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Resumo

A ingestao de alcool (etanol) pela mae durante a gravidez pode resultar em variedade de consequéncias rela-
cionadas ao neurodesenvolvimento, incluindo retardo mental e deficiéncias em capacidade cognitiva, atencao,
funcdo executiva, controle motor e comportamento. O conjunto dessas manifestacdes é conhecido como Sin-
drome Alcoolica Fetal (SAF). O objetivo deste estudo ¢é identificar os possiveis efeitos do uso do etanol durante
a gravidez sobre o embridao humano. Foi realizada ampla pesquisa na literatura médica procurando identificar e
extrair informacdes da literatura nacional e internacional por meio das seguintes bases de dados: Medline (por
meio do PubMed), SciELO, LILACS e Cochrane. As principais complicagdes dos fetos, cujas maes fizeram uso
do alcool na gravidez sao: baixo peso ao nascer (BPN), crescimento intrauterino restrito (CIUR), prematuridade,
retardo no neurodesenvolvimento e microcefalia. O uso de dlcool entre as mulheres em idade fértil é causa evitavel
de anomalias congénitas e deficiéncias de desenvolvimento. Para prevenir a SAF é aconselhavel evitar o uso do
alcool na gestacao, visto que ainda é dificil definir a dose minima que ira afetar o desenvolvimento do embriao.

Descritores: Sindrome alcoolica fetal; Alcoolismo; Gestacao.

Abstract

The consumption of alcohol (ethanol) by the mother during the pregnancy can result in a range of consequences
related to the neurodevelopment, including mental delay and deficiencies in the cognitive capacity, attention,
executive function, motor control and behavior. The assembly of those manifestations is known like Fetal Alcoholic
Syndrom (SAF). The objective of this study is going to identify the possible effects of the use of the ethanol during
the pregnancy about the human embryonary. lt was carried out broad research in the medical literature finding
identify and extract information of the international and national literature by means of the following databases:
Medline (by means of the PubMed), SciELO, LILACS and Cochrane. The main complications of the fetuses,
whose mothers did use of the alcohol in the pregnancy are: low birth weight, intrauterine growth restriction,
prematurity, delay in the neurodevelopment and microcefalia.The use of alcohol between the women in fertile
age is avoidable cause of congenital anomalies and deficiencies of development. To prevent SAF is recommended
to avoid alcohol in the gestation, due to the fact that still difficult to defined the minimum dose that is going to
affect the development of the embryo.
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Resumen

La ingestion de alcohol (etanol) por la madre durante el embarazo puede resultar en una variedad de consecuen-
cias relacionadas al neurodesarrollo, incluyendo retardo mental y deficiencias en capacidad cognitiva, atencion,
funcion en la ejecucion, control motor y comportamiento. El conjunto de esas manifestaciones es conocido
como sindrome alcohdlico fetal (SAF). El objetivo de este estudio es identificar los posibles efectos del uso de
etanol durante el embarazo sobre el embrién humano. Se realizé una amplia investigacion en la literatura médica
buscando identificar y extraer informaciones de la literatura nacional e internacional por medio de las siguientes
bases de datos: Medline (por medio del PubMed) SciELO, LILACS y Cochrane. Las principales complicaciones
de los fetos, cuyas madres hicieron uso de alcohol en el embarazo son: bajo peso al nacer (BPN), crecimiento
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intrauterino restricto (CIUR), prematuridad, retraso en el neurodesarrollo y microencefalia. El uso de alcohol
entre las mujeres en edad fértil es una factor evitable para anomalias congénitas y deficiencias de desarrollo.
Para prevenir la SAF es aconsejable evitar el uso del alcohol en la gestacion, ya que todavia es dificil definir la

dosis minima que afectard el desarrollo del embrién.

Palabras clave: sindrome alcohdlico fetal; alcoholismo; gestacion

Introducao

O relatorio da Organizacao Mundial da Saude
(OMS) de 2002 apontou o alcoolismo como sendo
o principal problema de saude na América Latina.
No Brasil, a relacao é de trés homens consumi-
dores de alcool para cada mulher; porém, esse
numero cresce entre as mulheres severa e pre-
cocemente, inclusive entre gestantes.'(D)

A ingestdo de alcool (etanol) durante a gra-
videz pode resultar em varias consequéncias
relacionadas ao neurodesenvolvimento, incluindo
retardo mental e deficiéncias em capacidade cog-
nitiva, atencao, funcao executiva, controle motor
e comportamento, conhecida como Sindrome
Alcdolica Fetal (SAF).2(A) Embora a maioria das
mulheres reduza ou interrompa o consumo de
alcool ao descobrir a gravidez, algumas delas con-
tinuam consumindo na mesma ou até em maiores
quantidades.? (C) Estima-se que mais de 1 em cada
100 nascidos vivos apresentem manifestacdes re-
lacionadas ao consumo de alcool na gestagao.?(A)
O Centro de Controle e Prevencao de Doencas
(CDC)identificou que 7,6% das mulheres gravidas
faziam uso de alcool e 1,4% admitiram fazer uso
abusivo durante a gestacao.(B)

Ethen e colaboradores (2009) observaram
uso eventual de alcool em 30,3% das gestantes
e ingestao de alcool durante toda a gestacdo em

2,7%. Beber antes da gravidez foi fator preditor
(OR=8,5; 1C95%=6,7-10,9). O maior uso de alcool
durante a gestacao foi associado a idade entre 35
e 44 anos, fumar e nao ter planejado a gravidez.®
(B) Os fatores de risco associados ao consumo
de alcool durante a gestacdo incluem: idade
maior que 25 anos, baixo nivel socioeconémico,
tabagismo, ser solteira, desempregada, usuaria de
drogas ilicitas, historia de abuso sexual ou fisico
ou negligéncia, historia de encarceramento, ter
parceiro ou membro da familia que bebe muito e
apresentar estresse psicoldgico ou disturbio da
saude mental.>” (D)

Neste estudo, discutiremos os possiveis efei-
tos do uso do etanol durante a gravidez sobre o
embrido humano e as possiveis repercussoes
fetais.

Métodos

Foi realizada uma revisao sistematizada apos
ampla pesquisa na literatura médica procurando
identificar e extrair informacdes das seguintes
bases de dados: Medline (por meio do PubMed),
Scielo, LILACS e Cochrane. Para identificacdao
de publicagcdées no PubMed, foi utilizada a es-
tratégia de busca: “Pregnancy”’[Mesh]) AND
“Alcoholism”[Mesh]) AND “Risk”[Mesh], tendo
sido encontrados 97 artigos. Os descritores da

Quadro 1. Critérios para o diagndstico de DMG da International Association of Diabetes and Pregnancy Study

Groups —2010.

Critérios de inclusdo

Critérios de exclusao

1. Estudos sobre a relagdo entre uso de alcool na
gestagdo e a sindrome alcodlica fetal.

2.  Estudos que abordam os efeitos do alcool sobre o
desenvolvimento fetal.

3.  Estudos sobre consequéncias fetais em gestagGes
nas quais as maes fizeram uso do alcool.

4.  Estudos que falam exclusivamente do uso do alcool
acarretando repercussoes fetais.

5.  Artigos em portugués, inglés, francés e espanhol.

6. Estudos publicados entre 2003 e 2013.

Artigos baseados em estudos com animais.

Textos que ndo falam da relagdo entre alcoolismo na
gestacdo e a sindrome alcodlica fetal.

Artigos que abordam as consequéncias maternas do
uso do alcool na gestagdo.

Artigos que incluem outras drogas, além do alcool
(mesmo abordando consequéncias fetais).

Estudos sobre o progndstico de bebés com SAF apds
intervencdo.

Artigos em linguas de dificil compreensao.
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Foram selecionados 118 resumos de artigos por via eletronica

Excluidos 78 artigos pelo resumo. segundo

os critérios de incluséo e excluséo

Excluidos 3 artigos por ndo haver acesso

ao texto completo

Restaram 37 artigos completos para analise por dois revisores

Incluidos 7 artigos para auxiliar
a introdugéo e discussao

4' Apos analise, excluidos mais 20 artigos

Fontes bibliograficas utilizadas: 24

Figura 1. Fluxograma de busca de referéncias.

Quadro 2.

Grau de recomendacao e forga de evidéncia

randomizados).

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia (metanalises ou ensaios clinicos

Estudos experimentais ou observacionais de menos consisténcia (outros ensaios clinicos ndo randomizados
ou estudos observacionais ou estudos caso-controle).

C Relatos ou séries de casos (estudos ndo controlados).

D Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

pesquisa usados nas outras bases de dados foram:
sindrome alcoolica fetal, alcoolismo, gravidez,
etanol, complicacdes na gravidez, feto, pregnancy
e alcoholism, sendo encontrados mais 21 artigos.
Foram excluidos 78 artigos pelo resumo, obe-
decendo-se aos critérios de inclusao e exclusao
pré-estabelecidos (Quadro 1). Trés artigos foram
excluidos por nao ter sido possivel 0 acesso aos
textos completos. Apos a analise dos 37 artigos
por dois revisores, foram selecionados 17 artigos.
Ainda foram incluidos sete artigos de revisdo para
auxiliar na confeccao da introducao e discussao,
totalizando 24 referéncias.

O detalhamento da forma de selecado dos
artigos utilizados na confeccdo deste estudo se
encontra no fluxograma (Figura 1).

Para a classificacdo dos trabalhos citados na
revisdo, utilizou-se a classificacao proposta pela
Associacdo Médica Brasileira (Quadro 2).

Resultados

Os estudos que abordam as principais compli-
cacoes fetais de gestacdes de usuarias de alcool
estdo detalhados na tabela 2.

De acordo com os resultados encontrados na
literatura e apresentados nessa tabela, as prin-
cipais complicacées da SAF sdo: prematuridade,
CIUR, BPN e microcefalia.

Discussao

Varios medicamentos e produtos quimicos
sdo conhecidos por serem teratogénicos para o
embrido humano quando administrados durante
a gravidez, especialmente durante o periodo de
organogénese. Estes insultos teratogénicos que
ocorrem durante a vida embrionaria podem estar
presentes imediatamente apos o nascimento, na
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Tabela 2. Principais complicacGes fetais da Sindrome Alcodlica Fetal (SAF)

Estudo/Ano Desenho de estudo

Amostra

Resultados

Hutson Jr. et al
Caso controle (B)

23 casos/24 controles

Uso de alcool na gravidez prejudica o trans-
porte de folato para o feto devido a alteragdo
na expressao de proteinas de ligagdo e trans-

8
(2012) porte, causando defeito na formagdo tubo
neural e anomalias cardiacas
Feldman HS Uso com 6-12 semanas gestagdo: microcefalia
et al (2012)° Coorte (A) 992 e BPN. N° de bebidas (RR=1,25). Redugdo do
comprimento em qualquer trimestre
Sl(l;gllle)tmal Corte transversal (C) 957 Prematuridade e BPN (p<0,03).
Efeitos género especificos: retardo no neu-
l\gfglz?zrgif)‘hﬂ Coorte (B) 448 rodesenvolvimento, crescimento e prematuri-
dade (maior no sexo masculino)
Solonskii AV O alcool leva a hipdxia fetal causando CIUR
et al (2008) Caso controle (B) 23 casos/30 controles e aumento do nimero de vasos cerebrais,

porém com limen reduzido.

Garcia-Algar O
et al (2008) 13

Coorte (B) 353

Alcool foi associado a menor niimero de nas-
cimentos pré-termo e permite o aumento da
composi¢do de gordura corporal do feto

BPN — baixo peso ao nascer; CIUR — crescimento intrauterino restrito

infancia ou até mais tarde na vida adulta, espe-
cialmente se o dano envolve o Sistema Nervoso
Central (SNC)." (B) Além disso, muitos dos efeitos
teratogénicos no SNC podem ocorrer no segun-
do e no terceiro trimestres de gravidez, quando
a maioria dos outros 6rgaos ja passou da fase
de organogénese ativa (o cortex cerebral, por
exemplo, continua a se desenvolver ativamente
durante toda a gestacao, principalmente ao for-
mar as diferentes camadas corticais, no cresci-
mento neuronal e brotacdo de formacao, sinapse
e mielinizacao)."" (B) Assim, tal efeito tardio nao
sera necessariamente manifestado por alteracoes
morfologicas no SNC, mas sim por mudancgas
mais sutis na capacidade intelectual, capacidade
de aprendizagem de atencao e comportamento.
Quanto a quantidade de dlcool ingerida neces-
sdria para afetar o desenvolvimento fetal, parece
haver trés categorias de exposicao pré-natal ao
etanol relacionada com a quantidade de alcool
ingerida. O grau elevado de exposi¢cdo (mais de
48-60 g de etanol/dia) pode causar a sindrome
alcodlica fetal; exposicdo moderadamente alta
ao alcool (entre 24 e 48 g etanol/dia), o que pode
resultar na maior parte em “os efeitos do alcool”
(as diferencas entre estas categorias nao sao ni-
tidas); e exposicdes ocasionais ao alcool (no total
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mais de 90 g etanol/bebida).®” (B)

Quanto as caracteristicas da sindrome alco-
Olica fetal, as principais incluem: atraso no cres-
cimento pré e pos-natal®" (A,B), baixa estatura®
(A), atraso no desenvolvimento" (B), microcefalia®
(A), BPN,% (B,A) dificuldade na realizacao de mo-
vimentos finos e dismorfismo facial. Além disso,
pode haver fenda palatina, anomalias articulares
e cardiacas e vincos alterados palmares. O dis-
morfismo facial descrito acima tende a melhorar
com o avanco da idade dos individuos afetados.
Hutson e colaboradores (2012)® mostraram que
0 uso de alcool na gravidez prejudica o trans-
porte de folato para o feto devido a alteracao na
expressao de proteinas de ligacdo e transporte,
acarretando defeito na formacao do tubo neural
e anomalias cardiacas. O alcool pode levar a hi-
poxia fetal causando CIUR e aumento do numero
de vasos cerebrais, porém com lumen reduzido.”
(B) Além disso, a prematuridade é considerada
importante consequéncia da Sindrome Alcodlica
Fetal®" (B). No entanto, em um estudo de coorte
(B), o alcool foi associado a menor numero de
nascimentos pré-termo, mas como parcela da
populacdo estudada consumia outras drogas
como a maconha e cocaina, este fato pode ter
influenciado esse resultado.



O diagndstico de SAF é baseado em alguns
critérios como: deficiéncia de crescimento, fe-
notipo facial e danos no sistema nervoso central,
associados a histdria de exposicao ao alcool na
gestacdo.

Em um estudo de coorte (B), incluindo 24.679
gestacoes, foi observado risco aumentado de
aborto espontaneo no primeiro trimestre (de 7 a
11 semanas completas de gestacao) para as mu-
Iheres que consomem = 5 drinques / semana. No
entanto, ndo foi encontrada associacdo entre o
consumo de alcool e aborto espontaneo durante
o segundo trimestre.” (B)

Os principais mecanismos para explicar os
efeitos teratogénicos do alcool sobre o embriao
em desenvolvimento incluem: (1) aumento do
estresse oxidativo (formacao de radicais livres);
(2) disturbio no metabolismo da glicose, protei-
nas, lipidios e DNA; (3) neurogénese diminuida
e aumento da apoptose celular, em particular de
células da crista neural.”?? (D)

A principal limitacdao deste estudo foi a
heterogeneidade dos estudos que avaliaram as
complicacoes fetais, nao apresentando resultados
idénticos a respeito dos sinais e sintomas da SAF,
exceto em relacdo ao crescimento. Também nao
foi possivel definir a dose minima ideal de alcool
para consumo durante a gravidez. O ideal, para
prevenir a SAF, é suspender o consumo de alcool
durante a gestacao, visto que ainda ndo existe um
consenso quanto a dose minima necessaria para
afetar o desenvolvimento do embrido.?* Caso a
mae tenha feito uso de adlcool durante a gestacao
e supondo-se que o estresse oxidativo é uma das
principais vias de danos induzidos pelo etanol,
uma medida que pode ser tomada é a suplemen-
tacdo antioxidante, num esforco para atenuar
este dano. Os antioxidantes, como a vitamina C,
vitamina E, acido félico, betacaroteno e os flavo-
noides podem ser complementados pela ingesta
de alimentos.> (D)

Conclusao

A'ingestao de alcool durante a gestacao pode
ter efeitos deletérios sobre o SNC, crescimento
e desenvolvimento do feto em graus variados,
dependendo da duracao da exposicao e da época
da gestacdo. De acordo com os resultados en-
contrados, as principais complicacées fetais em
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gestantes que fizeram uso do alcool sdo: baixo
peso ao nascer, CIUR, prematuridade, retardo no
neurodesenvolvimento e microcefalia.

Assim sendo, o ideal é suspender o consumo
de alcool durante a gestacdo, ja que nao existe
consenso sobre qual é a dose minima capaz de
afetar o desenvolvimento fetal. Tendo em vista
os resultados deste estudo, medidas educativas
devem ser aplicadas para mulheres em idade feértil
usuarias de bebidas alcodlicas visando prevenir a
instalacao da Sindrome Alcodlica Fetal.
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