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RESUMO

As Doencas do Espectro Alcodlico Fetal tém elevada prevaléncia global e estdo entre as mais
comuns causas de alteracbes no neurodesenvolvimento, o que se relaciona ao consumo de
alcool por cerca de 20% a 65% das gestantes, sendo que parte faz uso de quantidades que
colocam o feto em risco de vida. Objetivou-se analisar a literatura acerca dos Transtornos do
Espectro Alcoolico Fetal (TEAF) e suas consequéncias anatdmicas, comportamentais e
cognitivas, atraves de uma revisdo integrativa de literatura. A busca foi feita nas bases de dados
SciELO, PubMed e Lilacs, sendo incluidos estudos que tratavam sobre as consequéncias
neuroldgicas associadas aos TEAF. Os desfechos negativos da exposicdo pré-natal ao alcool
contemplam alteracdes anatémicas, como a reducdo do volume cerebelar e de regides
importantes do telencéfalo e do cdrtex. Ainda, alteragcbes comportamentais sdo marcantes,
levando a méa qualidade de sono, deficiéncia nas fungbes sociais e maior ocorréncia de
Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH). Além disso, no que diz respeito as
alteracdes cognitivas, a exposicdo ao alcool altera o processo somatossensorial, prejudica a
memoria, além de piorar a fungdo executiva e intelectual.
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neurodesenvolvimento.

ABSTRACT

The Fetal Alcohol Spectrum Disorders has high prevalence worldwide and also are among the
most common neurodevelopmental disturbance causes, which is germane to alcohol
consumption by 20% to 65% of pregnant women, and a portion of them consume in quantities
that are life risking to the fetus. The aim was to analyze literature about the Fetal Alcohol
Spectrum Disorders (FASD) and its anatomical, comportamental and cognitive consequences,
by means of an integrative literature review. The research has been done under SciELO,
PubMed and Lilacs databases, including studies that refer to the neurologic consequences of
FASD. The negative outcomes of alcohol prenatal exposition include anatomical abnormalities,
such as smaller cerebellar, cortical and telencephalon volumes. Also, behavioral disturbances
are outstanding, leading to bad sleeping quality, impaired social functioning and higher
occurrence of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Besides, about cognitive
concern, alcohol exposure affects the somatosensory processing, damages memory and also
impairs executive and intellectual functioning.

Keywords: fetal alcohol spectrum disorders, etanol, teratogens, neurodevelopmental disorders.

1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude estimou que, em 2016, a média de consumo per capita
da populacéo global adulta foi de 6,4 litros de alcool puro por ano, o que equivale a 13,9 gramas
de alcool puro por dia. Com relacdo aqueles considerados bebedores atuais, ou seja, que fizeram
consumo alcodlico nos ultimos 12 meses (cerca de 43% da amostra), a média de consumo per
capita foi de 15,1 litros de alcool puro anualmente, o que corresponde a 32,8 gramas de
alcool/dia. Além disso, cerca de 55,5% da populacdo adulta ja consumiu e/ou consome alcool
(ORGANIZATION, 2018).

Dentre as mulheres gréavidas, 20% a 65% consomem &lcool em algum momento ao
longo da gravidez, sendo que 5% a 10% delas o fazem em quantidades que podem colocar o
feto em risco (SBRANA et al., 2016). A exposicdo sofrida pelo feto pode acontecer em
diferentes e importantes momentos de seu desenvolvimento embriolégico (DEJONG;
OLYAEI; LO, 2019).

O uso de alcool na gravidez pode causar diversas consequéncias no feto, ja que a
substancia é capaz de passar pela placenta e atingir o sangue fetal (ADDILA et al., 2021).
Alguns dos efeitos possiveis a satde do feto sdo retardo de crescimento intrauterino, defeitos
congénitos, parto prematuro e baixo peso ao nascer, aborto espontaneo e Transtornos do
Espectro Alcoolico Fetal (TEAF) (HOYME et al., 2005; LANGE et al., 2017). O grau desses
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efeitos esta bastante relacionado aos niveis de exposicao ao alcool durante a gestacdo, ao estagio
de desenvolvimento fetal, além de nutricdo e questdes genéticas relacionadas a mée (ADDILA
etal., 2021).

O termo TEAF é usado para descrever variadas condi¢Oes derivadas da exposi¢édo pré-
natal ao alcool. Inclusa nesta classificacdo, a Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) é caracterizada
por anormalidades faciais, retardo no crescimento e disfungfes no sistema nervoso central
(HOYME et al., 2005). O espectro também inclui formas menos especificas de danos
substanciais ao corpo e ao cérebro, abrangendo, assim, os Disturbios Neuroldgicos
Relacionados ao Alcool (DNRA) e os Defeitos Congénitos Relacionados ao Alcool (DCRA)
(HOYME et al., 2005, 2016). Os TEAF apresentam elevada prevaléncia global e sdo umas das
condigcOes de acometimento do neurodesenvolvimento mais comuns (POPOVA et al., 2017,
ROOZEN et al., 2016).

O quadro mais problemético de acometimento fetal em decorréncia da exposicao
teratogénica do alcool na gravidez relaciona-se a discretas alteracGes encefalicas em uma
variedade de fun¢Bes ou dominios cerebrais que podem resultar em manifestacdes de disturbios
comportamentais, sociais (KULLY-MARTENS et al., 2012) e cognitivos (MATTSON;
BERNES; DOYLE, 2019; MCDOUGALL et al., 2020) durante o crescimento e
desenvolvimento da crianca (POPOVA et al., 2018; STREISSGUTH; BARR; SAMPSON,
1990). Apesar de nao haver cura (JOYA et al., 2015), o diagnostico precoce permite que as
familias e criancas acometidas tenham acesso a servicos adequados que melhorem o
prognostico e a qualidade de vida dos envolvidos (DENNY; COLES; BLITZ, 2017).

Normalmente, os casos de TEAF sdo identificados apenas a partir do momento em que
torna-se possivel a avaliacdo neuropsicoldgica, sendo ideal o diagnostico na janela entre 2 e 16
anos de idade (PAINTNER; WILLIAMS; BURD, 2012). Na busca por sinais e sintomas de
atraso no neurodesenvolvimento pelo perfil neuropsicoldgico de criancas afetadas pelo alcool
durante o periodo gestacional, encontram-se déficits no processamento de informacdes, de
atencdo e memoria, de funcéo executiva e intelectual (KULLY-MARTENS et al., 2012). Essas
alteracdes nas funcdes motoras e cognitivas e em outros aspectos neuroldgicos devem-se a
alteracOes estruturais comumente observadas nos lobulos parietal e frontal, no corpo caloso,
nos ganglios basais e no cerebelo (GARCIA; ROSSI; GIACHET], 2007). Além disso, observa-
se que o alcool induz no cérebro do feto em desenvolvimento a neuroapoptose, o que faz com
que a exposicao alcodlica durante a gravidez seja a principal causa de retardo mental (LUO,
2012).
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Diante do exposto, este artigo objetiva analisar a literatura recente acerca dos TEAF e
suas alteragdes anatbmicas, comportamentais e cognitivas, através de uma revisao integrativa

de literatura.

2 METODOLOGIA
2.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Este trabalho consiste em uma revis&o integrativa de literatura, de natureza qualitativa,
no qual se realizou uma ampla pesquisa bibliografica nas seguintes bases de dados: Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (Lilacs), de janeiro
de 2017 a outubro de 2021, quando a andlise foi concluida. Foram utilizados os termos de
pesquisa dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Transtornos do Espectro Alcoolico
Fetal” e “Fetal Alcohol Spectrum Disorders”, os quais foram associados por meio do operador
booleano “OR” da seguinte maneira: “Transtornos do Espectro Alcodlico Fetal” OR “Fetal
Alcohol Spectrum Disorders”. Foi utilizada a filtragem por idioma: portugués, inglés e

espanhol. A busca foi feita pelos autores independentemente.

2.2 SELECAO DE ESTUDOS

Os estudos selecionados para a pesquisa foram artigos que tratavam sobre as
consequéncias neuroldgicas associadas aos Transtornos do Espectro Alcodlico Fetal. O
processo de revisdo seguiu as recomendacdes da lista de conferéncia Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021). Um diagrama de

fluxo é ilustrado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma da pesquisa: identificacéo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos cientificos na reviséo
integrativa, conforme Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA).
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2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Os critérios de exclusdo da pesquisa abrangeram os artigos de revisao, aqueles que nao

tiveram foco em humanos e os estudos que nédo correspondem a tematica proposta.

2.4 EXTRACAO DE DADOS

Os dados dos estudos que se enguadraram nos aspectos de elegibilidade foram
recolhidos e organizados em planilhas de extracdo. Dez revisores independentes realizaram este
processo. Foram coletados os seguintes parametros: nome do primeiro autor; ano de publicacéo;
periddico de publicacdo e consequéncias neuroldgicas associadas aos TEAF. A elaboracéo das
tabelas e a organizacdo dos dados coletados se deu nos softwares Microsoft® Excel® e
Microsoft® Word®.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram identificados 490 estudos nas bases de dados: PubMed (n=470), Lilacs (n=16) e
SciELO (n=4), sendo que ndo foram encontradas duplicatas. Posteriormente, por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo, 442 estudos foram excluidos por leitura de titulo, resumo e artigo
completo. Por meio dessa estratégia, foram incluidos 48 estudos na presente revisdo integrativa.
Dentre os estudos selecionados, todos foram publicados entre janeiro de 2017 e outubro
de 2021, pondo em foco os efeitos do &lcool no neurodesenvolvimento anatémico,

comportamental e cognitivo.

3.1 MALFORMACOES ANATOMICAS

As alteracGes mais observadas nos estudos se relacionam com a diminui¢éo de volume
de regides do Sistema Nervoso Central (SNC) em pacientes que sofreram exposic¢éo ao alcool
no periodo fetal, quando comparadas as mesmas regides em grupos controle de pacientes que
ndo tiveram essa exposicdo. Percebe-se uma reducdo gradativa no volume cerebelar, além de
reducdes volumétricas no corpo caloso, lobo caudado, putdmen e em subcampos hipocampais,
como 0 CA2, CA4, subiculo, pré-subiculo e cauda (SULLIVAN et al., 2020; INKELIS et al.,
2020; ROEDIGER et al. 2021). Em adicdo as alteracfes volumétricas, nota-se a presenca de
variacdes hemodinamicas relacionadas a desoxigenacdo das regides medial e lateral do cortex
pré-frontal (KABLE.; COLES; MATTSON, 2020). No estudo de Biffen et al. (2018) também
se observou reducdo do volume cerebral total em criancas com SAF, quando comparadas aos
grupos controle: a exposicao fetal ao alcool promoveu a diminui¢do dos volumes subcorticais
no nucleo caudado e hipocampo, além de uma reducdo desproporcional no tamanho do corpo
caloso.

Em uma analise acerca dos volumes das paredes lateral e medial do sulco intraparietal
pela exposicdo ao alcool, demonstrou-se que ambos os volumes da parede lateral do sulco
intraparietal esquerdo e da parede medial do sulco intraparietal esquerdo foram menores em
criangas com TEAF, especificamente na SAF (MILES et al., 2021).

Entre outras anormalidades anatdomicas do SNC, a girificacdo, que corresponde ao
dobramento do cortex cerebral para acomodar maior quantidade de cértex no cranio, € um dos
processos prejudicados. A girificacdo € importante para aumentar a eficiéncia das conexdes
neurais, e, nas areas frontais, associa-se a melhor funcéo executiva e maiores quocientes de
inteligéncia (QI). Esse processo ocorre principalmente durante a gestacao, e € muito sensivel a

fatores ambientais, como o alcool. Diversos estudos demonstraram relevante diminuicdo da
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girificagdo em criancas e adolescentes com exposicao alcoodlica pré-natal, quando comparados
aos individuos com desenvolvimento tipico (KILPATRICK et al., 2021).

Entretanto, apesar de conhecidas, a diminui¢do de volume ndo parece revelar um padréo
consistente com valor diagnéstico para a sindrome em exames de ressonancia magnética (RM)
de rotina (TREIT et al., 2020). Quando essa analise é realizada levando em consideracéo tanto
a RM, quanto imagens faciais 3D de alta resolucdo, usando modelos de superficie densa de
caracteristicas da face e formato da superficie do corpo caloso e ndcleo caudado, hd uma melhor
identificacdo daqueles com TEAF (SUTTIE et al., 2018). A eletroencefalografia, por sua vez,
pode ajudar no diagnostico da sindrome, entretanto, estudos mais robustos se fazem necessarios
para confirmar o real valor desse exame (BORONAT et al., 2017).

Achados de neuroimagem de grupos com TEAF em estudo de Kodali et al. (2017)
revelaram menor ativacdo do cértex orbitofrontal inferior, regido cingulada anterior e do cértex
frontal superior bilateral, quando comparado a grupos controles de adultos e criangcas com
desenvolvimento tipico. Além disso, observou-se que o grupo com TEAF obteve menor
ativacdo significativa em regides bilaterais do lobo temporal e insula. Em contrapartida, esse
mesmo grupo apresentou maior resposta dependente do nivel de oxigénio no sangue no cortex
frontal médio lateral e no cortex frontal superior esquerdo.

Em relacdo ao desenvolvimento do SNC, ha evidéncias de que a rede de citocinas esta
relacionada ao desenvolvimento neurolégico. AlteracBes do sistema imunolégico materno
podem levar a desvios no equilibrio das citocinas fetais, potentes moléculas moduladoras do
desenvolvimento cerebral, e que promovem alteracbes no desenvolvimento nervoso tipico
guando alteradas. Observou-se que, relacionado ao consumo de alcool, uma série de citocinas
maternas potencialmente podem se relacionar a um atraso no desenvolvimento neurol6gico, o
que inclui o aumento nos niveis de IL-15, IL-10, MDC e TARC no segundo trimestre
(BODNAR et al., 2018). Em estudo publicado no Journal of Neuroinflammation, analisaram-
se 4 grupos: o grupo controle, com baixa ou nenhuma exposicao ao alcool no pré-natal e com
desenvolvimento neurologico tipico, o grupo controle com desenvolvimento neurologico
atrasado, o grupo teste, com exposi¢do pré-natal ao alcool e com desenvolvimento tipico e 0
grupo teste com desenvolvimento atrasado. ldentificou-se que ambos 0s grupos testes
apresentavam caracteristicas em comum na rede de citocinas, distintas dos grupos controles.
Identificou-se, também, que os grupos com desenvolvimento neurolégico atrasado
apresentavam padrdes distintos de rede de citocinas (BODNAR et al., 2020).

Como ja apresentado em outros estudos desta revisao, ha significativa redugéo geral de

todas as estruturas cerebrais. De acordo com estudo de Zhou et al. (2017), a menor espessura
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do cortex estd associada com maiores graus de exposicdo pré-natal ao alcool. Porém, a
espessura cortical nesses casos é mais varidvel e mais estudos sdo necessarios para entender se
a simetria da substancia cinzenta cortical € influenciada no desenvolvimento do SNC p6s-parto
em individuos com TEAF. Zhou et al. (2017) apontou para uma reducéo global e regional da
espessura cortical nesse grupo, enquanto o padréo e grau de assimetria da espessura cortical é
preservada, com maior assimetria direita na lateral do lobo parietal, e a maior assimetria
esquerda na lateral do cortex frontal. 1sso demonstra que a assimetria do cértex direito e
esquerdo em individuos com exposicdo pré-natal ao alcool seguiu padrdes tipicos de
desenvolvimento, apesar de serem mais finos quando comparados aos controles.

Por fim, levando-se em consideracdo a influéncia nas alteraces cerebrais de outros
fatores de risco para o feto, o estudo de Hemingway et al. (2020) identificou a
proporcionalidade desses componentes pré e pdés natais, como mdltiplas colocagdes
domiciliares, abuso fisico/sexual, baixo nivel socioecondmico, exposi¢do ao tabaco e outras
drogas ilicitas, nas anormalidades estruturais e funcionais presentes em criangas com TEAF.
Cada um desses riscos ja é individualmente conhecido por contribuir com alteracfes no
desenvolvimento neuroldgico, porém a pesquisa concluiu que a exposicao fetal ao alcool
favorece, em porcentagens mais significativas, nas variancias dos resultados cerebrais
(HEMINGWAY et al., 2020).

3.2 DISTURBIOS COMPORTAMENTAIS

Dentre os possiveis distdrbios comportamentais relacionados a problemas psiquiatricos
presentes em pacientes com TEAF, um estudo analisou a evidente correlacdo entre exposicao
ao alcool no pré-natal com prevaléncia de ideias suicidas e de tentativas graves em 54
adolescentes entre 13 e 18 anos diagnosticados de acordo com Diretrizes Clinicas Atualizadas
para o Diagndstico de Disturbios do Espectro Alcodlico Fetal. Os achados dessa pesquisa
mostraram que o risco de ocorréncia de idealizacdo suicida em adolescentes estadunidenses
com TEAF é quase o dobro se comparados aos adolescentes com desenvolvimento tipico da
mesma regido, e ainda, notou-se que adolescentes com TEAF sdo, aproximadamente, 5 vezes
mais propensos a efetuar uma tentativa de suicidio quando comparados com outros adolescentes
(O’CONNOR et al., 2019).

Outro problema psiquiatrico comum entre portadores do TEAF € o Transtorno de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Um apontamento feito em uma pesquisa com
mdes que relataram uso de alcool durante a gravidez, publicada no European Archives of

Psychiatry and Clinical Neuroscience, relatou transtornos mentais em 45,6% das criancas,
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sendo que 22,2% possuiam transtorno internalizante e 32,1% transtorno externalizante,
relacionados com o consumo de &lcool a qualquer tempo da gestacdo, predominando o TDAH
(81% dos transtornos externalizantes). Neste caso, 0 estudo demonstrou ser 5 vezes maior a
chance de TDAH associado a casos de beber copiosamente durante a gravidez em qualquer
trimestre ou em doses moderadas ou baixas em todos os trimestres (PAGNIN et.al., 2019).

Outro trabalho também produziu evidéncia ao avaliar a relacdo entre o Transtorno
Opositor Desafiador (TOD) e Transtorno de Conduta (TC) e TEAF, com medidas diretas
(avaliacd@o neuropsicologica) e indiretas (relato paterno) de fungdes executivas. Foi observado
que, em jovens com exposicdo pré-natal ao alcool, a presenca do TOD e TC foi
significantemente associado a relatos paternos de prejuizos em fungdes executivas, com
relevancia clinica, ainda que com tratamento para TDAH. Os dados permitiram concluir que
jovens submetidos a intensa exposicdo alcodlica pré-natal apresentam déficit de funcdes
executivas e altos indices de psicopatologias, sendo que se evidenciou que a presenca do TOD
em pacientes deste perfil associa-se a déficits na regulacdo do comportamento, ainda que nédo
se evidencie nas medidas diretas (avaliacdo neuropsicoldgica). No contexto cognitivo, a
exposicdo alcodlica pre-natal afeta funcbes executivas além dos transtornos de oposigdo e
conduta ou TDAH, mas a associa¢do entre transtorno opositor ou de conduta e a exposicao pré-
natal ao alcool tem resultados piores na avaliacdo indireta (relato paterno) (DOYLE et al.,
2019).

Além de todas essas alteragdes mencionadas, um estudo empenhou-se em obter um
registro de niveis de sono e ansiedade em criancas entre 6 e 16 anos diagnosticadas com TEAF.
Tais registros foram analisados contrapondo-se com um grupo controle de criangas com
desenvolvimento tipico. Concluiu-se que o grupo com TEAF obteve niveis significativamente
mais altos de resisténcia & hora de dormir, atraso no inicio do sono, ansiedade do sono e
despertares noturnos, o que contribuiu para confirmacédo da ideia inicial de que problemas do
sono sdo amplamente relatados entre tais individuos, assumindo com confianga uma associacédo
significativa entre disturbios do sono e 0 aumento dos niveis de ansiedade em criancas que
tiveram alta exposicéo ao alcool no pré-natal (MUGHAL et al., 2020).

Ainda em relagdo ao sono, foi publicado no Italian Jorunal of Pediatrics, um estudo
exploratorio com 40 criangas de idades de 6 a 8 anos diagnosticadas com TEAF e 40 de idades
de 8 a 13 anos com desenvolvimento regular. Os resultados encontrados na primeira fase da
pesquisa corroboraram com a literatura predominante e expuseram que 55% do grupo teste
apresentaram problemas de sono contra 20% do grupo controle. Para a segunda fase, o resultado

também permitiu concluir que problemas de sono sdo caracteristicas marcantes dentre as
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pessoas com TEAF, em especial a arquitetura do sono alterada e maior prevaléncia de eventos
de apneias e hipopneias (DYLAG et al., 2021).

3.3 DISTURBIOS COGNITIVOS

Em estudo de Dodge et al (2019), ao se comparar criangas com TEAF e criangas com
desordens de desenvolvimento motor, observou-se que a performance da coordenagdo motora
ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos, enquanto disturbios de comportamentos
do processamento sensorial de criangcas com TEAF foi maior (HEN-HERBST et al. 2020). J4,
ao analisar a influéncia do TEAF na navegacdo espacial, estudo de Dodge et al. (2019)
demonstrou que ha déficits na navegacéo espacial em individuos com TEAF.

Outro estudo analisou a neurofisiologia sensorial por meio da magnetoencefalografia
durante a estimulacdo auditiva passiva, somatossensorial e multissensorial em adolescentes
com TEAF e controles. A andlise concluiu que existe uma reducdo consideravel no poder
oscilatério gama em condicdes unissensoriais e multissensoriais no grupo TEAF com relagédo
ao controle. Isso pode refletir em uma capacidade restrita de processar estimulos
somatossensoriais e multissensoriais durante as interagcdes do dia-a-dia. Essas alteracfes nas
oscilacdes neurais podem estar associadas aos déficits neurocomportamentais vivenciados por
adolescentes com TEAF e podem se estender até a idade adulta (BOLANOS et al., 2017).

Levando-se em consideracdo os dominios visuais e auditivos, percebe-se que, em
individuos expostos ao alcool no periodo pré-natal, o processamento neural é atrasado nessas
areas. Deformac6es na substancia branca provocadas por essa exposicdo indicam alteraces na
conectividade cortical em individuos com TEAF. A integracdo multissensorial exige grande
coordenacdo entre as areas corticais dispares, e individuos com TEAF apresentam integracao
multissensorial prejudicada em comparagdo ao grupo controle de participantes saudaveis, e que
tanto o processamento unisensorial quanto multissensorial € alterado nesse grupo (COFFMAN;
CANDELARIA-COOK; STEPHEN, 2020). Além dessas deficiéncias de desenvolvimento, o
condicionamento eyeblink (EBC) constitui outra importante alteracdo (CHENG et al., 2016).

Um dos estudos selecionados utilizou testes eletrofisiologicos para investigar a
influéncia da exposicdo pré-natal ao etanol no processo de maturacdo das vias auditivas
corticais de criangas que ndo possuiam qualquer tipo de perda auditiva severa ou unilateral.
Assim, o estudo expds que as dificuldades auditivas encontradas nas criangas com TEAF que
ndo possuem nenhuma forma de surdez mecanica sdo provavelmente causadas por defasagens

no processamento auditivo supralimiar (SIMOES et al., 2021).
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Quanto a conectividade funcional das redes cerebrais, um dos estudos analisados
revelou que criangcas com alta exposicdo pré-natal ao alcool possuem mais chances de
apresentarem conectividades funcionais atipicas, quando comparadas aos controles. Entre os
participantes, uma diferenca de 1% na eficiéncia da rede local foi associada a uma diferenca de
36 pontos no funcionamento cognitivo global. Ainda no mesmo estudo, observou-se a presenca
de conectividade funcional atipica em 27% do grupo com exposi¢do pré-natal ao &lcool, ao
passo que ninguém do grupo controle apresentou essa alteracdo (WOZNIAK et al., 2017).

Um outro estudo também se debrugou sobre as alteracdes na conectividade funcional de
criancas com SAF ao comparar 0s resultados de ressonancias magnéticas funcionais de estado
de repouso (rs-fMRI, resting-state functional MRI) de 38 criangas com TEAF (19 com SAF ou
SAF parcial, e 19 ndo sindromicas de alta exposi¢cdo) com os resultados de 19 criangas do grupo
controle. Foi observado que as imagens obtidas revelaram niveis diminuidos de conectividade
funcional em estado de repouso em regides de cinco redes cerebrais nas criancas com SAF ou
SAF parcial, comparadas com as criancas do grupo controle. O estudo ressalta que as redes de
estado de repouso alteradas no TEAF estdo relacionadas com o controle cognitivo de ordem
superior, regulacdo afetiva e atencdo. Ele também nota que as redes relacionadas as funcGes
somatossensoriais e a percepcdo visual ndo aparentam ser afetadas ao se comparar 0s pacientes
com TEAF ao grupo controle. Vale notar também que os achados que apontam diminuicédo na
conectividade funcional nas redes que comandam a atencdo e o controle executivo sao
consistentes com os déficits ja conhecidos na fungéo cognitiva de individuos com TEAF (FAN
etal., 2017).

Também usando a ressonancia magnética funcional (fMRI), uma outra publicacao
buscou examinar as diferencas na ativacdo cerebral associada a exposicdo pré-natal ao alcool
em cinco regides parietais envolvidas no processamento de nimeros. Para realizar essa analise
foi elaborada uma tarefa de comparacdo de nimeros ndo simbolicos com varios graus de
dificuldade. Desse modo, usando-se um modelo linear geral com preditores para comparagéo
de numeros e nivel de dificuldade, foram examinadas cinco regides de interesse do cérebro:
sulcos intraparietais horizontais bilaterais (IPS), lobulos parietais superiores posteriores
bilaterais (PSPL) e giro angular esquerdo (AG esquerdo). A pesquisa concluiu que, apesar de
0s grupos néo diferirem no desempenho, os controles ativaram mais o PSPL direito durante a
comparacdo de nimeros ndo simbolicos do que as criangas expostas, e o IPS direito mais do
que as criangas com SAF ou SAF parcial. Criangas mais expostas recrutaram o GA esquerdo
em maior extensdo a medida que a dificuldade da tarefa aumentava, possivelmente para

compensar, em parte, deficiéncias na fun¢do no PSPL e IPS. Notavelmente, em crian¢as nao
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sindromicas fortemente expostas, a ativacao foi prejudicada no PSPL direito, mas poupada no
IPS direito (WOOQODS et al., 2017).

Pelo prisma da formacdo da memdria, um estudo examinou os padrdes de ativacéo
neural preditivos de formacdo de memdria bem-sucedida em criancas com TEAF. Foram
relatados efeitos na capacidade de memdria em uma amostra pediatrica afetada pela exposicéao
pré-natal ao alcool, permitindo examinar os efeitos dessa exposi¢do nos padroes de ativacdo
durante a fase de codificacdo na formacdo bem-sucedida da memoria. Dentro do grupo de
criancas afetadas por TEAF, foi observada uma reducdo na ativacdo dos giros para-
hipocampais, a qual parece ser compensada pelo recrutamento de regides neurais adicionais
que estdo fora da rede de memoria analisada, bem como aumento na ativagdo do hipocampo. O
estudo demonstrou, dessa forma, que criangas com TEAF recrutam além de processamento
compensatério de atencdo, outros recursos neurais que apoiam a formacdo de memdria bem-
sucedida (LEWIS et al., 2021).

Na esteira dessas descobertas, um dos estudos selecionados investigou as correlagdes
estruturais neurais entre o aprendizado verbal e a capacidade de lembranga em jovens com
historico de alta exposicdo ao alcool no periodo pré-natal. Os achados sugerem que criancas
que foram submetidas a altas taxas de exposicdo alcodlica no periodo pré-natal manifestam
menor capacidade de memoria verbal, bem como menor volume e/ou area de superficie de
regides cerebrais indispensaveis para a memoria verbal. O estudo também encontrou dados que
apontam que diversas relagcdes entre a memaria verbal e estruturas cerebrais ndo sdo apenas
diferentes em criangas com TEAF quando comparadas ao grupo controle, mas muitas vezes
apresentam comportamentos completamente opostos (GROSS et al., 2018).

Levando em consideracdo a memoria de trabalho espacial (SWM, spatial working
memory), um estudo que submeteu dois grupos, um com criancas de 10 a 16 anos que possuem
historia de exposicdo pré-natal pesada ao alcool (EA) e outro um grupo controle (CON), a
exames de ressonancia magnética funcional durante a execucdo de uma tarefa de SWM, tomou
como andlise da conectividade funcional relacionada a tarefa das regides do cérebro de
sementes do cortex pré-frontal dorsolateral bilateral (DLPFC - functional connectivity of
bilateral dorsolateral pré-frontal cortex) e do cortex parietal posterior bilateralmente (PPC -
posterior parietal cortex ) a fim de estimar a interacdo psicofisiologica durante a realizacdo de
tais tarefas. Nessa analise, observou-se uma menor precisdo na realizacao das tarefas pelo grupo
EA, 0 que se concretizou com o registro de uma conectividade funcional negativa entre as redes
do DLPFC e de regides da rede fronto-parietal, enquanto que o grupo CON apresentou

conectividade funcional positiva. Porém, o contrario se observou ao relatar as conectividades
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das regides do PPC, o que pode ser interpretado como uma realocacdo compensatoria de
recursos cognitivos no grupo EA. Tais resultados sugerem que o pior desempenho em tarefas
que envolvem SWM esta relacionado com a ma coordenacao das respostas neurais em criangas
com historico de exposicao pré-natal ao alcool (INFANTE et al., 2017).

Um outro estudo avaliou em pessoas com exposicdo pré-natal ao alcool duas
caracteristicas bastante estudada na neurociéncia: uma delas séo as fungdes executivas, uma
familia de processos cognitivos, dentre as quais se destaca a inibicdo e o controle inibitorio,
memoria operacional, planejamento e gestdo de adversidade. Em suma, a habilidade de fazer
planos e metas, adaptar-se e autovigiar-se. E as funcGes sociais, interacao social e habilidade
de comunicacdo. Ocorre que ha uma relacdo entre as funcbes executivas e sociais, pois estdo
associadas as mesmas regides anatdbmicas do SNC: o cértex cingulado anterior e o pré-frontal.
O estudo avaliou a magnitude de déficit de funcbes executivas e sociais em criancas com
exposicdo pré-natal ao alcool, a relacdo entre esses déficits em momentos diferentes do
desenvolvimento, as mudancas longitudinais de fungdes executivas e sociais por 4 anos em
criancas com exposicao pré-natal ao alcool e se a associacéo entre funcdes sociais e executivas
se diferem entre adolescentes que tenham sido expostos ao alcool no periodo pré-natal e entre
0s que nao tenham sido. O estudo concluiu que criangas com exposic¢ao pré-natal ao alcool
mostraram déficits em ambas as funcGes sociais e executivas em varios estagios de
desenvolvimento. A partir de 8 anos, uma relacdo entre esses dois deficits era perceptivel,
diferentemente de individuos na tenra idade, na qual, mesmo no grupo controle, ndo havia tal
relacdo (ROCKHOLD et al., 2021).

Pensando nos impactos praticos do TEAF no dia-a-dia de criangas com esse transtorno,
devemos lembrar que, dentre as diferentes capacidades cognitivas que podem ser afetadas pela
exposi¢do pré-natal ao alcool, encontramos a funcéo executiva. Desse modo, uma das pesquisas
selecionadas estudou a convergéncia dos dados obtidos na realizacdo de diferentes testes que
analisam a funcédo executiva em pacientes com TEAF. O estudo comparou a concordancia entre
avaliacOes proprias, de pais e professores do questionario BRIEF (Behavior Rating Inventory
of Executive Function) com os resultados de exames neuropsicologicos avaliadores de funcéo
executiva. No artigo, também foi analisada a confiabilidade das diferentes avalia¢es de funcéo
executiva no teste de BRIEF em uma mesma crianga com TEAF, comparando as respostas
dadas pelos pais, professores e pelo proprio individuo. Foram encontradas correlacfes baixas
para meédias nas medidas obtidas entre os resultados do BRIEF e dos métodos
neuropsicoldgicos em criangas com TEAF, expondo uma divergéncia nas analises escalares de

comportamento e em estudos baseados na performance de avaliacdo, independente de
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diagnostico clinico. Também foi detectado que ha uma concordéancia nos resultados das
avaliacbes BRIEF de criancas com TEAF realizadas pelos pais e pelos professores. Dessa
maneira, depreende-se que andlises comportamentais apesar de poderem ser usadas como
auxiliadoras para medidas laboratoriais, ndo podem ser utilizadas sozinhas como método de
afericdo de habilidades cognitivas, na presenca de diagnostico clinico ou ndo. (BERNES et al.,
2021).

Também vale lembrar que a funcdo adaptativa e a funcéo intelectual geral s&o dois
dominios importantes e muitas vezes correlacionados. Embora 0s jovens com exposicao pre-
natal ao alcool frequentemente demonstrem deficiéncias em ambos os dominios, nao esta claro
se a relacdo entre esses dominios é consistente entre os niveis de habilidade ou se, por exemplo,
a funcdo adaptativa é menos afetada pela funcgéo intelectual em niveis mais altos de habilidade.
Pensando nisso, foi desenvolvido um estudo visando testar essa relagdo em jovens com e sem
exposicdo pré-natal ao alcool. Os achados sugerem que a funcdo adaptativa e 0 QI ndo estdo
tdo fortemente relacionados entre 0s jovens expostos ao alcool em comparacdo com 0s nédo
expostos, sugerindo que outros dominios cognitivos ou comportamentais podem contribuir
mais para os déficits de funcdo adaptativa experimentados por essa populagdo. Desse modo,
embora as deficiéncias no funcionamento intelectual sejam comuns e importantes, elas ndo
explicam suficientemente os déficits observados no comportamento adaptativo, que ocorrem
em toda a faixa do nivel geral de habilidade. Vale lembrar ainda que essa relacéo diferencial
entre comportamento adaptativo e QI se deve principalmente ao desempenho no dominio da
comunicacdo; a correlacdo entre QI e comunicacdo tornou-se mais fraca com o aumento do QI
e essa relacdo ndo foi significativa na faixa de QI alto entre 0s jovens expostos ao alcool. A
funcdo adaptativa e as habilidades de comunicacdo prejudicadas podem impedir que esses
individuos funcionem de forma independente e impactar os dominios académico, social e
ocupacional (DOYLE et al., 2019).

Nesse sentido, um outro estudo avaliou as variaveis cognitivas que predizem a
capacidade de comunicacdo de jovens com historias de exposicao pré-natal pesada ao alcool.
Os achados sugerem que os adolescentes expostos ao alcool podem confiar mais no
armazenamento verbal aprendido ou na fluéncia para a comunicacdo diéria, enquanto 0s
adolescentes ndo expostos podem confiar mais no pensamento abstrato e na eficiéncia verbal
(DOYLE et al., 2018).

Pensando em fins diagndsticos, outro estudo se empenhou em examinar um grupo de
criangas expostas ao alcool no pré-natal e que possui auséncia de caracteristicas fisicas

relacionadas ao SAF, porém com transtornos de neurodesenvolvimento relacionado ao alcool,
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como deficits cognitivos e/ou comportamentais, a fim de fornecer um padrao Unico de ARND
capaz de facilitar o diagndstico clinico. Observou-se que uma porcentagem significativa de
criangas que apresentam problemas cognitivos também apresenta problemas comportamentais,
mas ndo foi possivel adquirir um padrao fenotipico potencial para o diagnostico relacionado ao
risco de PAE (COLES et al., 2020).

Por fim, uma pesquisa estudou como a exposicao pré-natal ao alcool pode alterar regiGes
do cérebro responsaveis pela interpretacdo do afeto facial em trés grupos de criancas (com
TEAF, ndo sindrémicas fortemente expostas e controles). Todos os trés grupos de criancas
avaliaram com precisdo todas as cinco emocfGes em uma tarefa de avaliacdo afetiva
relativamente simples. No entanto, em comparagao com os controles, o grupo TEAF apresentou
maior sinal de resposta BOLD em duas importantes regides de processamento afetivo ao
processar faces neutras quando comparado a imagens pixeladas, e resposta de sinal BOLD
menor em duas regides afetivas do cérebro ao processar rostos irritados em compara¢do com
rostos felizes. Embora a avaliacao afetiva do grupo TEAF seja precisa em resposta a estimulos
afetivos inanimados, esses dados sugerem que essas criangas provavelmente terdo maior
dificuldade em avaliar com precisdo o afeto neutro e a raiva em contextos sociais mais
desafiadores e dindmicos. Essa falha em avaliar o afeto corretamente pode, por sua vez, resultar
em respostas inadequadas ao comportamento do outro, com base em uma interpretacéo erronea
de suas intengdes (LINDINGER et al., 2021).

De acordo com estudo de Kambeitz et al (2019), a prevaléncia de experiéncias negativas
na infancia, como abuso e negligencia, sdo significativamente maiores em individuos com
TEAF, quando comparados a individuos com desenvolvimento neurotipico. Essas experiéncias
associam-se ao maior risco de surgimento de desordens de desenvolvimento neural e impactos
negativos nos sintomas do transtorno, e a prevencdo desses eventos € capaz de reduzir a
severidade dos sinais do TEAF (KAMBEITZ et al. 2019). Em oposicao, outro estudo observou
que a negligéncia pds-natal ndo afetou significativamente o desenvolvimento de individuos com
TEAF, 0 que sugere que a exposicédo alcodlica pré-natal influencia de maneira independente os
desfechos, e ndo possui interferéncia dos cuidados pés-natais (MUKHERJEE et al. 2019).

4 CONCLUSOES

Reuniu-se, destarte, significativo montante de evidéncias cientificas que confluem para
0 que a literatura consolidada ja apontava, de sorte a refinar entendimentos da saude e reafirmar
a importancia da profilaxia contra exposi¢do pré-natal ao alcool, tanto em ambito de saude

individual quanto coletiva e publica. Reafirmou-se que ndo ha niveis seguros de consumo de
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alcool durante a gestacao, e que, embora haja periodos de maior sensibilidade, mesmo doses
pequenas ou moderadas a qualquer tempo de gestacdo podem trazer alguns dos desfechos
negativos associados a exposi¢do pré-natal ao alcool, sendo necessario forte desencorajamento.

De forma geral, os desfechos negativos podem estar contemplados entre constatagdes
de alteracGes anatdmicas, quais sejam: diminuicdo de volume do cerebelo, de regibes
importantes do telencéfalo e do cortex - em razdo de prejuizos no processo de formagdo de
giros. Outro grupo de desfechos negativos esta na constatacdo de alteracBes comportamentais,
marcadamente em piora da qualidade de sono, deficiéncia nas fungbes sociais, maior
prevaléncia de TDAH e de distarbios opositores, como o transtorno opositor desafiador. Na
constatacao de alteracfes cognitivas, ha um terceiro grupo de desfechos negativos, nos quais se
destaca a alteracdo no processamento somatossensorial, prejuizos de memdria, prejuizo na
funcdo adaptativa e na funcéo intelectual e na funcdo executiva.

Ainda ndo ha concordancia na literatura cientifica sobre o peso da exposi¢édo pré-natal
ao alcool em si no neurodesenvolvimento e transtornos tipicos do TEAF, comparado com
fatores ambientais e sociais estressores vivenciados por grande parte dos individuos que tenham
sido expostos ao alcool antes do nascimento e que contribuem negativamente em tais
transtornos neurais. Sugere-se que sejam executados estudos que possam compreender qual o
peso da negligéncia pds-natal e quanto os fatores socioambientais podem dirimir desfechos

negativos associados a TEAF.
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