao dlcool. O grau de expressio de cada uma das
caracteristicas presentes ¢ independentemente classificado na escala
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de um a quatro de Likers, sendo que um representa a total auséncia
da caracteristica e quatro a sua extrema expressividade. Assim, 256
combinacoes sdo possiveis,” tornando dificil a sua aplicabilidade.

Quadro 6.2
4-Digit Diagnostic Code
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Escala Restricao de

crescimento

Nenhum
Comprimento
€ peso maior
ou igual ao 10°
percentil

Brando
Comprimento e
peso abaixo do
10° percentil

Moderado
Comprimento e
peso abaixo do
10° percentil

Significante
Comprimento e
peso abaixo do
3° percentil

Fendtipo facial
da SAF

Ausente
Nenhuma das trés
caracteristicas

Brando

Geralmente uma das

trés caracteristicas

Moderado
Geralmente
duas das trés
caracteristicas

Grave

Todas as
caracteristicas:

o fissura palpebral
abaixo de 2 ou +
desvios padrao

e [abio fino: escore
40u5

o filtro liso: escore
40u5

Lesao ou
disfuncao do
SNC

Pouco provavel
Nenhuma
evidéncia ou
diminuicao
estrutural,
neuroldgica ou
funcional

Possivel
Evidéncia de
disfun¢ao, mas
menos que a
escala 3

Provavel
Significante
disfungao em
trés ou mais
dominios

Definido
Evidéncia
estrutural ou
neurolbgica

SAF - sindrome alcodlica fetal; SNC - sistema nervoso central

Exposicao
gestacional ao
alcool

Nenhum risco
Confirmada
auséncia da
exposicao da
concepcao ao
nascimento

Desconhecido
Exposicao nao
confirmada ou
ausente

Algum risco
Exposicao
confirmada. Nivel
Ou exposicao
desconhecida

ou menor que a
escala 4

Alto risco
Exposicao
confirmada em
altos niveis

Fonte: Astley S] et al.*




Pelos critérios de Washington foi definido, de uma forma objetiva, o
fenétipo facial da SAF. Os autores criaram um guia ilustrado do labio
superior e do filtro nasal (University of Washington Lip-Philtrum Guide) que
facilita a avaliacdo dessas estruturas. Esse guia descreve cinco categorias
que variam dos achados normais até as caracteristicas da SAF classica. Para
o diagnédstico da SAE, o labio superior fino e o filtro nasal sdo avaliados
separadamente por meio da comparac¢ao das faces das criangas do guia. O
escore 1 é considerado completamente normal e o 5 ¢ o mais indicativo de
SAF (Figura 6.2).%>

Figura 6.2
Guia para o filtro nasal da Universidade de Washington (University of
Washington Lip-Philtrum Guide)

SAF

Comprimento da fissura palpebral,
endocanto ao exocanto

Guia para o filtro nasal 1 e 2

Fonte: Astley S et al.*

Cientistas de diversas especialidades, reunidos pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), de 2002 a 2004, determinaram os critérios
de diagnéstico da SAE" Eles esbogaram os critérios diagnosticos dessa
sindrome e das outras consequéncias negativas resultantes da exposigio
pré-natal ao alcool, a sua prevencdo e o seguimento das pessoas
acometidas.*" Pelo CDC, o diagnéstico da SAF requer a existéncia de trés
achados: as trés dismorfias faciais especificas, a restricdo de crescimento
pré ou pds-natal do peso ou do comprimento e anormalidades do SNC no
nivel estrutural, neurolégico ou funcional (Quadro 6.3)."”
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Quadro 6.3
Critérios de diagnéstico da sindrome alcodlica fetal pelo Centers for
Disease Control and Prevention (2004)

Dismorfias faciais
Baseada nas diferengas raciais, os pacientes exibem as trés das seguintes
caracteristicas faciais:
o filtro liso; (University of Washington Lip-Philtrum Guide rank 4 or 5)
e borda vermelha reduzida; (University of Washington Lip-Philtrum Guide
rank 4 or 5)
e fissura palpebral pequena (< 10° percentil)

Problemas de crescimento
Comprimento e/ou peso, pré ou pds-natal < 10° percentil, ajustado para a
idade, sexo, idade gestacional, raca ou etnicidade

Anormalidades do SNC
Estrutural:
e perimetro cefalico < 10° percentil, ajustado para a idade e sexo
e anormalidades da imagem cerebral
Neuroldgico:
e problemas neurolégicos que nao sejam devidos a insulto pos-
natal, a febre ou a outros sinais neuroldgicos suaves que saiam da
normalidade
Funcional:
e desempenho substancialmente abaixo do esperado para a idade,
escolaridade e circunstancias, como as evidenciadas por:
e déficit cognitivo ou intelectual, em varios dominios, ou importante
retardo do desenvolvimento em crian¢as pequenas com desempenho
abaixo do 3° percentil (dois desvios padroes abaixo da média para os
testes padronizados)
ou
e géficit funcional abaixo do 16° percentil (um desvio padrdo abaixo da
média para os testes padronizados) em pelo menos trés dos seguintes
dominios:
- cognitivo ou significativa discrepancia no desenvolvimento
- déficit em executar funcoes
- retardo nas fungoes motoras
- problemas com atencao ou hiperatividade
- problemas na destreza social
- outros, como problemas sensoriais, de linguagem pragmatica ou
“déficit” de memoria, dificuldade em responder adequadamente a
rotina familiar

SNC - sistema nervoso central

Fonte: Fetal alcohol syndrome: guidelines for referral and diagnosis.”




Pelos critérios do CDC de 2004, a falta de confirmacio da exposi¢io
ao alcool durante a gravidez nao devera impedir o diagndstico de SAF
se todos os outros critérios estiverem presentes. Da mesma maneira, a
certeza de que a gestante nao consumiu alcool durante a gestagao torna o
diagnostico de SAF inapropriado. Somente a exposi¢ao pré-natal ao alcool
ndo ¢ suficiente para o diagnéstico da SAE?

Para as criangas que tém deficiéncia de crescimento global, ou seja,
comprimento e peso abaixo do percentil 10, o perimetro cefilico, para
atender aos critérios de anormalidades do SNC, deve ser igual ou inferior
ao percentil 3.7

Curvas de percentis devem ser consultadas para a avaliacdo da medida
da fissura palpebral. O mesmo pode ser feito para a avaliagdo do maior
didmetro da borda vermelha do labio superior se o University of Washington
Lip-Philtrum Guide nao estiver disponivel.

Curvas de percentil foram elaboradas a partir das medidas, em
centimetros, da fissura palpebral e da maior largura da borda vermelha
do labio superior, nas primeiras 24 a 72 horas de vida, de 1.964 recém-
nascidos com idade gestacional de 25 a 43 semanas, em estudo realizado
por Mesquita e Segre (Figuras 6.3 e 6.4).*

Figura 6.3
Curva de percentil da medida da fissura palpebral
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Fonte: Mesquita MA et al.*
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Figura 6.4
Curva de percentil da medida da borda vermelha do labio superior
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Fonte: Mesquita MA et al.*

Segundo Hoyme etal.,* que em 2005 elucidaram os critérios diagndsticos
do IOM, para o diagnéstico de ARBD ¢ necessaria a presenca da
exposicio pré-natal confirmada ao alcool, no minimo duas caracteristicas
faciais e um ou mais defeitos estruturais. No entanto, poucos pacientes
podem ser diagnosticados com ARBD, pois a maioria das pessoas que
tem defeitos congénitos maiores devidos a exposicdo pré-natal ao alcool,
também apresentam déficits de crescimento caracteristicos, microcefalia e
caracteristicas faciais que levam ao diagndstico de SAE®

A presenca da exposi¢io intrauterina confirmada ao dlcool e pelo
menos uma das seguintes alteracOes: alteracdo estrutural do SNC
(perimetro cefalico < 10° percentil e/ou imagens anormais do SNC) e/
ou anormalidades comportamentais ou cognitivas, que nido podem ser
explicadas por antecedentes familiares ou ambientais, diagnosticam a
ARND, segundo Hoyme et al.,* em publicacio de 2005.

A PFAS requer a presenca de duas das trés dismorfias faciais e pelo
menos uma das outras caracteristicas da SAF: restricao de crescimento,
anomalias estruturais, neuroldgicas e/ou funcionais do sistema nervoso
central ndo explicaveis por antecedentes familiares ou do meio ambiente,
de acordo com publicagio de 2012, de O’Learyet al."!



Assim como a SAF, a PFAS pode ser diagnosticada com ou sem a
confirmacio da exposi¢do pré-natal ao alcool.”’

Hoyme et al.” publicaram, em 2010, um novo guia do ldbio supetior e
do filtro nasal onde incorporaram uma visao de 45°, facilitando a avaliacao

dessas estruturas (Figuras 6.5 e 6.0).

Figura 6.5
Guia de avaliagao do labio superior e do filtro nasal, segundo Hoyme
et al. (2010), para a populagao americana de descendéncia africana

Guia para o filtro nasal

Fonte: Williams JF et al.””
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Figura 6.6
Guia de avaliacio do labio superior e do filtro nasal, segundo Hoyme
et al. (2010), para a populagao americana caucasiana

Guia para o filtro nasal

Fonte: Williams JF et al.”?

O escore 4 deve ser dado quando os pilares do filtro nasal estdao
excessivamente separados, na junc¢do com a por¢iao vermelha do ldbio
superior, e nio alcangam completamente a base do natiz, tornando a area
superior lisa com sulco ausente. Um escore 5 ocorre quando o sulco ¢ dificil
de ser visto entre os pilates e 0 seu volume total é minimo ou inexistente."*!



Para a borda vermelha do labio superior, a forma do “arco do Cupido”
¢ perdida no escore 5 ¢ muito subdesenvolvido no 4, tornando-se linear.
Normalmente a borda vermelha do labio superior é muito mais fina
nos caucasianos do que nas outras racas. Por outro lado, é maior nas
popula¢oes de descendéncia africana do que na maioria dos outros grupos
étnicos. Assim, o uso dos guias especificos para cada raca ¢ fundamental e
ajudardo no diagnostico.”*!

A avaliacdo deve ser feita separadamente para a borda vermelha do labio
superior ¢ para o filtro nasal. Por esse guia, a proeminéncia dos pilares de
filtro nasal e a forma de arco do cupido da borda vermelha do labio supetior
sdo perdidos de 1-5. O escore 4 ¢ 5 sdo compativeis com SAF ou PFAS.P#!

Diretriz alema para o diagnéstico de SAF foi publicada em 2013 por
Landgraf et al:* para o diagndstico de SAF as quatro caracteristicas
(crescimento, caracteristicas faciais, comprometimento do SNC e confirmagao
da exposi¢do intrauterina ao alcool) tém que estar presentes. Em relacao ao
crescimento, além do comprimento ou peso serem menores ao 10° percentil,
o indice de massa corporal (IMC) também tem que ser menor ao 10° percentil.
As fissuras palpebrais pequenas sio definidas como sendo menores que o 3°
percentil e as trés caractetisticas faciais precisam estar presentes.*

Em 2015, Cook et al.” publicatam uma direttiz canadense para o
diagnostico de FASD, que esta descrita no Quadro 6.4.

Em 2016, Hoyme et al.”” revisaram mais uma vez os critérios da IOM
ameticano, como mostrado no Quadro 6.5. Fizeram uma revisao da literatura
e se basearam nos conhecimentos obtidos na avaliacio de mais de 10.000
criancas com possivel FASD. Nessa nova diretriz ndo existem grandes
diferencas em relacdo as caracteristicas faciais. No entanto, deficiéncias
neuropsicolégicas sao agora necessarias para o diagnostico de SAF e PFAS
e as convulsdes nao febris foram adicionadas ao envolvimento do SNC. Os
déficits de crescimento ou microcefalia agora também sdo necessarios para a
PFAS, quando a exposicao intrauterina ao dlcool nao tiver sido documentada.

As caracteristicas neuropsicolégicas do FASD requerem uma avaliagdo
profunda por meio de testes neuropsicologicos, que nem sempre sio
acessiveis. Além disso, até o momento, o padrio neurocomportamental
nio ¢ especificoo. A ARND esquematizada pelo IOM, assim como os
transtornos neurocomportamentais associados a exposicao pré-natal ao alcool
(neurobehavioral disorder associated with prenatal aleohol exposure - ND-PAE) ainda
requerem a confirmagao do uso do etanol pela gestante. Assim, na atualidade,
as caracteristicas fisicas sio os marcadores mais especificos de exposicao pré-
natal ao alcool, mas sdo encontradas apenas em alguns pacientes com FASD.®
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Quadro 6.4
Diretrizes canadenses para o diagnostico de espectro de desordens
fetais alcodlicas, segundo Cook et al.®

0 diagndstico de FASD pode ser feito se um individuo apresentar qualquer
um dos dois conjuntos de critérios abaixo:
1. FASD com caracteristicas faciais sentinelas
e Apresentagao simultanea das trés caracteristicas faciais sentinelas:
- Fissura palpebral = 2 DP abaixo da média (menor que o 3° percentil);
- Borda vermelha do labio superior fina (classificacao 4 ou 5 do guia
labio/filtro nasal da Universidade de Washington);
- Filtro nasal liso (classificagdo 4 ou 5 do guia labio/filtro nasal da
Universidade de Washington).
E
e Exposicao pré-natal ao alcool confirmada ou desconhecida;
E
e Evidéncia de comprometimento em trés ou mais dos dominios
de neurodesenvolvimento identificados ou, em lactentes e criangas
pequenas, evidéncia de microcefalia.
0 diagnostico de FASD é feito somente quando ha evidéncias de
disfungao cerebral definido por deficiéncia grave em trés ou mais
dos seguintes dominios do desenvolvimento neurolégico: habilidades
motoras, neuroanatomia/neurofisiologia, cognitivo, linguagem, atividades
académicas, memoria, atenc¢do, funcao executiva (incluindo controle
de impulsos e hiperatividade), comportamento adaptativo, habilidades
sociais ou comunicagao social.

ou

2. FASD sem caracteristicas faciais sentinelas
e Evidéncia de comprometimento em trés ou mais dos dominios
de neurodesenvolvimento identificados ou, em lactentes e criangas
pequenas, evidéncia de microcefalia.
0 diagnostico de FASD é feito somente quando ha evidéncias de
disfungao cerebral definida por deficiéncia grave em trés ou mais
dos seguintes dominios do desenvolvimento neurolégico: habilidades
motoras, neuroanatomia/neurofisiologia, cognitivo, linguagem, atividades
académicas, memoria, atenc¢do, funcao executiva (incluindo controle
de impulsos e hiperatividade), comportamento adaptativo, habilidades
sociais ou comunicagao social.
E
e Confirmagao da exposi¢ao pré-natal ao alcool, com dose estimada em
nivel conhecido por estar associado aos efeitos do desenvolvimento
neurolégico.

FASD - fetal alcohol spectrum disorders; DP - desvio padrdo

Fonte: Cook JL et al.?




Quadro 6.5
Critérios atualizados para o diagndstico de espectro de desordens
fetais alcodlicas, de acordo com Hoyme et al."

I - Sindrome alcodlica fetal (SAF) (fetal alcohol syndrome - FAS)
Com ou sem exposicao prévia ao alcool documentada

0 diagnostico de SAF requer todas as caracteristicas descritas de A-D:

A.

Padrao caracteristico facial, incluindo duas ou mais das seguintes

caracteristicas:

1. Fissura palpebral pequena (<10° percentil)

2. Borda vermelha do labio superior fina (classificagao 4 ou 5 do guia
labio/filtro nasal de acordo com a raca, se disponivel)

3. Filtro nasal liso (classificacao 4 ou 5 do guia labio/filtro nasal de
acordo com a raca, se disponivel)

. Deficiéncia de crescimento pré-natal e/ou pds-natal:

1. Comprimento e/ou peso < 10° percentil (de acordo com a curva de
crescimento racial ou etnicamente apropriado, se disponivel)

. Déficit de crescimento cerebral, morfogénese anormal ou

neurofisiologia anormal, incluindo uma ou mais das seguintes

caracteristicas:

1. Perimetro cefalico < 10° percentil

2. Anomalias estruturais do cérebro

3. Convulsdes ni3o febris frequentes (outras causas de convulsoes
foram descartadas)

. Alteracdes neurocomportamentais:

1. Para criangas com trés ou mais anos de idade (a ou b):
a. com alteragdo cognitiva:
- Evidéncia de comprometimento global (capacidade habitual geral
> 1,5 DP abaixo da média ou QI de desempenho ou QI verbal ou QI
espacial = 1,5 DP abaixo da média)

ou

Déficit cognitivo em pelo menos um dominio neurocomportamental
> 1,5 DP abaixo da média (funcionamento executivo, deficiéncia
especifica de aprendizagem, comprometimento da memoria ou
comprometimento visual-espacial)
b. com alteragdo do comportamento sem alteracdo cognitiva:
- Evidéncia de déficit comportamental em pelo menos um dominio
> 1,5 DP abaixo da média em deficiéncias de autorregulagao
(comprometimento do humor ou da regulacdo comportamental,
déficit de ateng¢do ou de controle de impulso)

2. Para criancas com menos de trés anos de idade:
- Evidéncia de atraso no desenvolvimento = 1,5 DP abaixo da média

Continua na préxima pagina.
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Quadro 6.5
Critérios atualizados para o diagndstico de espectro de desordens
fetais alcodlicas, de acordo com Hoyme et al."

Il -Sindrome alcoélica fetal parcial
(partial fetal alcohol syndrome - PFAS)

Para criancas com exposigao pré-natal documentada, o diagnostico de
PFAS requer as caracteristicas A e B:

A. Padrao caracteristico facial, incluindo duas ou mais das seguintes
caracteristicas:
1. Fissura palpebral pequena (< 10° percentil)
2. Borda vermelha do labio superior fina (classificagao 4 ou 5 do guia
labio/filtro nasal de acordo com a raca, se disponivel)
3. Filtro nasal liso (classificacao 4 ou 5 do guia labio/filtro nasal de
acordo com a raca, se disponivel)

B. Alteragdes neurocomportamentais:
1. Para criangas com trés ou mais anos de idade (a ou b):
a. com alteragdo cognitiva:
- Evidéncia de comprometimento global (capacidade habitual geral
> 1,5 DP abaixo da média ou QI de desempenho ou QI verbal ou QI
espacial = 1,5 DP abaixo da média)

ou

Déficit cognitivo em pelo menos um dominio neurocomportamental
> 1,5 DP abaixo da média (funcionamento executivo, deficiéncia
especifica de aprendizagem, comprometimento da memoria ou
comprometimento visual-espacial)
b. com alteracdo do comportamento sem alteracdo cognitiva:
- Evidéncia de déficit comportamental em pelo menos um dominio
> 1,5 DP abaixo da média em deficiéncias de autorregulagao
(comprometimento do humor ou da regulacdo comportamental,
déficit de ateng¢do ou de controle de impulso)

2. Para criancas com menos de trés anos de idade:
- Evidéncia de atraso no desenvolvimento = 1,5 DP abaixo da média

Para criangas sem exposicao prévia ao alcool documentada, o diagnadstico
de PFAS requer todas as caracteristicas de A-C:

A. Padrao caracteristico facial, incluindo duas ou mais das seguintes
caracteristicas:
1. Fissura palpebral pequena (< 10° percentil)
2. Borda vermelha do labio superior fina (classificagao 4 ou 5 do guia
|abio/filtro nasal de acordo com a raca, se disponivel)

Continua na préxima pdgina.




Quadro 6.5
Critérios atualizados para o diagndstico de espectro de desordens
fetais alcodlicas, de acordo com Hoyme et al."

3. Filtro nasal liso (classificacao 4 ou 5 do guia labio/filtro nasal de
acordo com a raga, se disponivel)

B. Deficiéncia de crescimento ou déficit de crescimento cerebral,
morfogénese anormal ou neurofisiologia anormal:
1. Comprimento e/ou peso < 10° percentil (de acordo com a curva de
crescimento racial ou etnicamente apropriado, se disponivel), ou:
2. Déficit de crescimento cerebral, morfogénese anormal ou
neurofisiologia anormal, incluindo uma ou mais das seguintes
caracteristicas:
1. Perimetro cefalico < 10° percentil
2. Anomalias estruturais do cérebro
3. Convulsdes n3o febris frequentes (outras causas de convulsoes
foram descartadas)

C. Alteragdes neurocomportamentais:
1. Para criangas com trés ou mais anos de idade (a ou b):
a. com alteragdo cognitiva:
- Evidéncia de comprometimento global (capacidade habitual geral
> 1,5 DP abaixo da média ou QI de desempenho ou QI verbal ou QI
espacial = 1,5 DP abaixo da média)

ou

Déficit cognitivo em pelo menos um dominio neurocomportamental
> 1,5 DP abaixo da média (funcionamento executivo, deficiéncia
especifica de aprendizagem, comprometimento da memoria ou
comprometimento visual-espacial)
b. com alteracdo do comportamento sem alteracdo cognitiva:
- Evidéncia de déficit comportamental em pelo menos um dominio
> 1,5 DP abaixo da média em deficiéncias de autorregulagao
(comprometimento do humor ou da regula¢io comportamental,
déficit de ateng¢do ou de controle de impulso)

2. Para criangas com menos de trés anos de idade:
- Evidéncia de atraso no desenvolvimento = 1,5 DP abaixo da média

Il - Desordens de neurodesenvolvimento relacionadas ao alcool
(alcohol-related neurodevelopmental disorders - ARND)

Requer as caracteristicas A e B (esse diagndstico ndo pode ser feito de
forma definitiva em criancas menores de trés anos de idade):

A. Exposicao pré-natal ao alcool documentada

Continua na préxima pdgina.
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Quadro 6.5
Critérios atualizados para o diagndstico de espectro de desordens
fetais alcodlicas, de acordo com Hoyme et al."

B. Alteragdes neurocomportamentais:
Para criancas com trés ou mais anos de idade (a ou b):
a. com alteragdo cognitiva:
- Evidéncia de comprometimento global (capacidade habitual geral
> 1,5 DP abaixo da média ou QI de desempenho ou QI verbal ou QI
espacial = 1,5 DP abaixo da média)

ou

Déficit cognitivo em pelo menos dois dominios neurocomportamentais
> 1,5 DP abaixo da média (funcionamento executivo, deficiéncia
especifica de aprendizagem, comprometimento da memoria ou
comprometimento visual-espacial)

b. com alteracdo do comportamento sem alteracgdo cognitiva:

- Evidéncia de déficit comportamental em pelo menos dois dominios
> 1,5 DP abaixo da média em deficiéncias de autorregulagao
(comprometimento do humor ou da regulacdo comportamental,
déficit de atencdo ou de controle de impulso)

IV. Defeitos congénitos relacionados ao alcool
(alcohol-related birth defects - ARBD)

Requer caracteristicas A e B:
A. Exposicao pré-natal ao alcool documentada

B. Uma ou mais malformagdes maiores especificas demonstradas em
modelos animais e estudos em humanos como resultado da exposigao
pré-natal ao alcool:

- Cardiaca: defeitos do septo atrial, vasos aberrantes, defeitos do septo
ventricular, defeitos cardiacos conotruncais;

- Esqueleto: sinostose radioulnar, alteragao da segmentagao vertebral,
grandes contracturas articulares, escoliose;

- Renal: rins aplasicos/hipoplasicos/displasicos, rins em “ferradura”,
duplicagoes ureterais;

- Olhos: estrabismo, ptosis, anomalias vasculares da retina, hipoplasia
do nervo optico;

- Orelha: perda auditiva condutora, perda auditiva neurossensorial.

DP - desvio padrdo; QI - quociente de inteligéncia

Fonte: Hoyme HE et al.”?



A ND-PAE manifesta-se por deficiéncias funcionais de neurocognicio,
autorregulacdo e adaptativo. Hsse termo tenta capturar os efeitos
comportamentais e mentais da exposi¢do intrauterina ao alcool em
individuos com ou sem dismorfias fisicas associadas a essa droga.
Contrasta com o termo ARND que se aplica somente aos pacientes com
efeitos neurocomportamentais na auséncia de alteragdes dismorficas.?

Faz-se o diagnéstico de ND-PAE quando a crianga apresenta alteracao
da cogniciao, prejuizo na autorregulacao e duas deficiéncias de adaptagao
com histéria de exposi¢ido intradtero ao alcool.”

Biomarcadores

Alguns produtos do metabolismo do dlcool etilico podem ser usados
como biomarcadores para a confirmacao de alcool pela gestante. Os etil
ésteres de acidos graxos, etil oleico e etil linoleico podem ser detectados
no sangue, cabelo, urina e meconio e as suas quantidades correlacionam-se
com as doses de bebida alcodlica ingeridas pela mae.'**4

Ao longo da vida existem mudancas na apresentaciao dos critérios
diagnésticos da SAE” A face e alguns déficits funcionais mudam
com o crescimento na adolescéncia e na idade adulta. O menor
tamanho da fronte e das Orbitas, caracteristicas associadas com o
menor tamanho cerebral, tornam-se mais acentuadas com a idade. A
rota¢do mandibular contribuird com uma aparente altura facial maior
nos individuos afetados com mais idade.”

O diagnostico de SAF é mais facil dos dois aos onze anos, uma vez
que as dismorfias faciais tornam-se mais evidentes e a disfunc¢io tipica
do SNC emerge clinicamente. As alteragdes faciais vio esmaecendo

2630 ¢ a5 alteracoes de neurodesenvolvimento, as

com o crescimento
funcbes cognitivas e os padroes comportamentais tornando-se mais
caractetisticos.® Os aspectos clinicos da SAF, de acordo com a faixa
etaria do paciente, podem ser vistos no Quadro 6.6.%7

O espectro de desordens fetais alcodlicas apresenta condi¢des
reconheciveis no exame fisico.® O seu diagndstico deve ser realizado por
uma equipe multidisciplinat®™ por meio de uma complexa avaliacio fisica e
de desenvolvimento neurolégico.” Esforcos continuos sio necessatios para
a diminuicdo da prevaléncia desse espectro, provavelmente a causa mais
frequente de comprometimento intelectual e comportamental em humanos.”

O reconhecimento do FASD ¢é fundamental para melhorar o prognéstico
dos individuos afetados e de suas familias, bem como para a realizagio de
um aconselhamento pré-gravidico objetivando a prevencio de novos casos.’
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Quadro 6.6

Sinais e sintomas da SAF por faixa etaria

Recém-nascido

e caracteristicas faciais

¢ baixo peso ao nascer

e restricao de crescimento

e microcefalia

e dificuldade para alimentacao
e déficit no reflexo de sucgao

¢ hipotonia

* tremores

e convulsao

e irritabilidade

e dificuldade para dormir

e dificuldade de vinculagao

e susceptibilidade a infecgoes
e eletroencefalograma alterado

Escolar

e caracteristicas faciais

e alteracoes de
neurodesenvolvimento do SNC

 Jéficit de atencao

e hiperatividade

e outras anormalidades
comportamentais inexplicaveis

e dificuldades de linguagem

e dificuldade de aprendizado

e dificuldade de meméria

* pobre controle de impulsos

e restricao de crescimento

e dificuldades sociais

SNC - sistema nervoso central

Lactente

caracteristicas faciais

restricao de crescimento
microcefalia

alteragoes de
neurodesenvolvimento do SNC
retardo mental

retardo na linguagem

“birras” exageradas
hiperatividade

coordenacao motora alterada

Adolescente e adulto

alteragoes de
neurodesenvolvimento do SNC
outras anormalidades
comportamentais inexplicaveis
dificuldade no raciocinio abstrato
baixo desempenho escolar
autoestima baixa

perda de memoria

impulsividade

Fonte: Thackray H et al.®

Diagnéstico diferencial

Padrdes ou combinagbes de defeitos congénitos, principalmente
pequenas anomalias, sdo as principais ferramentas para o reconhecimento
de sindromes especificas. Muitas vezes, esses padroes sdo especificos o
suficiente para emitir um diagnéstico clinico e realizar um teste genético
confirmatdrio apropriado, quando disponivel.®

Em alguns casos, fenétipos idénticos podem ser o resultado de
diferentes etiologias. Existem sindromes causadas por defeitos genéticos e



exposi¢oes a outros teratogenos que compartilham algumas caracteristicas
da SAE**" A avaliacio de um geneticista, as vezes com necessidade de
testes genéticos, é necessatia para a realizacao do diagnéstico diferencial.®

Algumas sindromes apresentam caracteristicas semelhantes a SAF e

dela devem ser diferenciadas (Quadro 6.7).*"

Quadro 6.7

Sindromes clinicas que fazem diagnostico diferencial com a SAF

Sindrome

Aarskog

Noonan

Dubowitz

Cornélia
de Lange

Embriopatia
pelo tolueno

Williams

Hidantoina
fetal

Fenilcetintiria
materna com
efeitos fetais

Valproico fetal

Caracteristicas semelhantes

Nariz pequeno com narinas
antevertidas, filtro longo, maxilar
hipoplasico e olhos afastados

Ponte nasal baixa, olhos
espacados, epicanto amplo

Fissuras palpebrais pequenas,
olhos afastados, epicanto amplo

Filtro longo, borda vermelha do
labio fina, anteversao das narinas
e ponte nasal deprimida

Fissura palpebral pequena, borda
vermelha do labio superior fina,
filtro nasal liso, hipoplasia da face

Fissura palpebral pequena, nariz
antevertido, filtro nasal longo,
pregas epicanticas

0Olhos afastados, ponte nasal
deprimida

Fenda palpebral pequena,
epicanto, filtro longo
subdesenvolvido, borda vermelha
do labio superior fina

Olhos afastados, dobras
epicanticas, nariz antevertido,
filtro longo e fino, borda vermelha
do labio superior fina

Caracteristicas diferentes

Face arredondada, fendas
palpebrais inclinadas para baixo e
problemas de erup¢ao dentaria

Fissuras palpebrais inclinadas
para baixo, ceratocone, boca
larga, labio superior saliente

Orbita rasa, ponte nasal perto da
fronte, ponta nasal larga

Sobrancelha espessa (nica e em
toda a largura da fronte, cilios
longos, boca voltada para baixo,
palato alto, membros curtos e
baixa estatura

Micrognatia, grande fontanela
anterior, boca voltada para baixo,
diametro bifrontal estreito,
anormalidades dos cabelos e das
orelhas

Boca larga com labios grossos,
iris estrelada, doencas do tecido
conjuntivo

Nariz pequeno e labio superior
curvo

Nariz pequeno e antevertido, face
arredondada, glabela proeminente

Fronte alta, dobra infraorbitraria,
boca pequena

Fonte: Fetal alcohol syndrome: guidelines for referral and diagnosis.”
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Diagnéstico intrauterino

Diferengas significativas do diametro orbital médio e biparietal do cranio
e da medida fronto-talamicas do cérebro foram observadas ao ultrassom
nos fetos expostos ao alcool. No entanto, a maioria das caracterfsticas da
SAF sio dismorfias menores. Caracteristicas envolvendo tecidos moles nao
podem ser avaliadas minuciosamente no ultrassom pré-natal. Além disso,
deficiéncias cognitivas e comportamentais sao frequentemente observadas
em criancas com cérebros e com estruturas cranianas e faciais normais.®

Portanto, o uso das atuais técnicas de imagem para a identificagdo
de fetos que serdo afetados dentro do espectro FASD ainda nao é uma
ferramenta valida para o diagnéstico pré-natal. Mas a identificagao de uma
cabe¢a pequena e/ou uma anomalia comum da FASD, como a agenesia
do corpo caloso, deve sempre induzir a pergunta sobre a presenca da
exposicio fetal ao alcool.®
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Capitulo 7

Efeitos do alcool na gestante,
no feto e no recem-nascido:
tratamento e prevencao

Conceicdo Aparecida de Mattos Segre

Tratamento

A exposicdo ao alcool na vida intrauterina pode levar a consequéncias
devastadoras, indicando a necessidade peremptoria de intervencdes
terapéuticas. O ideal seria que houvesse um tratamento iz sitero, contudo esse
tipo de tratamento ainda se acha sob investigacdo. Agentes antioxidantes,
incluindo superéxido desmutase, vitamina C, vitamina E e extratos de
cha verde tém sido estudados, bem como agonistas da serotonina, mas
nenhuma droga ainda foi aprovada para uso clinico.'

Aslesoes provocadas pela exposicio do feto ao alcool durante a gestacao
ndo tém tratamento, no seu sentido curativo. Até o momento, dispoem-
se apenas de medidas de suporte, intervences que sio propostas para
as criangas e para suas familias que podem minimizar os danos causados
e ajudam a diminuir os sentimentos de faléncia e culpa. Em func¢io das
desabilidades persistentes, as intervencoes que se fazem necessarias devem
ser permanentes ¢ durar toda a vida da pessoa atingida.'?

Ao mesmo tempo em que a crianca acometida deve ser objeto de
tratamento, sua mae deve ser encaminhada a servico de recuperagio de
drogaditos e seus irmaos devem ser examinados quanto a possibilidade
de ocorréncia de FASD.!

As inumeras alteracOes, tais como comprometimento cognitivo,
comportamental, social e emocional, dificuldades de aprendizado,
problemas de memoria, atrasos na linguagem, transtornos do déficit de
atencdo e hiperatividade, demandam intervencdes precoces, que sa0 uma
consequéncia de um diagnostico também precoce.” Essas intervencoes
devem se efetivar no ambito governamental, educacional, parental, das
equipes de saude, abrangendo ainda treinamento dos afetados.>*
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Intervengdes pertinentes ao ambito das autoridades de Saude:
promover o dimensionamento do problema; a educa¢ao dos profissionais
de saude; a elaboracdo de legislagio pré-ativa pertinente (intervengdes
em precos e impostos de bebidas alcodlicas, regulagdo do marketing de
bebidas); a divulgacdo dos efeitos lesivos do alcool nas comunidades e
oferecer suporte as familias de criancas e adolescentes afetados por meio
da atuagio das equipes de saude.’

Intervengdes pertinentes ao ambito parental: como as criancas
afetadas podem representar um desafio constante para seus pais, ¢
necessiria uma intervenc¢ao terapéutica para promover a intera¢ao pais-
criancas, com o intuito de diminuir o estresse parental e melhorar os
cuidados em relagdo a elas.® Cuidadores e pais devem, portanto, receber
continuo apoio psicologico. Além disso, ¢ necessario ensinar aos pais
como responder as deficiéncias de seus filhos para fazer com que essas
criancas possam desenvolver sua capacidade de autorregulacio.*

Os pais devem receber também instrugbes sobre como transmitir
a essas criancas o desenvolvimento de habilidades sociais,’” uma vez
que mostram uma profunda dificuldade em entender regras sociais, a
processar informacOes sociais, tém dificuldade de comunicacio e exibem
uma conduta francamente antissocial.® O papel dos pais ou cuidadores
nesse contexto ¢ muito importante, pois tais habilidades podem ser
desenvolvidas por meio de instrucdes simples sobre as condutas sociais,
ensaiando-as em casa com os pais.”

Outro aspecto importante a ser levado em conta ¢ que essas criancas
apresentam maior risco para acidentes, em funcio de sua impulsividade,
julgamentos inadequados e dificuldade em inibir condutas.” Dessa forma,
Coles et al.'’ propuseram a utilizacio de jogos de computador que
poderiam ajudar a contornar esse problema.

Pais biolégicos, pais adotivos, familias estendidas, cuidadores e
servicos devem procurar junto as equipes de saide os conhecimentos que
os tornem habilitados a identificar as melhores formas de adaptar o meio
ambiente as necessidades da crianga, para que mudancas venham a ocorrer
nessas criancas, em funcio de educacio e orientagdo permanentes.

Intervengdes pertinentes ao Ambito educacional: na escola, algumas
adaptacdes se fazem necessarias, tais como minimizar as distragoes visuais
e auditivas; usar materiais facilmente visualizados, claramente organizados
e apoio visual para realizacdo de tarefas.”

E necessiria a implementacio de rotinas didrias, a promocio de
praticas repetitivas, para que essas criancas possam adquirir habilidades; a



explicacdo detalhada das relagdes de causa/efeito; a explicagdo minuciosa
de instrucOes verbais, passo a passo; o uso de material visual para
acompanhar as instrucoes verbais.

Os professores também necessitam suporte e recursos educacionais,
pois o aluno com FASD requer muito de seu tempo e atengdo.* Os
professores devem ser capacitados em relacio a FASD para que possam
entender as necessidades e limitagcdes dessas criancas e adolescentes.

Para essa populagio também sio recomendadas intervencOes em
relacio as habilidades académicas como, por exemplo, treinamento para
melhorar as habilidades em matematica, linguagem e memoria.'"'?

IntervengGes pertinentes ao Ambito da equipe de satide: aequipede
saude (médicos, enfermeiros, psicologos, fonoaudiélogos, fisioterapeutas,
assistentes sociais, terapeutas ocupacionais) precisa ser capacitada para o
reconhecimento precoce da FASD e receber orientacio adequada para
desenvolver o tratamento de suporte em suas respectivas areas. Técnicas
de intervencdo incluem sessoes recorrentes individualizadas, atividades
em pequenos grupos, jogos de realidade virtual, objetivando melhoria das
habilidades sociais da crianca, seu desempenho em matematica e leitura,
além de desenvolver conhecimentos relativos a seguranca pessoal, por
exemplo, em relagdo ao fogo.!

As equipes de satde cabe ainda um trabalho multidisciplinar junto as
comunidades, para divulgar conhecimentos sobre a FASD, por meio de
visitas domiciliares de criangas diagnosticadas com o problema, avaliando
a estrutura familiar e encaminhando para tratamento especifico as maes
(prioritariamente) e familiares de criancas afetadas.

Outros problemas que necessitam intervengao

Nao ¢é raro que pais e cuidadores enxerguem a crianga ou o adolescente
com FASD como resistente ou ndo cooperativo com o tratamento, contudo,
¢ muito provavel que as intervencdes que estdo sendo empregadas nao
sejam as mais adequadas, de modo que precisem ser revistas e adaptadas
as circunstancias. Esses individuos precisam de interven¢bes durante
toda a vida pelo grave risco que apresentam de drogadi¢io (incluindo,
nas mulheres, ingestao de alcool durante futuras gestacoes, perpetuando o
problema), conduta sexual inapropriada e problemas com a lei.*

Aexposiciointrauterinaao alcool, porlevar osindividuos aapresentarem,
além das alteragOes faciais e mentais, problemas cardiacos, esqueléticos,
dentarios, deficiéncia sensorial, entre outros, vai exigir vigilancia médica e
seguimento para essas diferentes ocorréncias durante toda a vida.*
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A sociedade, como um todo (aqui incluidas as universidades e as
sociedades de especialidades), caberia envolvimento com afinco no sentido
de colaborar com a educagdao das comunidades quanto aos problemas
advindos dos efeitos nocivos do alcool sobre a descendéncia.

Intervengdes farmacoldgicas: sio meramente sintomaticas.
Medicagbes estimulantes ndo mostraram melhora nos resultados, ou
até mesmo piora. Como essas criancas com frequéncia apresentam
déficit de atencio e hiperatividade, os neurolépticos podem melhorar os
resultados.”

Intmeros estudos, ainda em fase experimental, testam outras drogas e
procedimentos. Assim, evidéncias indicam que o litio ¢ capaz de melhorar
a neuroapoptose induzida pelo etanol e inibir a diferencia¢do neuronal i
vivo e in vitro. Sua administracao, contudo, ainda nao pode ser recomendada
como um tratamento potencial da neurotoxicidade do etanol. Foi
evidenciado, em ratas prenhez consumidoras de alcool, que folato, colina
e vitamina A — doadores metilicos - podem diminuir os efeitos do alcool
e reduzir a gravidade e a prevaléncia de FASD."” Em modelo murino, a
exposicdo ao etanol i utero ou durante a lactacdo, o uso do fenofibrato
mostrou melhoras relativas as desordens psicocomportamentais.’® A
administracio intravenosa de um complexo de células tronco neurais em
ratos sinalizaria um potencial terapéutico em FASD."

Pode-se concluir, portanto, que as lesdes provocadas no feto i utero
sao para toda a vida e que criancas e adolescentes com FASD necessitam
diagnostico e intervengdes precoces. Essas intervencdes sio, contudo,
paliativas, devem ter carater multidisciplinar e irdo se estender por toda a
vida do individuo afetado.

Prevencao

Os efeitos do dlcool sobre o feto e o RN sdo totalmente preveniveis.
Efetivamente, a prevenc¢io ¢ a tnica maneira que se dispoe para evitar a
FASD e somente pode ser atingida por meio da abstinéncia total de alcool
durante a gestacdo e para mulheres que queiram engravidar.

Nio se conhece até o momento nenhum nivel de alcoolemia abaixo do
qual nio ocorram os efeitos do alcool e mesmo para gestantes que bebam
moderadamente ha riscos de prematuridade, baixo peso ao nascer e asfixia
neonatal.'®"”

Abstinéncia total de alcool para mulheres que desejem engravidar,
embora seja o ideal, ndo ¢, contudo, facil de se conseguir, pois 50% das
gestagoes nao sdo planejadas; 40% das gestagdes nio sdo reconhecidas



antes da 5% semana; 47,3% das mulheres bebem sem saber que estao
gravidas e 19,5% bebe, mesmo sabendo estar gravida.”?' Estudo feito
em uma populagdo carente da cidade de Sdo Paulo mostrou que 33,3%
das gestantes ingeriam alcool em algum momento da gestagao e 21,4% o
faziam até o final da gestacdo.”

Estratégias de prevengio primaria: universalmente, programas de
prevencao primaria sio destinados a educar um amplo publico-alvo sobre
os riscos de beber durante a gravidez, incluindo distribuicao de material
educativo (cartazes sdo muito eficientes), campanhas de midia, em
radio, TV, jornais, internet. O papel do Estado ¢é de capital importancia,
com medidas que visem aumentar impostos sobre bebidas alcodlicas;
controlar os pontos de venda promovendo regulagiao de sua densidade
geografica; estabelecer limites de horario de vendas e regulamentar a
propaganda.”

Estratégias de prevengdo secundaria e terciaria: estas estratégias
sao dirigidas a um grupo especifico de mulheres, quais sejam a todas as
gestantes que abusaram do alcool em uma gestacio anterior, dependendo
da populacio envolvida.®* A estratégia pode ser representada por uma
interven¢ao curta, com o estabelecimento de metas, distribuicio de
material escrito para esclarecimento e ajuda e técnicas para a modificacao
de comportamento que podem ser aplicadas em qualquer unidade de
saude.” J4 as estratégias de intervencio ampliada sio destinadas a mulheres
de alto risco, bebedoras contumazes. Nesses casos, as gestantes deverdo
se submeter a sessdes multiplas, por semanas ou meses, com clinicos,
assistentes sociais e especialistas em drogadi¢ao.*

Assim, programas no ambito da Sadde Publica deveriam ser criados
para atender as estratégias de prevencio primaria, secundaria e terciria,
a fim de esclarecer e orientar as gestantes sobre os efeitos desastrosos do
alcool sobre os fetos, salientando que as consequéncias sao irreversiveis e
que ndo ha tratamento possivel.

Por outro lado, cabe também as sociedades de profissionais da
saude das especialidades envolvidas um papel importante na divulgacao
e orienta¢do sobre os intmeros problemas causados pela exposi¢ao
intrauterina ao alcool.

Alguns desafios se apresentam, contudo. Falta uma real percepe¢io da
sociedade em geral sobre a gravidade do problema. Existem muitos mitos,
como por exemplo “a sindrome alcodlica fetal ¢ muito rara”, ou “minha
mae bebia e ndo me aconteceu nada”, ou ainda “meu médico disse que
beber um pouquinho nio faz mal”...
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pesadas apresentam uma ou mais anormalidades associadas ao alcoo

Considerando-se que 80% das criancas cujas maes sao bebedoras
12()
5

sem sombra de davida, podemos concluir que:

ALCOOL + GRAVIDEZ = TOLERANCIA ZERO!
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Capitulo 8

Progn§stico e seguimento
do recem-nascido com SAF

Marcia de Feitas

Uma primeira pergunta que surge é: qual o futuro da crianca portadora
de espectro de desordens fetais alcodlicas (FASD)? O prognostico para os
individuos com FASD ¢ muito variado. Uma série de problemas que se
apresenta pode ser elencada da seguinte forma:' problemas de saide mental
(95%); confinamento na prisdo, em centro de tratamento de drogas ou dlcool
ou em institui¢do para doentes mentais (55%); problemas com a lei (60%);
comportamento sexual inadequado (52%); incapacidade de viver de forma
independente (82%); interrupcido da escola e problemas com o emprego
(70%); problemas de alcool e drogas (supetior a 50% nos individuos do
sexo masculino e 70% nos individuos do sexo feminino). Os distdrbios
decorrentes do FASD representam uma série de condi¢des prejudiciais, ndo
apenas a0 individuo afetado, mas para familiares e toda a sociedade.

Um estudo de metanalise que incluiu 23 artigos, sendo que 16 foram
abordados na metanalise, e que utilizou o sistema Achenbach de AvaliacSes
Baseadas Empiricamente (ASEBA) para avaliar o comportamento
infantil em criancas com FASD, reforca os problemas comportamentais
encontrados nesses individuos. Além disso, propdem que a exposicao
pré-natal ao alcool seja considerada um diagnostico diferencial em toda a
crianga com problemas de comportamento.?

Entre os transtornos neuropsicolégicos, o transtorno do déficit de atengdo
e hiperatividade (TDAH) pode ocorrer em 50 a 95% dos casos.** Mas ha
diferencas entre a apresentacio do TDAH genético e TDAH considerado
como comotbidade do FASD: no TDAH genético as maiores dificuldades
estdo no focar a atencio em tarefas, enquanto no TDAH do FASD as
maiores dificuldades estdo relacionadas ao processamento visual/espacial,
na codificagio de informagdes e na adaptabilidade para completar tarefas.
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Estudo multicéntrico realizado pela Iniciativa de Colaboragao sobre
FASD (CIFASD), em 317 criancas na faixa etaria entre 8 ¢ 16 anos,
divididas em quatro grupos, assim constituidos: criancas com exposi¢ao
pré-natal ao alcool com TDAH, criancas com exposi¢do ao alcool no
perfodo pré-natal e sem TDAH, criancas com TDAH e criangas controle
sem alteragdes, mostrou que nas criancas expostas ao alcool, na fase do
pré-natal, os déficits comportamentais adaptativos estavam aumentados em
todos os dominios e quando havia associacdo ao TDAH houve maior
alteracdo para habilidades de comunica¢do. Chamou a aten¢do também
nesse trabalho o fato de os pais de criancas com exposicao pré-natal
ao alcool e TDAH apresentarem maiores dificuldades em comunicar
suas necessidades, transmitir informagOes importantes e relatar contas
detalhadas de eventos passados quando comparados aos pais das demais
criangas controles.”

Ainda relacionado aos distarbios comportamentais, Lange et al.’
identificaram que o TDAH ¢ a comorbidade mais comum entre criangas
com FASD, da ordem de 52,9%, segundo esses autores. Na sequéncia:
transtorno desafiador de oposicao (12,9%), transtorno de conduta (7,0%)
e autismo (2,6%). Comparativamente a populacio geral nos EUA: TDAH
tem frequéncia 15 vezes maior; autismo, duas vezes maior; transtornos de
conduta, trés vezes maior e cinco vezes maior para transtorno desafiador
de oposicao.

Quadros depressivos e desordem bipolar nio sio raros.” Criangas e
adolescentes com FASD sentem-se “diferentes” — sentimentos de solidao,
dependéncia e necessidade de vencer as limitacoes.®

Criancas com FASD apresentam maior numero de internagoes
hospitalares e maior tempo de internacio do que os controles nio
portadores. Os problemas tém sido os mais variados: otite média,
pneumonia, desidratagdo, anemia, faléncia de crescimento, abuso sexual,
problemas com alimentagdo, gastrenterite, bronquite, mas o que ¢ mais
grave ¢ que frequentemente sio negligenciadas. Crises convulsivas
podem ser observadas em 3 a 21% de criancas com FASD, o que torna
essencial uma avaliacdo de neuroimagem (muitas dessas convulsoes estao
relacionadas as diferentes anomalias estruturais decorrentes da doenca) e
exames de eletrofisiologia, pois muitas dessas criancas podem desenvolver
quadros epiléticos de dificil controle a farmacoterapia.”

Outros problemas a serem considerados: o consumo de alcool
materno acha-se associado a problemas dentarios relacionados a
alteracoes dos tecidos moles;'' deficiéncia auditiva — identificada por



magnetoencefalografia; disfuncio vestibular;'® problemas oculares —
deficiéncia visual, hipoplasia do nervo 6tico, alteracdes de vasos retinianos.'
Outros defeitos congénitos: 4,6%, segundo O’Leary et al."” Baumann et
al." relatam uma frequéncia de 4,3%. Mesquita e Segre,” em estudo feito
na cidade de Sio Paulo, entre 1.964 recém-nascidos de uma populacio
carente, encontraram 76 criancas com FASD (38,7/1.000 nascidos vivos),
dos quais 10 com malformacoes (13,1%).

Carter et al.,!'® estudando o desenvolvimento até os 9 anos de 85
criangas, cujas maes referiam ser consumidoras pesadas de lcool durante
a gravidez, verificaram que a restricdo de crescimento permanecia € o
perimetro cefélico continuava diminuido em relac¢io a idade. Uma coorte
de 480 criancas foi seguida até os 19 anos, cujas maes eram alcoolistas leves,
moderadas ou pesadas e foi verificado que a exposi¢io pré-natal ao alcool
estava associada a reducio longitudinal do peso, altura e indice de massa
corpérea. Criangas submetidas a exposi¢ao leve a moderada apresentavam
efeitos mais graves na infancia do que mais tardiamente. Naquelas em que
a exposicao fol pesada, os efeitos eram mais evidentes, da mesma forma
que em ctiangas cujas mies tinham peso pré-gestacional baixo."’

Estudos canadenses mostraram que adolescentes com FASD
apresentam 19 vezes mais probabilidade de serem presos do que
adolescentes nio portadores de FASD."®

A mortalidade de criancas com FASD ¢é maior que a da populacio
geral e irmdos de individuos com FASD apresentam também maiores
taxas de mortalidade infantil.” Estudo que envolveu 79.216 maies da
Coorte Nacional de Nascimentos da Dinamarca (Danish National Birth
Cohord) entre 1996 e 2002, analisou 279 6bitos entre as criancas nascidas
no petiodo e que faleceram durante o 1° ano de vida. Verificou-se que as
criangas nascidas a termo apresentavam um aumento da mortalidade pos-
neonatal associada com a ingestao pela mae de mais de 4 drinks por semana
ou em tipo binge drinking em mais de 3 ocasides durante a gestagao.”

Torna-se evidente que os cuidados com as criancas com FASD
envolvem atendimento médico (em varias especialidades, conforme o
caso), psicoldgico, social, a¢des de prevencido para eles proprios e seus
familiares, enfim,a atuagdo de uma equipe multiprofissional. O atendimento
a essas criancas, ndo aquelas com a SAF completa, mas para individuos
com dificuldades de aprendizado e/ou comportamentais, sem alteracoes
fisicas ou dismérficas e com a exposi¢ao pré-natal ao alcool conhecida,
precisa ser avaliado para que seus problemas sejam identificados e tratados
precocemente. Por outro lado, individuos com alteragdes dismorficas
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sugestivas de SAF, mas com exposi¢ao pré-natal ao alcool desconhecida,

também precisam ser avaliados para que, da mesma forma, seus problemas

sejam igualmente identificados e tratados precocemente.

Os especialistas necessitam seguir um plano de tratamento de maneira
a maximizar a habilidade de cada crianca, minimizando os fatotes de risco
negativos ao longo da sua vida e estar em permanente contato entre si e 0s
familiares desse paciente. As mies que se sentem culpadas e/ou censuradas
devem ser encaminhadas para um servico onde sejam adequadamente
avaliadas e acompanhadas. A terapia familiar e encaminhamento materno
para servicos de referéncia de alcool e drogas sio de fundamental
importancia. Um servico social deve acompanhar a mae alcodlatra e o seu
filho, fazendo uma cuidadosa avaliacio para determinar, em cada caso, se é
mais saudavel que a crian¢a permaneca no seu ambiente familiar ou receba
os cuidados de um servi¢o de adocdo. Na recuperacio, devem-se destacar
e promover as a¢oes de reinsercao familiar, social e ocupacional.”!

Ensaio piloto em familias (ou cuidadores primarios) de 30 criancas
portadoras de FASD ou que foram expostas ao alcool na vida pré-natal,
com idades entre 4 e 8 anos, cuja intervencio decorreu por um periodo
de 30 semanas, resultou ndo apenas em maior controle emocional,
comportamental a autoestima da crianga, como um maior conhecimento
do cuidador sobre FASD, com melhor aprendizado e uso de praticas de
apoio e de parentalidade direcionadas as necessidades dessas criancas.”

Outro estudo que envolveu criangas pré-escolares expostas ao alcool,
familiares e a comunidade observou resultados semelhantes ao estudo
anterior, com maior apropriacao dos pais nos cuidados com seus filhos e
melhora no comportamento dos pacientes afetados.”

O atendimento ambulatorial aos pacientes com FASD deve seguir
protocolos semelhantes aqueles destinados a recém-nascido (RN) de
risco.** Assim, a rotina de trabalho deve:

e Avaliar o crescimento: medidas de peso, comprimento e perimetro
cefalico constituem a primeira acdo a ser praticada independente do
motivo da consulta. Essas medidas fornecem um dos mais simples e
melhores parametros de avaliacio do bem-estar da crianga.

e Fazer avaliagdo neuromotora, por meio da observaciao da atividade
espontinea, avaliacdo do tonus, do padrio postural, dos reflexos
primitivos e da motricidade fina.

e Fazer avaliacido da audicio.

e Fazer avaliacio da linguagem.

e Fazer avaliacio oftalmoldgica.



Fazer avaliagio do desenvolvimento por meio de testes especificos:
teste de desenvolvimento de Gesell; escala de desenvolvimento de
Denver; teste de Bayley e outros (a critério do especialista).

Avaliar os aspectos comportamentais da crianca.

Promover a estimulagio e estabelecer a intervencdo adequada ao caso.
Promover a orientagdo aos pais.

Faz-se mister trabalhar sempre em parceria com a escola, sugerindo

estratégias no sentido de uma atuacao integrada entre a familia e a escola.
Podem-se destacar alguns aspectos, segundo Pinho et al.:*!

Estabelecer um curriculo préprio e funcional.

Trabalhar com a crianga no sentido da promogao cognitiva, procurando
estimular capacidades como a atencdo, concentracio, percep¢ao e
memoria.

Trabalhar no sentido da modificagdo do comportamento desadaptativo
e diminuir o comportamento hipercinésico e a impulsividade,
promovendo o autocontrole.

Trabalhar ao nivel da aquisi¢ao das nog¢des de regras e limites.
Promover na crianga a aquisi¢do de competéncias sociais de modo
a estabelecer relacOes interpessoais adequadas sem recorrer a
agressividade.

Desenvolver formas adaptativas paralidar com a frustragao, aprendendo
a aceitar ¢ a lidar com as emog¢des negativas e simultaneamente
desenvolvendo a capacidade para “pensar antes de agir”.

Promover a autoestima e a capacidade de resolu¢io de problemas.
Conceber e organizar, dentro do possivel, um programa de treino
parental, com o objetivo de promover na familia competéncias basicas
e nocoes sobre comportamentos/estilos de vida saudavel.
Potencializar recursos e trabalhar estratégias especificas para lidar com
a crianga, para além de poder funcionar como suporte social.

Recentemente, Hanlon-Dearman et al.”® tém utilizado servicos de

telessaude para avaliacdo, diagnostico e follow-up de FASD. As familias
aprovam a utilizacdo dessa tecnologia por permitir que permanecam nas
suas comunidades, mas conectadas com sistemas de suporte.

Todos esses cuidados por parte da equipe de satde, das escolas e de

outras instancias que se fizerem necessariamente envolvidas, provocando

custos diretos e indiretos, tornatiam a avaliacio dos custos desse
atendimento uma consequéncia imediata, contudo os dados a respeito
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sdo escassos. Popova et al.,”* no Canadd, analisando dados referentes a
2010/11, estimam que, pot ano, os custos apenas para o diagnostico de
criancas com FASD possa variar de $3,110 a $4,570 de dolares canadenses
por pessoa.” Stade et al.,”” ainda no Canad4, considerando uma prevaléncia
de 9 casos/1.000 nascimentos, com dados referentes a 2007, fazendo
uma avaliacio de custos totais de pacientes portadores de FASD, do
nascimento aos 53 anos de idade, calcularam que sio gastos anualmente
$5,3 bilhdes de doélares canadenses ou $21.642 dolares canadenses por
pessoa/ano. Harwood,” nos Estados Unidos, calcula que os custos totais
para pacientes com a sindrome completa, com dados de 2003, sejam de
US$6,5 bilhoes. Estudo recente na Suécia, visando estimar o custo anual
para a sociedade de portadores da sindrome alcodlica fetal (SAF), com
énfase nas incapacidades secundarias consideradas vidveis para serem
limitadas por meio de intervengdes precoces, mostrou que o custo anual
do SAF foi estimado em €76,000 por crianga (0-17 anos) e €110,000 por
adulto (18-74 anos), correspondendo a €1,6 bilhdao por ano na populagao
sueca, usando uma prevaléncia de FASD de 0,2%.* Aqui no Brasil, sequer
sabemos a prevaléncia de SAF/FASD.
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