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I. RESUMO

Alteragdes cognitivas decorrentes da exposi¢cdo ao alcool durante a gestacdo: uma revisédo
sistematica de literatura. O alcool é considerado o agente teratogénico mais frequente na
atualidade. A exposicdo intrauterina a essa droga leva a uma série de desordens graves e
permanentes, que podem ser estruturais ou funcionais, dependendo da idade gestacional na qual
ocorreu a exposicdo. O alcool afeta o desenvolvimento sistema nervoso, e em particular causa
desordens na cognicdo. Objetivo: Determinar os efeitosda exposicdo intrauterina ao alcool na
cognicdo. Metodologia: Revisdo sistematica da literatura utilizando as bases de dados PubMed e
LILACS, de acordo com o método PRISMA. Resultados e discussdo: A maioria dos estudos aponta
que os individuos expostos ao alcool durante a gestacdo apresentam resultado cognitivo inferior em
diversos aspectos, embora alguns autores relatem resultado cognitivo superior nas exposicdes leves.

Quanto maior o consumo de bebidas alcodlicas, pior o resultado cognitivo.

Palavras chaves: 1. Etanol; 2. Feto; 3. Sistema nervoso; 4. Desenvolvimento infantil; 5.

Aprendizagem; 6. Memoria.

1. ABSTRACT

Cognitive alterations resulted of alcohol exposure during pregnancy: a systematic
bibliographic review. Currently, alcohol is considered the most common teratogenic agent. The
intrauterine exposure of this drug leads to a series of severe and permanent disorders, which can be
functional or structural, depending on the pregnancy stage that the exposure ocurred. The alcohol
affects the development of the nervous system and, in particular, causes disorders in the cognitive
abilities. Objective: to determine the effects of the intrauterine exposure to alcohol in the cognitive
abilities. Methodolgy: Systematic bibliographic review using the databases of PubMed and Lilacs,
according to the PRISMA method. Results and discussion: Individuals exposed to alcohol during
pregnancy presents inferior cognitive results in many areas. The higher the consumption and the
frequency of alcoholic beverages, higher the cognitive deficits. However, the effect of light to
moderate exposures is controversial. Conclusion: alcohol consumption during pregnancy must be

avoided.

Key-words: 1. Ethanol; 2. Fetus; 3. Nervous System; 4. Infant development; 5. Learning; 6. Memory.



I11. INTRODUCAO

As drogas estdo inseridas no contexto da humanidade ha milhares de anos. Os seres humanos
buscam usar essas substancias por diversos motivos, entre eles questdes religiosas, sociais, culturais
ou motivos de salde. A partir do século XX o consumo de substancias psicoativas cresceu
sobremaneira, e por conta dos impactos fisicos, psiquicos e sociais a dependéncia quimica €
atualmente considerada problema de sadde pablical.

Nos ultimos anos o consumo de drogas entre as mulheres tem aumentado, e isso pode ser
relacionado a mudanca no papel social da mulher e ao estimulo midiatico ao consumo das drogas,
que comumente sdo relacionadas a fatores positivos. Estudos apontam que a morbidade e
mortalidade associada ao uso de drogas pode ser maior nas mulheres, principalmente devido ao uso

de &lcool, cocaina, maconha e as drogas tranquilizantes e estimulantes?.

Outro fator preocupante em relacdo as mulheres é o fato de que elas podem permanecer
usudrias de drogas durante a gestacdo. Essa pratica pode trazer inlmeras consequéncias, tais como
problemas fisioldgicos para a gestante e o feto, abandono do pré-natal e desamparo da crianga®.
Existe certa dificuldade em estabelecer relacdo de causa e efeito entre as complicacdes do feto e uma
droga especifica, pois frequentemente existe associacdo de multiplas drogas e outras condi¢des que

afetam a satide do bebé, como infeccdes sexualmente transmissiveis, subnutrigio e pobreza®.

As drogas de abuso mais comumente utilizadas na gestacdo s@o o alcool, a cocaina, o tabaco e
a maconha, sendo esta Gltima a qual as gestantes mais fazem uso®. Em estudo realizado no Brasil, a
droga mais utilizada pelas gestantes foi o crack, logo seguida do alcool, o que provavelmente tem
relacdo com o menor custo dessas substancias em comparagdo com as demais, o que condiz com a

realidade socioecondmica do pais®.

Nos ultimos anos observou-se uma tendéncia de queda nas taxas de mortalidade infantil por
causas infecciosas. Por outro lado, h& tendéncia de aumento nas mortes por malformagdes
congénitas, sendo que um fator contribuinte para tal € o uso do alcool, atualmente considerado o
agente teratogénico mais comum’®. Como ainda ndo foram estabelecidas quantidades seguras do

consumo dessa droga na gestacdo, recomenda-se abstinéncia completa durante esse periodo®.

O élcool atravessa a placenta e em pouco tempo atinge no liquido amnidtico concentragdes

semelhantes as do sangue materno. Essa substancia provoca vasoconstriccdo no corddo umbilical, e
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isso aliado ao fato de que a placenta e o figado fetal tem capacidade limitada de metaboliza-la faréo
com que o etanol esteja disponivel no liquido amnidtico por mais tempo do que no sangue da
gestante. O feto ingere o liquido amnidtico contendo alcool e até a vigésima semana é capaz de
absorver a droga através da pele®. Os efeitos da exposicdo intrauterina ao alcool variam de acordo
com o periodo da gestacdo. Até a oitava semana podem ser provocadas malformacdes estruturais,
enquanto da oitava a quadragesima semana as alteracbes sdo observadas no sistema nervoso

central®.

Ao conjunto de alteracGes no embrido e feto expostos ao alcool na vida intrauterina da-se o
nome de espectro de desordens fetais alcodlicas (EDFA). Esse espectro compreende os defeitos
congénitos relacionados ao alcool, as desordens de neurodesenvolvimento relacionadas ao alcool e a
sindrome alcodlica fetal (SAF), que se destaca pela maior gravidade de alteracfes. Estima-se que no
mundo a cada 1000 nascidos vivos 0,5 a 2 criancas apresentem SAF, e para cada uma delas, outras
trés ndo apresentem todas as caracteristicas da sindrome. Como o recém-nascido nem sempre
apresenta as alteracdes caracteristicas, muitos casos ndo sdo diagnosticados nessa idade precoce. O
diagndstico torna-se mais facil dos dois aos doze anos de idade pois é essa a faixa etaria na qual 0s

sintomas clinicos se tornam mais evidentes’.

A SAF é caracterizada por trés critérios minimos. Um desses critérios sdo as dismorfias
faciais, que provocam principalmente fissuras palpebrais curtas, um filtro labial pouco proeminente e
um labio superior de espessura reduzida. Outro critério é o déficit de crescimento, que se mantém
tanto na vida intrauterina quanto na extrauterina. O critério restante e que leva aos efeitos mais
profundos sdo as anormalidades do sistema nervoso central, que podem ser da estrutura cerebral, da
funcdo neuroldgica ou da circunferéncia da cabeca. Essas anormalidades terdo como consequéncia

uma pertubacao da cognicdo, motricidade e comportamento®©tt,

Estudos apontam que quanto maior o nivel de exposicao ao alcool na vida intrauterina, menor
o nivel de funcionalidade cognitiva das criangas e adolescentes. O EDFA tem sido relacionado com
problemas de memoria, aprendizagem, inteligéncia reduzida, dificuldade de compreensdo verbal,
vocabulario e QI reduzidos, além de desenvolvimento mental e psicomotor pobre quando comparado

as criangas ndo expostast?.

A exposicdo intrauterina ao alcool pode levar a alteracbes graves e permanentes ao sistema
nervoso’. Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre as

alteracOes cognitivas decorrentes da exposicao ao alcool durante a gestacéo.



V. OBJETIVO

Descrever as alteracGes cognitivas decorrentes da exposicdo ao alcool durante a gestagéo.



V. METODOLOGIA

Método do estudo:

Este estudo foi realizado através de uma revisao sistematica da literatura utilizando as bases
de dados PubMed e LILACS, de acordo com o protoco PRISMA®,

Critérios de busca e de selecéo:

Foram incluidos no estudo os trabalhos indexados nos ultimos 10 anos (entre os anos 2008 e
2018); nos idiomas portugués e inglés; que foram realizados em humanos; e que possuem Vversao
completa disponivel na internet. Foram excluidos do estudo os trabalhos: que ndo atenderam o0s
critérios de inclusdo; que ndo atendem ao objetivo proposto; que estdo duplicados; e cuja
metodologia ¢ uma revisdo de literatura. No PubMed foram ativados os filtros “Full text”, “published
in the last 10 years”, “Humans”, “English”, “Portuguese” ¢ foram usadas as palavras chave “alcohol
AND prenatal AND cognition”. Na base de dados LILACS foi feita uma busca avancada com as

palavras chave “alcohol AND fetus AND cognition”, sendo ativado o filtro “inglés” e selecionados

os artigos indexados a partir de 2008.

Variaveis pesquisadas:

As varidveis pesquisadas foram: alcool, gestacdo, cognicdo, funcdo adaptativa, capacidade
aritmética, capacidade de reconhecer emocdes, funcdo executiva, escore escolar, QI, anormalidades
neuroanatbmicas, linguagem, integracdo visual-motora, capacidade de resolver problemas,

planejamento, memaria, memoria de trabalho.

Consideracdes éticas, bioéticas e deontoldgicas:

Neste estudo n&o se aplicou a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), uma vez que

se trata de uma revisdo sistematica da literatura.



Elegibilidade Selecdo Identificacéo

Inclusao

V1. RESULTADOS

De acordo com a metodologia referida, foram encontrados 110 artigos no PubMed e 15
artigos no LILACS, totalizando 125 artigos. Apds a leitura dos titulos e resumos e aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, foram excluidos 89 artigos. Restaram, entdo, 36 artigos, e apds
leitura completa 12 foram excluidos por ndo atenderem ao objetivo proposto. Dessa forma, foram
incluidos 24 artigos para analise qualitativa. Maior detalnamento da selecdo dos artigos foi
demonstrado na figura a seguir (Figura). Os principais resultados encontrados pelos estudos
selecionados sdo demonstrados no Quadro 1, e o segundo quadro (Quadro 2) contém informacdes

acerca da metodologia.

Figura — Fluxograma de selecdo dos artigos

PubMed

110 artigos identificados no 15 artigos identificados no

LILACS

Total de 125 artigos

\ 4

Avaliacdo dos titulos e resumos

89 artigos excluidos:
6 artigos duplicados

v

» 4 estudos feitos em animais

1 versdo completa indisponivel
15 reviséo de literatura

1 implementagdo de coorte

62 ndo atenderam o objetivo

36 artigos avaliados
integralmente para elegibilidade

\ 4

12 artigos excluidos

por ndo atenderem ao

A 4

Total de 24 estudos incluidos

objetivo

Fonte: adaptado do protocolo PRISMA?3



Quadro 1-Principais resultados dos artigos selecionados na base de dados Pubmed e Lilacs

Artigo Autor/ano Principais resultados

Relationships Treitetal., Os grupo exposto ao alcool na gestacédo teve resultado

between Head 2016 pior em todos os testes cognitivos realizados, menor

Circumference, circunferéncia da cabeca e menor volume cerebral. Nao

Brain Volume and houve correlagdo estatisticamente significativa entre a

Cognition in circunferéncia e volume do cérebro e pontuacéo cognitiva.

Children with

Prenatal Alcohol

Exposure.

Prenatal alcohol Lynch et al., Comparando individuos expostos ao alcool na gestacdo

exposure, adaptive | 2015% com diferentes graus de comprometimento, os

function, and entry pesquisadores encontraram pior resultado cognitivo

into adult roles in a naqueles com dismorfismo. Os individuos expostos sem

prospective study of comprometimento na cognicao foram os que tiveram

young adults. melhor resultado nos testes, mesmo quando comparados
com controles saudaveis.

Volume changes and | Gautam et al., Individuos expostos ao alcool na gestacdo apresentaram

brain-behavior 20151° de forma significativa volumes menores em todo o

relationships in cérebro, piores escores aritméticos e maiores problemas

white matter and de atencdo e conduta. Aspectos da cognicao se

subcortical gray relacionaram com oaumento de volume das regides

matter in children frontal, temporal e parietal.

with prenatal

alcohol exposure.

Emotion recognition | Kerns et As criancgas expostas ao alcool avaliadas tiveram resultado

in children with al.,2016%’ pior nos testes, principalmente QI, funcionalidade social e

Fetal Alcohol discriminacdo de emocdes através das expressdes faciais e

Spectrum Disorders. entonacdo da fala. Essa dificuldade em interpretar
emoc0es esteve relacionada com pior comportamento
adaptativo, problemas comportamentais e de
relacionamento interpessoal.

Association of fatty | Minetal., Niveis elevados de ésteres etilicos de acidos graxos no

acid ethyl esters in 2015%2 meconio foram relacionados com pior resultado nos testes

meconium and

de compreenséo verbal, menor indice de memdria de
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cognitive
development during
childhood and
adolescence.

trabalho e QI mais baixo. Néao foi encontrada relagdo com
o indice de raciocinio perceptivo e de velocidade de

processamento.

Prevalence and May et al., As criancas com disturbio do espectro alcoolico fetal
characteristics of 201418 apresentaram resultado significativamente pior nos testes
fetal alcohol que avaliaram QI verbal, memdria de trabalho, capacidade
spectrum disorders. geral e conceitual e comportamento adaptativo.

Effects of prenatal Gautam et al., Os individuos expostos apresentaram volume menor de
alcohol exposure on | 2014 substancia branca e pior desempenho em todos os testes
the development of cognitivos, principalmente flexibilidade mental, atencdo,
white matter volume memoria de trabalho verbal e recordacéo livre.

and change in

executive function.

Effect of prenatal Alati et al., O estudo apontou que ja existe associa¢do entre o
alcohol exposure on | 2013%° consumo moderado e mais frequente de alcool pela
childhood academic gestante e uma menor capacidade académica nos filhos,
outcomes: mas ndo houve associagdo com o consumo leve.
contrasting maternal

and paternal

associations in the

ALSPAC study.

Prenatal alcohol Zuccolo et al., Neste estudo os pesquisadores encontraram associacéo
exposure and 20132 positiva entre 0 consumo moderado de alcool no primeiro
offspring cognition trimestre da gestacdo e a pontuacdo escolar das criangas,
and school mas o0 consumo alto provocou efeito prejudicial notas.
performance. A

'‘Mendelian

randomization'

natural experiment.

Maternal alcohol May et al., Os autores observaram que quanto maior a quantidade de
consumption 2013 alcool consumida durante a gestacdo maiores 0s

producing fetal
alcohol spectrum
disorders (FASD):

problemas com QI ndo verbal, comportamento
problematico, atencdo da crianca e problemas na memdria
de trabalho.
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quantity, frequency,

and timing of

drinking.

Light drinking Kelly et al., Neste trabalho foi observado que as criangas nascidas de
versus abstinence in | 2013% maées bebedoras leves tiveram menor dificuldade
pregnancy - comportamental e testes cognitivos mais favoraveis que as
behavioural and nascidas de maes abstémias para leitura, matematica e
cognitive outcomes habilidades espaciais.

in 7-year-old

children: a

longitudinal cohort

study.

A longitudinal study | Lebel et al., Os autores observaram pior desempenho nos testes do
of the long-term 201224 grupo exposto ao alcool em relacdo aos controles, sendo

consequences of
drinking during
pregnancy: heavy in
utero alcohol
exposure disrupts
the normal processes
of brain

development.

significativamente menor para o QI. Os individuos
expostos apresentaram menor volume de substancia
branca e menores varia¢fes de volume com o tempo que

os controles.

Higher functioning

Quattlebaum et

As analises encontraram pontuacfes piores no grupo

children with al., 2013% exposto em todos os aspectos avaliados, incluindo
prenatal alcohol funcionamento executivo, atencdo, memdaria de trabalho e
exposure: is there a visuoespacial, abstracéo linguistica, comportamento
specific adaptativo, funcionamento emocional, comportamento e
neurocognitive cognicéo social.

profile?

Caudate volume Fryer et al., Neste estudo 0 grupo exposto teve resultados piores em
predicts 201226 todos os testes cognitivos, principalmente em relacéo ao

neurocognitive
performance in
youth with heavy

prenatal alcohol

QlI, e volume cerebral menor. O volume dos nicleos
caudados foi considerado preditor do desempenho

neuropsicoldgico.




11

exposure.

Cognitive and social | Irner et al., Neste estudo os pesquisadores encontraram resultado

development in 201277 significativamente pior nos testes cognitivos do grupo

preschool children exposto ao alcool comparados aos expostos a polidrogas

born to women ou nenhuma droga. Essa diferenca surgiu apenas na idade

using substances. pré-escolar.

Developmental Zhou et al., Os participantes expostos ao alcool tiveram resultado

cortical thinning in | 201128 geral nos testes cognitivos menor que o padrdo, e a

fetal alcohol diferenca foi significativa para memoria, habilidades

spectrum disorders. visuomotoras, vocabulario, matemaética e leitura. Além
disso, o volume total do cérebro e o volume cortical
estiveram reduzidos neste grupo, e ndo houve correlagéo
significativa entre 0s escores cognitivos e a espessura
cortical.

Understanding Chenetal., A andlise apontou que a exposicao pré-natal ao alcool

specific effects of 20122° afetou de forma significativa o volume total do cérebro e

prenatal alcohol 0 QI, de forma que quanto maior a quantidade de alcool

exposure on brain utilizada, menor o volume e o QI, o que n&o foi observado

structure in young nos ndo expostos.

adults.

Neuropsychological | Vaurio et al., Este estudo apontou que os individuos expostos tiveram,

comparison of 2011%° no geral, um resultado pior nos testes, principalmente para

children with heavy os que avaliavam aprendizagem verbal, memoria e

prenatal alcohol problemas de comportamento, cuja diferenca foi

exposure and an 1Q- significativa.

matched comparison

group.

Inter-hemispheric Wozniak et al., Os autores observaram que os individuos expostos

functional 20113 tiveram resultado significativamente pior em todos 0s

connectivity aspectos neuropsicoldgicos e menores conexdes inter-

disruption in hemisféricas. A relacdo entre a medida da conex&o inter-

children with hemisférica e o funcionamento cognitivo nédo foi

prenatal alcohol significativa.

exposure.

Neurodevelopmental | Chasnoff etal., | Os autores observaram que os individuos com sindrome




12

functioning in 20103 alcoolica fetal apresentaram resultados cognitivos piores

children with FAS, que portadores da sindrome alcolica fetal parcial e

pFAS, and ARND. distarbio do neurodesenvolvimento relacionado ao alcool,
que por sua vez tiveram resultado semelhantes nos testes.

Sensory processing | Carr et al., Foram encontrados resultados piores nos testes cognitivos

and adaptive 2010% dos individuos diagnosticados com sindrome alcodlica

behavior deficits of fetal parcial e transtorno do desenvolvimento neuroldgico

children across the relacionado ao alcool quando comparados com aqueles

fetal alcohol com historico de exposicao a droga, mas sem critérios

spectrum disorder para diagnostico do transtorno.

continuum.

Social information McGee et al., Foi observado que 0 grupo exposto teve resultado pior nos

processing skills in | 20093 testes, principalmente aqueles com diagnostico de

children with sindrome alcodlica fetal. Além disso, houve uma provavel

histories of heavy relacdo entre a dificuldade em processar informacdes

prenatal alcohol sociais e um pensamento critico mais fraco e menor

exposure. habilidade de resolver problemas.

Executive function | Green etal., A analise demonstrou que os individuos expostos ao

deficits in children 2009%° alcool na gestacdo tiveram mais dificuldade para resolver

with fetal alcohol as tarefas propostas e aqueles com sindrome alcodlica

spectrum disorders fetal tiveram resultado pior que os que tem a sindrome

(FASD) measured parcial ou transtorno do neurodesenvolvimento

using the Cambridge relacionado ao alcool.

Neuropsychological

Tests Automated

Battery (CANTAB).

Light drinking in Kelly et al., Os autores observaram que as criangas filhas de maes que

pregnancy, a risk for | 20093 beberam pouco durante a gravidez tiveram menos

behavioural
problems and
cognitive deficits at

3 years of age?

dificuldades nos testes cognitivos quando comparadas
com as criangas cujas mées ndo ingeriram alcool durante
esse periodo, enquanto aquelas filhas de mées cujo
consumo foi moderado, pesado ou compulsivo tiveram

piores resultados.

Fonte: criado pela autora




Quadro 2 — Aspectos da metologia dos artigos selecionados

13

Tipo de
Titulo Local N Populagéo Faixa etaria
estudo
Relationships between Head Caso- Canada 289 Pacientes de clinicas canadenses de diagnostico do | Idade média de 12 anos
Circumference, Brain VVolume and controle Transtorno Alcodlico fetal e controles saudaveis
Cognition in Children with Prenatal recrutados por meio de publicidade
Alcohol Exposure!
Prenatal alcohol exposure, adaptive | Caso- Estados 236 Afro-americanos de baixa condi¢do Acompanhamento ao
function, and entry intoadult roles in | controle | Unidos da socioecondémica acompanhados em um hospital de | nascimento, aos 7 anos
a prospective study of young América Atlanta e alunos de escolas de educacéo especial de idade e em meados da
adults® adolescéncia
Volume changes and brain-behavior | Caso - Califérnia | 139 Pacientes de clinicas de referéncia, participantes Idademédia de 12 anos
relationships in white matter and controle | e Africa de estudos anteriores ou recrutados por meio de
subcortical gray matter in children do Sul publicidade
with prenatal alcohol exposure®
Emotion recognition in children Caso- Canada 44 Os pacientes expostos ao alcool foram recrutados | Criancas de 8 a 14 anos
with Fetal Alcohol Spectrum controle por meio de andncios distribuidos a profissionais
Disorders'’ que atendem a esses pacientes
Association of fatty acid ethyl esters | Analise | Estados 216 Criancas nascidas entre setembro de 1994 a junho | Criancas foram avaliadas
in meconium and cognitive de coorte | Unidos da de 1996 em um hospital urbano aos 9, 11 e 15 anos de
development during childhood and | prospecti | América idade
adolescence!? va
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Prevalence and characteristics of Caso- Estados 1433 | 70,5% das criancas matriculadas na primeira série | Criancas de 6 a 7 anos de
fetal alcohol spectrum disorders!® controle | Unidos da em todas as escolas de uma cidade do centro-oeste | idade
América dos EUA e encaminhamentos de professores. Os

controles foram selecionados aleatoriamente nas

escolas
Effects of prenatal alcohol exposure | Caso- Los 103 Recrutamentoatravés de publicidade Criancas de 6 a 17 anos,
on the development of white matter | controle | Angeles, com idade média de 12
volume and change in executive California
function®®
Effect of prenatal alcohol exposure | Andlise | Inglaterra | 7062 | Mulheres gravidas em Bristol, Sudoeste da Desempenho avaliado
on childhood academic outcomes: de coorte Inglaterra aos 11 anos
contrasting maternal and paternal
associations in the ALSPAC study?®
Prenatal alcohol exposure and Anélise | Inglaterra | 12000 | Mulheres gravidas em Bristol, Sudoeste da Desempenho avaliado
offspring cognition and school de coorte Inglaterra aos 8 e 11 anos de idade
performance. A 'Mendelian
randomization' natural experiment?*
Maternal alcoholconsumption Caso- Africado | 357 Criancas com suspeita de TEAF e controles Em média 6 anos de
producing fetal alcohol spectrum controle | Sul selecionados aleatoriamente idade
disorders (FASD): quantity,
frequency, and timing of drinking??
Light drinking versus abstinence in | Analise | Reino 10534 | Criangas nascidas entre 2000 e 2002 selecionadas | Entrevista aos 9 meses
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pregnancy - behavioural and de coorte | Unido através de um cadastro governamental completos das criancas e
cognitive outcomes in 7-year-old avaliacdo cognitiva aos 3
children: a longitudinal cohort anos de idade
study?®
A longitudinal study of the long- Caso- Califérnia | 133 Recrutamento através de estudos locais sobre a -
term consequences of drinking controle | e Africa tematica, anancios, boca a boca ou registros
during pregnancy: heavy in utero do Sul nacionais
alcohol exposure disrupts the
normal processes of brain
development?®*
Higher functioning children with - Califérnia | 129 Recrutamento através de outro trabalho que Criangas de 6 a 12 anos
prenatal alcohol exposure: is there a investigou exposicdo pré-nata ao alcool e défcits
specific neurocognitive profile?2° sociais
Caudate volume predicts Caso- California | 28 Selecéo a partir de participantes de uma coorte Jovens de 9 a 21 anos,
neurocognitive performance in controle retrospectiva matriculados em um curso na idade média de 13 anos
youth with heavy prenatal alcohol Universidade Estadual de San Diego
exposure?®
Cognitive and social development in | Anélise | Dinamarca | 101 Gestantes que fizeram parte de um programa de Criancas dos 3 aos 7 anos
preschool children born to women de coorte acompanhamento pré e pos natal nos hospitais de idade
using substances?’ FamilyCenter , Copenhagen University Hospital,
ou Hvidovre in Denmark no periodo de 1993-95
Developmental cortical thinningin | - Canada 33 Recrutamento atraves de clinicas de referéncia de | Idade entre 6 e 30 anos
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fetal alcohol spectrum disorders?®

transtorno do espectro alcoolico fetal e

comunidades de referéncia

Understanding specific effects of Caso- - 94 Amostra recrutada entre os participantes de uma Anélise do desempenho

prenatal alcohol exposure on brain controle coorte cognitivo ao nascimento,

structure in young adults?® aos 7 anos de idade e
meia adolescéncia

Neuropsychological comparison of | Caso- Califérnia | 110 Recrutamento a partir de um estudo maior de Criancas de 6 a 16 anos

children with heavy prenatal alcohol | controle coorte sobre teratogenicidade do alcool de idade

exposure and an 1Q-matched

comparison group®

Inter-hemispheric functional Caso- Minnesota | 44 Recrutamento numa clinica de referéncia e Criancgas de 10 a 17 anos

connectivity disruption in children controle controles recrutados através de anuncios de idade

with prenatal alcohol exposure3!

Neurodevelopmental functioning in | - Estados 78 Criancasadotivas e adotadas Criancas de 6 anos a 11

children with FAS, pFAS, and Unidos da anos e 11 meses

ARND?* América

Sensory processing and adaptive - Canada 46 Participantes recrutados de uma amostra original Criancas de 3 a 14 anos

behavior deficits of children across de outro estudo realizado de idade

the fetal alcohol spectrum disorder

continuum®

Social information processing skills | Caso- California | 52 Criancas recrutadas de uma coorte sobre a Criancas de 7 a 11 anos
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in children with histories of heavy controle teratogenicidade do alcool

prenatal alcoholexposure3

Executive function deficits in Caso - Canada 189 Criancas recrutadas em clinicas locais de Criancas de 8 a 15 anos
children with fetal alcohol spectrum | controle referéncia em diagnostico

disorders (FASD) measured using

the Cambridge Neuropsychological

Tests Automated Battery

(CANTAB)®

Light drinking in pregnancy, arisk | Analise | Reino 12500 | Criancas nascidas entre 2000 e 2002 selecionadas | Entrevista aos 9 meses
for behavioural problems and de coorte | Unido através de um cadastro governamental. completos das criancgas e

cognitive deficits at 3 years of

age?%

avaliag&o cognitiva aos 3
anos de idade

Fonte: criado pela autora
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VII. DISCUSSAO

VI1.1 Efeitos cognitivos da exposi¢do ao alcool durante a gestacéo

A maioria dos estudos encontrou resultado pior nos testes cognitivos aplicados em individuos
expostos ao &lcool na gestagdo quando comparados com controles saudaveis'?
14.16,17,18,19,22,24,25,26,27,29.30.31,32.3435 g escores padrdo®. As criangas expostas ao alcool tiveram
resultado cognitivo pior mesmo quando comparadas com aquelas expostas a polidrogas, diferenca

esta que s6 pode ser identificada na idade pré-escolar?”.

Alguns autores avaliaram a influéncia da quantidade de alcool ingerida, e quantidades altas
sempre estiveram relacionadas a déficits cognitivos maiores?®2®; quanto maior a quantidade? e a
frequéncia?® no consumo, maiores os problemas na cognicio. No entanto, 0 consumo moderado ora
esteve relacionado a déficits?®® e ora se relacionou com resultado superior nos testes cognitivos,
quando a ingestdo ocorreu no primeiro trimestre da gestacdo?l. Ja para as criangas filhas de maes

bebedoras leves, ndo houve relacio entre o consumo e a cognicdo?® ou esta relagdo foi positiva®3°.

Quando as comparacdes foram feitas entre os diferentes grupos afetados pela exposicdo pré-natal
ao alcool, Lynch et al. (2015) relatou que os individuos dismorficos apresentaram pior desempenho
cognitivo que os grupos de individuos sem dismorfismo e afetados cognitivamente e o grupo dos nédo
dismorficos e ndo afetados cognitivamente. O autor relata ainda que este Gltimo grupo apresentou

melhor desempenho nos testes, mesmo quando comparado com controles saudaveis®®.

Quando comparados quanto ao diagndstico, foi observado que aqueles com diagnostico de
sindrome alcodlica fetal tem resultado pior nos testes cognitivos que os portadores da sindrome
parcial ou de transtorno do neurodesenvolvimento relacionado ao alcool®>3435, Carr et al. (2010), por
sua vez, analisou seus resultados agrupando os individuos com diagnostico de sindrome alc6olica
fetal parcial, transtorno do neurodesenvolvimento relacionado ao alcool e historico de exposi¢do ao
alcool sem critérios para o transtorno, encontrando resultado pior nos testes aplicados nos dois

primeiros grupos=3.

O desempenho cognitivo geral foi avaliado pelo quociente de inteligéncia (QI), e todos os
pesquisadores que realizaram uma avaliacdo desse parametro encontraram QI menor nos individuos
expostos ao alcool na gestagdo 1214.17.182122.24,26,27.2931,32.33 Também foi observado pior desempenho
escolar?®®2, com médias escolares mais baixas, menos anos de estudo®® e pior pontuacdo no Key

Stage?°?!. Entretanto, Lynch et al. (2015) encontrou em sua amostra uma porcentagem maior de
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pessoas frequentando a faculdade ou universidade no grupo de expostos ao alcool mas néo
cognitivamente afetados, quando comparados com controles saudaveis®®. Chasnoff et al. (2010) n&o
encontrou diferencgas entre as habilidades académicas dos individuos com diagndstico de sindrome
alcodlica fetal, da sindrome parcial ou do transtorno do neurodesenvolvimento relacionado ao

alcool®?,

Alguns autores testaram habilidades especificas em matemaética, e os individuos expostos ao
alcool também obtiveram resultado pior nesse quesito!*1%2 embora Kelly et al. (2013) tenha
encontrado resultado superior para as criancas filhas de mées bebedoras leves quando comparadas a
controles saudaveis®®. Irner TB et al. (2012) e Wozniak JR et al. (2011) encontraram prejuizos no

raciocinio dos individuos expostos ao alcool?’L,

Em relac&o a linguagem, os individuos expostos ao alcool durante a gestacéo obtiveram resultado
pior nos testes que avaliaram leitura e escrita’*, compreensdo verbal*?3!, flexibilidade mental®® e
abstracéo linguistica?® quando comparadas com controles ndo expostos. Zhou et al. (2011) encontrou
resultado pior que o padrdo para as habilidades verbais dos individuos expostos, incluindo leitura e

vocabulario®.

Quando comparados com controles de QI semelhante, os individuos expostos ao alcool
obtiveram pior desempenho nos testes que avaliaram linguagem receptiva e expressiva e fluéncia
verbal®®. Kerns et al. (2016), por sua vez, relatou que as criancas expostas ao alcool tiveram menor
capacidade de discriminar emocg0es através da mimica facial e da prosddia, o que esteve relacionado
com pior comportamento adaptativo, problemas comportamentais e de relacionamento interpessoal®’.
O estudo de Kelly et al. (2013) foi o Unico que relatou resultado superior para os individuos expostos

acerca da linguagem, e isto ocorreu em testes que avaliaram a leitura.

Numerosos estudos relataram um comprometimento na atencdo dos individuos expostos ao
alcool na vida intra-uterinal#161922252830 " Eoj relatado também um comprometimento da fungio
executiva®®, principalmente naqueles com diagndstico de sindrome alcodlica fetal®?, tendo sido
observado nesse grupo mais dificuldade na realizagdo das tarefas'’, maior nimero de erros'’3,
menor tempo pensando e tracando estratégias para resolvé-las®®, e maior tempo para completa-
las?’®, Kelly et al. (2009) mais uma vez encontrou resultados que divergiram dos demais,
descrevendo que em sua amostra as criancas filhas de méaes que beberam pouco durante a gravidez
tiveram menos dificuldades nos testes cognitivos, quando comparadas com as criangas cujas mées

n&o ingeriram alcool durante esse periodo®.
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Estudos também relataram prejuizo na funcdo adaptativa*>'®2°. Carr et al. (2010) encontrou
relagdo significativa entre o0 comportamento adaptativo e o processamento sensorial, apontando uma

influéncia de uma dessas variaveis sobre a outra®.

Dos estudos selecionados somente trés pesquisaram alteracdes nas habilidades motoras. Entre
esses, Irner et al. (2012) encontrou um comprometimento nas criangas expostas ao alcool, mesmo
quando comparadas a criangas filhas de maes usuarias de polidrogas?’. Zhou et al. (2011), por sua
vez, obteve resultado inferior ao padrdo nas criangas expostas ao alcool no periodo intra-uterino®,
Vaurio et al. (2011) também encontrou resultado pior para os individuos expostos ao alcool, que
foram comparados a controles saudaveis e controles de QI semelhante, atenuando a interferéncia do

QI na analise®.

Lynch et al. (2015) relatou menor independéncia nas atividades da vida e menor participacao
social num grupo de pacientes dismorficos com comprometimento cognitivo pela exposicdo ao
alcool®®. McGee et al. (2009), encontrou correlacdo entre a capacidade de resolver problemas e de
processar informag&o social, indicando que um pensamento critico mais fraco e menor habilidade de
resolver problemas pode ser consequéncia da dificuldade em processar informagcdes sociais®*. Como
0 QI do grupo exposto foi significativamente menor, os autores buscaram excluir esse possivel fator

confundidor e as diferencas foram atenuadas, mas os déficits cognitivos permaneceram?*,

A memodria foi outro topico da cognicdo que esteve alterado nas criangas expostas ao alcool, de
forma geral® ou em seus diversos aspectos: memdria de trabalho'?!8222531 ‘memgria de trabalho

verbal'®, recordacao livre!®?, recuperacéo de digitos e blocos!* e memoria visuoespacial®.

Estudos encontraram resultado pior nos testes de avaliagdo do comportamento daqueles
individuos expostos ao alcool'#?4?> e maiores problemas de conduta®, comportamento
problematico?? e comportamento patolégico®. Kelly et al., (2009 e 2013), no entanto, encontraram
menor dificuldade comportamental e menos problemas de conduta nas criangas filhas de maes
bebedoras leves quando comparadas com controles saudaveis?®3¢. Chasnoff et al., (2010) ndo
encontrou diferencas entre 0 comportamento dos individuos com diagndstico de sindrome alcoolica
fetal, da sindrome parcial ou do transtorno do neurodesenvolvimento relacionado ao alcool®2. Carr et
al. (2010) pesquisou em sua amostra uma correlacdo entre o comportamento e 0 QIl, mas ndo

encontrou relagdo significativa entre essas duas variaveis®,
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Kelly et al. (2013) encontrou em sua amostra testes cognitivos de habilidades espaciais mais
favoraveis nas criancas nascidas de maes bebedoras leves quando comparadas a criancas filhas de
mdes abstémias. Nenhum outro estudo descreveu ter realizado testes cognitivos para avaliar tal

variavel®.

Vaurio et al. (2011) selecionou uma amostra pareando casos e controles de QI semelhante para
avaliar se os déficits cognitivos se devem de fato a exposicdo ao alcool na gestacdo ou estdo
relacionados ao QI mais baixo, anulando o efeito deste possivel fator confundidor®°. Porém, a anélise
dos seus resultados ndo permitiram chegar a uma conclusio®. McGee et al. (2009) também fizeram
uma andlise estatistica com o objetivo de excluir a influéncia da variavel QI em seu estudo, ja que o
grupo exposto ao alcool obteve QI significativamente menor®*. Apos a analise, a diferenca entre o

grupo caso e os controles saudaveis foi atenuada, mas os déficits permaneceram?*.

Kelly et al. (2009) obteve resultados que divergem da maioria dos demais estudos, pois
descreveu que as criancas cujas mdes beberam pouco na gravidez tiveram resultado cognitivo
superior que as criangas filhas de mées abstémias ou filhas de mées que ingeriram volumes maiores
de alcool®®. Em alguns aspectos da cognicdo essa relagdo foi atenuada pelo ajuste dos fatores
socioecondmicos, mas continuou significativa®. Kelly et al. (2013) também obteve resultados
controversos aos demais e semelhantes aos do estudo citado anteriormente, pois em sua amostra as
criancas filhas de bebedoras leves obtiveram resultado superior quando comparadas com filhas de
maes abstémias®®. Apds analise excluindo fatores confundidores, que eram marcadores do contexto
familiar, a diferenca perdeu a significancia estatistica em alguns aspectos, tornando os dois grupos
semelhantes?®. Esses achados merecem destaque pois ambos os estudos sdo relevantes do ponto de

vista metodoldgico, com N expressivo e amostragem adequada.

VIL11 Outras observacdes relatadas devido a exposi¢édo ao alcool durante a gestacéo
Lynch et al. (2015) relatou que os adultos-jovens expostos ao alcool na gestagdo com
dismorfismo e alteragdes na cognigcdo apresentaram pior status socioecondémico, eram menos

empregados e apresentaram maior chance de estarem desempregados®.

Estudos encontraram menor circunferéncia da cabeca®, menor volume cerebral total+16:26.29,
menor volume de substancia branca!®?*, menor variacio de volume com o tempo* e menores
conexdes funcionais inter-hemisféricas®! nos individuos expostos ao alcool na gestacdo. Néo foi

encontrada correlacdo estatisticamente significante entre a circunferéncia e volume total do cérebro e
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a pontuacio cognitival, e também n&o houve relagio entre esta e o tamanho das conexdes inter-

hemisféricas®!.

Porém, outros autores conseguiram encontrar relacdes significativas entre a variacdo do volume
cerebral com o tempo e alteragdo da capacidade cognitiva'®®?4 ou entre o volume de areas cerebrais
especificas e 0 desempenho neuropsicolégico, podendo essas relaces serem consideradas preditoras
da cognic&o?®. Chen et al. (2012) encontrou no seu estudo que quanto maior a quantidade de alcool

utilizada, menor o volume cerebral?®.

Min et al. (2015) encontrou correlacdo entre niveis elevados de ésteres etilicos de acidos graxos
no mecoOnio e alteragbes cognitivas, podendo a dosagem desta substancia servir como possivel
marcador para identificar o risco de atraso no desenvolvimento cognitivo secundario a exposi¢do ao

alcool*?,
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VIIl. CONCLUSAO

A partir da andlise dos trabalhos selecionados, pdde-se perceber que inUmeras alteracGes
cognitivas podem ser relacionadas a exposicdo ao alcool na gestacdo. Em sua maioria, essas
alteracbes sdo maléficas e causam grande impacto para o desenvolvimento das criancas,
principalmente se tratando do consumo intenso dessa droga. S&o necessarios mais estudos avaliando
o0 impacto do consumo leve a moderado, pois é precipitado concluir que este é indiferente ou
benéfico. Por ora, é prudente evitar o consumo de &lcool durante a gestacdo, j& que ndo existem
evidéncias de quantidades seguras.
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