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REIS, I. A. S. dos. Síndrome Alcoólica Fetal. 2015. 60p. Revisão de Literatura 
(Bacharel em Biomedicina) – Centro Universitário São Camilo, São Paulo, 2015. 
 
A Síndrome Alcoólica Fetal (FAS) é considerada a forma mais grave de 
manifestação em uma série de distúrbios classificadas como Desordens do Espectro 
Alcoólico Fetal (FADS), acarretados devido a ingestão materna de álcool durante a 
gravidez. Por se tratar de uma droga psicoativa e lícita, o álcool é amplamente 
difundido na sociedade moderna, principalmente entre as mulheres jovens e em 
idade fértil, tornando-se um importante fator de risco para as atuais e futuras 
gestantes. Sendo assim, uma vez que o embrião/feto é exposto ao etanol (EtOH) e, 
consequentemente, aos seus metabólitos como o acetaldeído, os efeitos 
teratogênicos são irreversíveis, pois a droga age sobre uma série de processos 
importantes do desenvolvimento embriofetal, podendo alterar o transporte de 
nutrientes, danificar a ativação de proteínas, aumentar a apoptose, diminuir o 
crescimento e migração celular e alterar o processo de organogênese. O EtOH, 
além de causar danos no processo de placentação, reduzindo a oferta de nutrientes 
e oxigênio para o embrião/feto, levando à restrição de crescimento fetal intrauterino 
(CIUR). Além disso, esta droga atravessa facilmente a barreira hematoplacentária, 
atingindo circulação fetal e provocando danos ao sistema nervoso, durante todo o 
período de gestação, além de agir sobre as células da crista neural, responsáveis 
pela formação de diversos tecidos e órgãos. As anormalidades decorrentes da 
ingestão do EtOH na FAS, incluem o dismorfismo facial (hipoplasia do filtro nasal, 
lábio superior fino e fissura palpebral pequena), hiperatividade, déficits de atenção e 
de aprendizado, redução do QI e comprometimento do desenvolvimento 
neuropsicomotor. O diagnóstico da FAS não está plenamente firmado, uma vez que 
envolve uma série de variáveis e alterações distintas que podem ser classificadas 
separadamente. Desta forma, a única medida de prevenção eficaz continua sendo a 
abstinência alcoólica durante toda a gestação. 
 
 
Palavras-chave: 1. Síndrome de abstinência neonatal; 2. Desrodens do espectro 
alcoólico fetal; 3. Crista neural;4. Retardo do crescimento fetal; 5. Gestantes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

REIS, I. A. S. dos. Fetal Alcohol Syndrome. 2015. 60p. Review of Literature 
(Bachelor of Biomedicine) - Centro Universitário São Camilo, São Paulo, 2015.  
 
Fetal Alcohol Syndrome (FAS) is considered as the most severe form of a number of 
disorders classified as Fetal Alcohol Spectrum Disorders (FADS), caused due the 
maternal alcohol consumption during pregnancy. Because it's a psychoactive and 
legal drug, alcohol is fully widespread in modern society especially among young 
women in childbearing age, becoming an important risk factor for current and future 
mothers. Therefore, once the embryo / fetus is exposed to ethanol (EtOH) and, 
consequently, their metabolites such as acetaldehyde, the teratogenic effects are 
irreversible, since the drug acts on a number of important processes of embryo 
development, altering nutrient transport, damage activation protein, increasing 
apoptosis, reducing cell growth and migration and change the process of 
organogenesis. The EtOH cause damage to the placentation process, reducing the 
supply of nutrients and oxygen to the embryo / fetus, leading to intrauterine fetal 
growth restriction (CIUR). Also, this drug easily crosses the placenta, reaching fetal 
circulation and causing damage to the nervous system during the whole period of 
pregnancy, besides acting on neural crest cells, responsible for formation of various 
tissues and organs. The abnormalities resulting from EtOH ingestion in FAS,  include 
facial dysmorphia (hypoplastic nasal filter, thin upper lip, small eyelid fissure), 
hyperactivity, attention and learning deficits, reduced IQ and impaired neurological 
development. The diagnosis of FAS is not completely established, it involves a 
number of variables and various changes can be classified separately. In this way, 
the only measure of effective prevention remains the alcoholic abstinence throughout 
pregnancy. 
 
Keywords: 1. Neonatal abstinence syndrome; 2. Fetal alcohol spectrum disorders; 
3. Neural crest ; 4 . Fetal growth retardation ; 5. Pregnant. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Recém-nascidos expostos ao etanol (EtOH) durante a gravidez podem 

desenvolver um espectro de deficiências físicas, cognitivas e comportamentais 

conhecido como Desordens do Espectro Alcoólico Fetal (FASD), cuja forma 

grave é definida como a Síndrome Alcoólica Fetal (FAS) (MEMO et al., 2013). 

 O problema do EtOH gestacional e a consequente exposição fetal não 

são questões novas. Os antigos gregos e romanos associaram o 

desenvolvimento anormal da prole com o alcoolismo materno e a primeira 

menção científica de FAS data do final do século XIX. Desde então, vários 

estudos tem sido realizados, tentando descrever os efeitos adversos clínicos de 

exposição pré-natal ao EtOH entre humanos com o intuito de descobrir 

possíveis modalidades diagnósticas. Embora os danos causados pela 

exposição primária ao álcool sejam permanentes, o diagnóstico precoce é 

necessário e associado à diminuição do risco secundário de consequências 

como experiência escolar interrompida, desemprego e institucionalização 

(MEMO et al., 2013). 

 FASD tem sido descrito como um grande problema de saúde pública 

uma vez que afeta qualquer sociedade em que as mulheres bebam durante a 

gravidez, sendo identificada em todos os grupos raciais e étnicos, por causa de 

um número de fatores que influenciam na averiguação e no diagnóstico dos 

casos. A verdadeira prevalência de FASD é um pouco difícil de ser 

determinada (MANNING, HOYME, 2007) 

 Mecanismos neurofisiológicos envolvidos no efeito do EtOH durante o 

desenvolvimento do cérebro não são totalmente esclarecidos e a dificuldade na 

retirada do álcool durante a gravidez justifica o comprometimento adicional da 

compreensão dos processos que levam aos efeitos subjacentes neurotóxicos 

fetais do EtOH (DUBOIS et al., 2013). 

 Indivíduos com FASD tem frequentemente uma aparência craniofacial 

particular. Os critérios diagnósticos para FAS incluem o trio de pequenas 

fissuras palpebrais, filtro achatado e lábio superior fino. Estas alterações são 

muitas vezes acompanhadas por um a ponte nasal achatada, micrognatia, 

epicanto e reduzida distância interpupilar. As alterações dos tecidos moles são 



10 
 

 
     

seguidas por mudanças de ossos e cartilagens com achatamento do terço 

médio da face e da região bucal (SMITH et al., 2014). 

  Análises populacionais humanas, bem como modelos animais da pré-

exposição ao EtOH (PAE) sugerem que o EtOH afeta a população de células 

da crista neural de maneira não uniforme. O desenvolvimento da crista neural 

craniana é mais comumente afetado pelo EtOH, com reduções nos ossos 

faciais e cartilagem, nervos cranianos, estrutura dos dentes, e débito cardíaco, 

além de influenciar na indução, expansão, apoptose, migração e diferenciação 

das células da crista. Sua ação complexa é consistente com sua capacidade de 

interagir com múltiplas proteínas, como por exemplo, a PAE durante a 

gastrulação gera uma aparência craniofacial diferente da exposição durante 

migração de células da crista neural (SMITH et al., 2014). 

 Por se tratar de uma droga lícita, o álcool faz-se muito presente na vida 

de homens e mulheres, principalmente entre jovens e adultos. É nesta faixa 

etária que as mulheres estão em sua idade fértil, aptas a uma gravidez 

desejável ou não que pode ser severamente prejudicada pelo uso abusivo de 

EtOH. 

 Visto que tais prejuízos se relacionam com desenvolvimento fetal físico, 

cognitivo e comportamental, podendo levar à FASD, o conhecimento prévio de 

como se dão tais anormalidades bem como possíveis métodos diagnósticos 

são de grande importância. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Realizar uma revisão bibliográfica abordando os efeitos adversos do 

álcool no desenvolvimento embrionário, bem como suas implicações na 

ocorrência da FAS.  

 

2.2 Objetivos específicos 

 Compreender os efeitos do consumo materno de álcool sobre o 

desenvolvimento embrionário,  

 Enfatizar o efeito adverso do consumo de álcool durante a gestação sobre a 

formação do sistema nervoso central e na migração das células da crista 

neural; 

 Descrever as Desordens do Espectro Alcoólico Fetal, com ênfase à 

Síndrome Alcoólica Fetal; 

 Relacionar diagnósticos e medidas de prevenção das desordens do espectro 

alcoólico fetal. 
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3 MÉTODOS 

 

 Realizada revisão bibliográfica em livros acadêmicos e artigos científicos 

publicados em revistas indexadas nas bases de dados eletrônicas: PubMed, 

Scielo, MedLine e Lilacs. Em todas as bases foram realizadas pesquisas 

simples, sem restrições com o tipo de estudo, ano de publicação, espécie e 

gênero estudado. Foram utilizados os seguintes descritores: Síndrome 

Alcoólica Fetal, FASD, Células da Crista Neural, Desenvolvimento embrionário. 
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4 DESENVOLVIMENTO 

 

 O álcool é uma substância energética, sendo que a bebida alcoólica, em 

muitas sociedades, é considerada parte do suprimento básico da alimentação 

humana. Entretanto, o uso abusivo do álcool, pelas complicações sobrevindas 

no plano somático e na esfera psíquica da pessoa e pela profunda repercussão 

no meio social, figura hoje em dia como um dos mais graves problemas de 

Saúde Pública no Brasil. Caracterizado como uma substância psicoativa capaz 

de causar dependência física e psíquica, o álcool é uma droga lícita difundida 

mundialmente, que ultrapassa fronteiras socioeconômicas, culturais e faixa 

etária. Nas nações mais desenvolvidas do mundo ocidental, o uso abusivo 

desta droga chega a ocupar o terceiro lugar entre os problemas sanitários mais 

importantes. 

 De acordo com o Relatório Global sobre Álcool e Saúde divulgado pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2014, o consumo mundial da bebida 

em 2010 foi equivalente a 6,2 litros por pessoa com 15 anos ou mais, ou seja, 

13,5 gramas de álcool puro por dia e embora segundo o relatório, as mulheres 

mantenham-se em abstinência por mais tempo do que os homens, no ano de 

2012 a taxa de mortalidade feminina causada pelo álcool foi de 4,0%. 

 Os limites do consumo de EtOH para a espécie humana são de até 21 

unidades/semana para o homem (cada unidade equivalente a 10g de EtOH 

puro) e não mais que 14 unidades/semana para mulheres, com exceção 

durante a gravidez onde abstinência é mandatória (PALMER, 1989). O teor 

alcoólico de várias bebidas varia cerca de 2,5% (cerveja fraca) a 55% 

(aguardentes fortes), sendo que geralmente uma única dose (por exemplo, 250 

ml de cerveja de teor alcoólico normal, uma dose de aguardente ou um copo de 

vinho), pode conter de 8-12g de EtOH.   

 O álcool é consumido devido ao seu efeito psicoativo, porém suas ações 

nocivas ao organismo são mediadas, principalmente, por seus metabólitos. Por 

ser altamente lipossolúvel, o EtOH atravessa facilmente as membranas 

biológicas e é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal 

(aproximadamente 20% no estômago e 80% pelo intestino delgado). Por ser 

uma molécula pequena e neutra, EtOH se distribui rapidamente e equilibra toda 
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a quantidade de água corporal, ou seja, aproximadamente 50-60% do peso 

total em homens e 45-55% nas mulheres (ZELNER, KOREN, 2013).  

 Cerca de 90% do EtOH é biotransformado pelo fígado, enquanto que 5-

10% é excretado de modo inalterado no ar expirado e na urina. A principal via 

de biotransformação envolve as enzimas álcool desidrogenase (ADH), 

encontrada no citoplasma das células, e acetaldeído desidrogenase (ALDH), 

encontrada no citoplasma e nas mitocôndrias. Desta forma, a enzima ADH 

converte o EtOH à acetaldeído e este, por sua vez, é convertido à acetato por 

meio da enzima ALDH. Esta via de biotransformação leva à redução de NAD+ a 

NADH. O acetato é prontamente biotransformado, sendo convertido a Acetil -

CoA. Uma segunda via de biotransformação constitui o sistema microssomal 

de oxidases de função mista, que ocorre no retículo endoplasmático liso. O 

EtOH é convertido à acetaldeído por meio do citocromo P450 2E1 (CYP2E1) e 

envolve o cofator NADPH e oxigênio. Esta via de biotransformação é 

estimulada pela exposição crônica ao EtOH e sua indução está associada com 

a proliferação do retículo endoplasmático liso. Desta forma, alcoólatras 

crônicos possuem uma capacidade acelerada para biotransformar o EtOH. 

 Vários dos produtos resultantes do processo de biotransformação do 

EtOH são citotóxicos, tais como o acetaldeído, o NADH e o acetato, os quais 

podem prejudicar ou impedir a capacidade hepática de metabolizar outras 

substâncias, incluindo nutrientes, esteroides, vitaminas e certos compostos 

orgânicos estranhos ao organismo (PALMER,1989). Além disso, o consumo do 

álcool e seus metabólitos provocam, em longo prazo, distúrbios generalizados 

no pâncreas, coração, rins, intestinos e também no sistema nervoso central 

(SNC), hematopoiético e reprodutor (MARKS, WRIGHT, 1978).  

 Diante de tais informações, é possível inferir que o uso de bebidas 

alcoólicas por gestantes ou mulheres que possivelmente não saibam que estão 

gestantes tem sido frequente, sendo que o álcool é um dos teratógenos com 

risco de exposição mais comum em seres humanos e a causa mais conhecida 

de deficiência no desenvolvimento embrionário (SMITH et al., 2014). 

 Em 1973, Jones e Smith caracterizaram o padrão de características 

anormais advindas da PAE, sendo estas denominadas de FAS. Desde então, a 

FAS tem sido reconhecida como a principal causa de deficiência intelectual de 

origem não genética e evitável (JONES, SMITH, 1973; O’LEARY, 2004). 
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 Desta forma, FASD refere-se á um conjunto de condições resultantes da 

exposição pré-natal ao álcool e engloba um conjunto de diagnósticos, incluindo: 

Desordens do Neurodesenvolvimento Relacionadas ao Álcool (ARND), Efeitos 

alcoólicos fetais (EAF), Síndrome Alcoólica Fetal Parcial (P/FAS), Desordens 

Congênitas Relacionadas ao Álcool (ARBD) e, o mais grave no espectro, a 

Síndrome Alcoólica Fetal (FAS) (NASH et al., 2013).  

 

4.1. Efeitos do EtOH sobre o desenvolvimento embrionário 

 

 O EtOH consiste no agente teratogênico humano mais comum, sendo 

que a pré-exposição a esta droga é uma das principais causas de 

malformações congênitas, distúrbios do desenvolvimento e retardo mental 

(WELCH-CARRE, 2005). Desta forma, o consumo materno de EtOH, durante a 

gestação, pode causar alterações diretas sobre o desenvolvimento embriofetal, 

por meio da passagem deste agente pela barreira hematoplacentária, atingindo 

a circulação fetal, ou por efeitos indiretos, por alterações dos níveis e das 

interações materno-fetais (GABRIEL et al., 1998). 

 Além disso, o EtOH pode exercer seus efeitos deletérios por meio de 

ações especificas em moléculas que regulam diversos processos do 

desenvolvimento embrionário, como por exemplo, em moléculas de adesão 

celular, interferindo no desenvolvimento neuronal ou alterações em 

mecanismos regulatórios e sinalizadores que regularião a neurogênese e a 

manutenção celular, induzindo aumento na morte celular via estresse oxidativo 

ou por ativação de caspases (RILEY et al., 2001; GOODLETT; HORN; ZHOU, 

2005). 

 A organogênese, no primeiro trimestre, consiste na fase de maior 

suscetibilidade aos teratógenos devido a ocorrência de intensa proliferação, 

diferenciação e migração celular. Por outro lado, parte dos danos que atingem 

o SNC pode ocorrer no segundo e terceiro trimestres de gestação (ORNOY, 

2003). 

 O embrião pode ficar exposto aos efeitos nocivos do EtOH devido ao 

fato da ausência de enzimas hepáticas responsáveis pela biotransformação do 

álcool e de seus metabólitos, principalmente ao acetaldeído (RAAFAT et al., 

1999; GOODLETT; HORN; ZHOU,  2005; PARNELL et al., 2014).  
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 Estes efeitos teratogênicos que ocorrem durante a vida embrionária 

podem também acarretar danos perceptíveis somente após o nascimento, na 

infância ou na vida adulta, especialmente àqueles que envolvem o SNC 

(ORNOY, 2003). As anomalias congênitas acarretadas pelo uso abusivo do 

álcool durante a gestação geralmente envolvem alterações da morfologia 

craniofacial, deficiências de crescimento intrauterino e pós-natal, disfunções do 

SNC, entre outras anormalidades menos frequentes envolvendo o sistema 

cardiovascular. Além disso, pode ocasionar descolamento prematuro de 

placenta, hipertonia uterina, trabalho de parto prematuro e presença de 

mecônio no líquido amniótico (MEMO et al., 2013). 

 A PAE é potencialmente teratogênica para o homem e várias espécies 

de animais. Os efeitos deletérios do EtOH continuam a ser extensamente 

estudados, embora a maior parte destes estudos utilizem modelos animais 

(IDÄNPÄÄN-HEIKKILÄ et al., 1972; PATTEN, FONTAINE, CHRISTIE, 2014). A 

evidência da teratogenicidade desta droga é demonstrada em humanos, a 

partir de estudos clínicos, e em estudos realizados em modelos experimentais 

como ratos, camundongos, embriões de galinha, coelhos e primatas e são 

comparáveis com aqueles em seres humanos; portanto, estas espécies podem 

ser utilizadas como modelos para o estudo dos efeitos teratogênicos do álcool 

no desenvolvimento embriofetal (CARTWRIGHT, SMITH, 1995; ORNOY, 

ERGAZ, 2010). No entanto, há poucos trabalhos na literatura comparando a 

ação desta droga durante o desenvolvimento embrionário entre animais e 

humanos. Embora a dose necessária para produzir efeito teratogênico entre as 

espécies seja variável, os níveis de EtOH resultantes no sangue circulante são 

bastante semelhantes (DRISCOLL, STREISSGUTH, RILEY, 1990; MARTIN et 

al., 2014). 

 O EtOH induz a formação de espécies reativas de oxigênio (ROS), 

acarretando danos nas proteínas e lipídeos celulares, aumento de apoptose, 

inibição na síntese de ácido retinóico, possuindo também efeitos diretos sobre 

vários fatores de crescimento celular, ocasionado alterações no processo de 

organogênese (RILEY et al., 2001).  

 Em estudo realizado por Dunty e colaboradores (2001), a exposição 

aguda de EtOH em embriões de camundongos demonstrou morte excessiva de 
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diversas populações celulares, especialmente em células de origem 

neuroectodérmica (Figuras 1 e 2). 

 

Figura 1: Eletromicrografias mostrando a localização de ocorrência de apoptose 
induzida pelo EtOH em embriões de camundongos aos 7,5 dias de gestação (GD) 
(Figuras B e C), GD 8 (Figuras E e F) e GD 8,5 ( Figuras H e I). A, D e G: 
eletromicrografias obtidas a partir de microscopia eletrônica de varredura  de 
embriões de camundongos aos GD 7,5, GD 8 e GD 8,5, respectivamente, 
utilizadas como referência anatômica. Cabeça de seta vazada (Figura A): 
ectoderme; cabeça de seta (Figura G): rombencéfalo rostral.   Comparação entre 
embriões controle (Figura B, E e H) e expostos ao EtOH ( Figuras C, F e I), 
corados com sulfato azul do Nilo, demonstrando excessivas áreas de apoptose 
no ectoderme (cabeças de seta - Figura C), na borda lateral da placa neural 
(cabeças de seta - Figura F), no neuróporo anterior (cabeça de seta vazada - 
Figura I), no neuroepitélio e células da crista neural da região do rombencéfalo 
(cabeças de setas - Figura I), no placóide ótico (seta- Figura I), no placóide 
epibraquial dos nervos cranianos (seta vazada - Figura I), no septo transverso 
(asterisco - Figura I) e no primiero arco faríngeo. Na figura H, a linha indica o 
plano de secção para a figura 2. Barras = 100μm; np = placa neural; I = primeiro 
arco faríngeo; II = segundo arco faríngeo; h = coração.  
 
 

 

 

Fonte: (DUNTY et al., 2001). 
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Figura 2. Micrografias de secções obtidas de embriões de camundongo com GD 
8,5 controle (Figuras A-C) e expostos ao EtOH (Figuras D-F). Micrografias de 
secções submetidas à técnica imunohistoquímica de TUNEL (Figuras A, B, D e 
E) ou coradas com hematoxilina e eosina (Figuras C e F). O plano de secção está 
indicado na Figura 1H. As áreas das figuras A e D são mostradas em maior 
aumento nas figuras B, C, E e F. Intensa apoptose pode ser observada na placa 
alar da região do rombencéfalo (cabeças de setas) e em regiões de células de 
crista neura ([ em E)l. Barras = 100μm - figuras A e D - 25μm - figuras B, C, E e F. 

 

 

 

Fonte: (DUNTY et al., 2001). 
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4.1.1 Efeitos do EtOH sobre a placenta, circulação materno-fetal e 

restrição de crescimento fetal intrauterino (CIUR)  

 

  O pequeno tamanho da molécula de EtOH, suas propriedades de 

dissociação e polarização que o tornam solúvel em água e relativamente 

solúvel em solventes não polares, faz com que esta droga possa atravessar as 

membranas celulares e se difundir por todos os compartimentos corporais. 

Desta forma, o EtOH atravessa facilmente a barreira hematoplacentária e se 

distribui pelo líquido amniótico, atingindo os tecidos embriofetais (ROJAS,  

HICKS, 1990). Além disso, os efeitos deletérios do álcool sobre a 

morfofisiologia placentária e da barreira hematoplacentária podem torná-las 

mais permeáveis, facilitando a absorção desta droga pelo embrião/ feto 

(HARLAP, SHIONO, 1980; HELLER, BURD, 2014).  

 Os níveis sanguíneos materno e fetal são aproximadamente iguais após 

a ingestão materna de álcool e a difusão passiva do EtOH ocorre por gradiente 

de concentração, de forma que os níveis materno e fetal são similares até que 

todo o EtOH seja metabolizado (ABEL, 1980). 

 A placenta humana apresenta capacidade limitada para metabolização 

do álcool, bem como as enzimas hepáticas, que estão presentes em baixos 

níveis em fetos, o que acarreta no aumento da exposição à droga, de forma 

que a redução dos níveis de EtOH ocorre principalmente pela sua reentrada na 

circulação materna. A ingestão do álcool pela gestante pode acarretar 

alterações no transporte ativo de aminoácidos e de glicose através da placenta, 

diminuindo o aporte de nutrientes essenciais para o desenvolvimento, 

culminando no retardo do crescimento e das divisões celulares fetais, bem 

como ocasionar hipóxia fetal devido a vasoconstrição dos vasos placentários e 

umbilicais decorrente da liberação de catecolaminas pelas glândulas supra-

renais maternas, em resposta a redução do aporte de oxigênio desviado para o 

metabolismo hepático desta droga (TAT-HA, 1990; FIORENTIN, VARGAS, 

2006; ZELNER, KOREN, 2013).  

 Antes de vinte semanas de gestação o EtOH entra no fluído amniótico 

através da pele altamente permeável do feto e posteriormente a fonte para a 

dispersão do teratógeno para o líquido amniótico é por meio da urina fetal e 

movimentos respiratórios, uma vez que a capacidade metabólica do feto é 
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limitada a transferência de EtOH do compartimento fetal para a circulação 

materna é a principal via para diminuir a exposição. Nos dois últimos trimestres 

da gravidez a PAE é prolongada por conta do ciclo de repetição de deglutição 

fetal do líquido amniótico, o metabolismo e a eliminação de urina para o mesmo 

meio (HELLER, BURD, 2014; ZELNER, KOREN, 2013). 

 Uma etapa crítica para o estabelecimento da interface materno-fetal 

consiste na invasão endometrial pelo sinciotrofoblasto. Neste processo, a 

parede das artérias espiraladas torna-se distendida, flácida, com aumento do 

fluxo sanguíneo e redução da resistência vascular, permitindo a transferência 

contínua de nutrientes, através da placenta, para o embrião/feto (Figura 3) 

(FORBES, WESTWOOD, 2008; GUNDOGAN et al., 2008). 

 

Figura 3. Estrutura das vilosidades coriônicas terceárias durante o primeiro 
trimestre de gestação. As setas mostram o mesênquima envolvido por uma 
camada contínua de citotrofoblasto que, por sua vez, estão recobertos por 
sinciciotrofoblasto. O sinciciotrofoblasto atua como uma barreira protetora e 
como uma membrana para troca de nutrientes e gases entre a mãe e o feto por 
meio do espaço interviloso. 
 

 

 

Fonte: Adaptado de (FORBES; WESTWOOD, 2008). 

 

 A exposição ao EtOH acarreta a redução na espessura da membrana 

hematoplacentária devido ao aumento  da necrose causada por isquemia, 

ocasionando prejuízo na transferência de nutrientes ao feto e resultando em 

retardo de crescimento fetal intrauterino (CIUR) ou em aborto (Figura 4) 

(GUNDOGAN et al., 2008). 
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Figura 4. Efeito da exposição ao EtOH na morfologia placentária em ratas da 
linhagem Long Evans; Figura A: Espessura da placenta em ratas prenhes 
pertencentes aos grupos controle e expostas ao EtOH; (B-G) secções 
histológicas da placenta de ratas prenhes do grupo controle (Figuras B, D e F) e 
expostas ao EtOH (Figuras C, E e G).  As Figuras B e C mostram que o EtOH 
acarretou redução na espessura da placenta (delineadas pelas setas). Em 
detalhes, as Figuras D e E ilustram a redução na população das células gigantes 
do trofoblasto na interface materno-fetal acarretada pela exposição ao EtOH 
(setas). As Figuras F e G mostram as artérias espiraladas uterinas. Redução ou 
ausência de diferenciação das artérias é notada no grupo exposto ao EtOH, 
evidenciando prejuízo na conversão dos vasos uterinos necessária para a 
expansão da circulação materno-fetal e para a placentação. Figuras B e C: 
aumento original x40; figuras D e E: aumento original x200; figuras F e G: 
aumento original x400. HE. 
 

 

 

Fonte: (GUNDOGAN et al., 2008). 
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 O fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) participa do 

mecanismo de placentação, estimulando a invasão das vilosidades 

trofoblásticas extravilosas na decídua. O EtOH inibe a sinalização via IGF, 

levando a alterações na placentação e acarretando CIUR (Tabela 1) (HAN, 

CARTER, 2000).  As vilosidades coriônicas expressam altos níveis de aspartil-

(asparaginil) β-hidroxilase humana (HAAH) que catalisa a hidroxilação de 

carbonos  dos resíduos de aspartil e asparagina presentes nos domínios de 

Notch e seu ligante, Jagged, os quais são importantes para o processo de 

migração e invasão celulares. A expressão do gene desta enzima é controlada 

pelo IGF e, portanto, o EtOH ocasiona redução dos níveis de expressão do 

AAH, levando a danos na migração e na invasão de células trofoblasticas no 

tecido materno. (HAN, CARTER, 2000; GUNDOGAN et al., 2007). 

 

Tabela 1. Expressão de diferentes moléculas envolvidas na via de sinalização 
IGF sobre a interface maternofetal. 
 

 

 

Fonte: (FORBES; WESTWOOD, 2008). 
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4.1.2 Efeitos sobre o desenvolvimento do sistema nervoso  

 

 O desenvolvimento do sistema nervoso envolve processos dinâmicos, 

ocasionando mudanças progressivas e regressivas que são influenciadas pela 

genética complexa e que pode ser alterada pela exposição embronária/fetal ao 

EtOH (LEBEL et al., 2012). A maturação do SNC é caracterizada por 

mudanças na morfologia do encéfalo e em sua composição celular, bioquímica 

e funcional, iniciando-se na fase pré-natal até aproximadamente os dois anos 

de idade pós-natal, quando atinge o padrão semelhante ao adulto 

(FOGLIARINI et al., 2005).  

 Os precursores de células do encéfalo e da medula espinal começam a 

se desenvolver na terceira semana do desenvolvimento embrionário. A 

formação da notocorda define o eixo primitivo do embrião e induz o tecido 

ectodérmico sobrejacente e se diferenciar em neuroectoderma e formar a placa 

neural, a qual se invagina ao longo do seu eixo central para formar o sulco 

neural e as pregas neurais, que se fundem e originam o tubo neural (STILES, 

JERNIGAN, 2010; FARIA, PETTERSEN, 2010).   

 A fusão das pregas neurais inicia-se na porção central do tubo em 

formação e se entende nas direções cranial e caudal (Figura 5). O neuróporo 

anterior, localizado na porção cranial, e o neuróporo posterior, na região 

caudal, são os últimos segmentos a se fundirem, o que ocorre nos vigésimo 

quinto e vigésimo sétimo dias do desenvolvimento embrionário, 

respectivamente (STILES, JERNIGAN, 2010).  

 A proliferação das células que constituem o tubo neural não é uniforme. 

Sua parte cranial torna-se dilatada e constitui o encéfalo primitivo e a parte 

caudal, que permanece com o mesmo calibre, forma a medula espinal primitiva 

do embrião (TEN DONKELAAR, 2000). Desta forma, logo após o fechamento 

do neuróporo cranial, a porção anterior do tubo neural se expande, formando 

as vesículas encefálicas primárias: prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo, 

e o sistema de ventrículos encefálicos (STILES, JERNIGAN, 2010). 

 As três vesículas encefálicas primárias se subdividem e originam as 

cinco vesículas encefálicas secundárias. Desta forma, o prosencélafo de 

subdivide em telencéfalo e diencéfalo, o rombencéfalo origina o metencéfalo e 

o mielencéfalo, enquanto o mesencéfalo não se divide. Estas vesículas 



24 
 

 
     

encefálicas secundárias se alinham ao longo do eixo cranial-caudal do 

embrião, estabelecendo a organização primária do SNC (STILES, JERNIGAN, 

2010). 

 

Figura 5. Formação do SNC.  A) No décimo nono dia do desenvolvimento 

embrionário (E19), são formadas pregas neurais que se fundem para constituir o 

tubo neural. B) Fechamento do tubo neural, que se inicia na porção central, a 

partir do E22; C) Fechamento do neuróporo anterior e posterior nos dias E25 e 

E27, respectivamente; D) Expansão da porção anterior do tubo neural, formando 

as vesículas encefálicas primárias prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo 

(E28); e) E49: Formação das vesículas encefálicas secundárias. O prosencéfalo 

diferencia-se em telencéfalo e diencéfalo, e o rombencéfalo, em metencéfalo e 

mielecéfalo. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de (STILES; JERNIGAN, 2010).  

   



25 
 

 
     

 O telencéfalo é a vesícula mais cranial do tubo neural e está situado em 

uma região mediana, consistindo de duas porções laterais, as vesículas 

telencefálicas laterais, que formarão os hemisférios cerebrais, sobrepondo-se à 

própria porção mediana e ao diencéfalo, devido à intensa proliferação celular e, 

portanto, maior crescimento. Conforme os hemisférios cerebrais se expandem, 

eles recobrem sucessivamente o diencéfalo, o mesencéfalo e porções do 

rombencéfalo (GATO, DESMOND, 2009). 

 Durante o período fetal, da nona à vigésima quarta semana de gestação, 

o desenvolvimento do córtex cerebral envolve processos de neurogênese e 

migração de células neurais, enquanto que no período perinatal, ocorrem a 

mielinização e os processos de estabelecimento das conexões entre fibras 

nervosas (TEN DONKELAAR, 2000). O desenvolvimento cortical pode ser 

dividido em três etapas: a etapa inicial, que ocorre durante a primeira metade 

da gestação, consiste na proliferação e na migração celular; a segunda etapa 

inicia-se durante o segundo semestre de gestação, sendo um período de 

organização e diferenciação celular chamado sinaptogênese; o último estágio 

consiste na mielinização das fibras intracorticais, que se inicia no período fetal 

e continua após o nascimento (FOGLIARINI et al., 2005; RAZEK et al., 2008). 

 Após as fases de proliferação e migração, no final da vigésima semana 

de gestação, o feto apresenta o cérebro pequeno, pesando aproximadamente 

20g, e é formado por todas as estruturas contidas em um cérebro maduro. 

Porém, a placa cortical é lisa, sem sulcação e com uma espessa matriz 

germinativa (Figura 6) (FOGLIARINI et al., 2005). A estrutura em camadas do 

parênquima cerebral pode ser observada após a décima sexta semana de 

gestação. Diferentes padrões de camadas podem ser visualizados, 

dependendo da idade gestacional do feto (Figura 6). A organização do tecido 

nervoso durante o período embrionário consiste em diferentes camadas 

transitórias, que incluem (TEN DONKELAAR, 2000):  

a) camada ventricular e subventricular, contendo células neuronais 

progenitoras e células da glia em divisão celular; 

b) camada intermediária, constituída por neurônios que migram da camada 

ventricular; 

c) subplaca e placa cortical, onde ocorre o acúmulo dos neurônios pós-

mitóticos e que inicia a organização das camadas do córtex cerebral; 
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o sulco calcarino pode ser visualizado na vigésima quarta semana de gestação, 

e apresentando a sua forma horizontal definitiva em forma de "Y" somente na 

trigésima semana. O sulco central também é visto na superfície do cérebro na 

vigésima quarta semana do desenvolvimento, atingindo metade da 

profundidade do hemisfério cerebral por volta das vigésima oitava e vigésima 

nona semanas, e mostra a sua orientação e profundidade definitivas na 

trigésima quarta e trigésima quinta semanas. Os sulcos pré-central e pós-

central são identificados na superfície do cérebro durante a vigésima sétima 

semana, mostrando-se bem individualizados na trigésima segunda semana, e 

profundos na trigésima quarta e trigésima quinta semanas. O primeiro sulco 

temporal é identificado na vigésima oitava semana, e o sulco frontal superior, 

nas trigésima primeira e trigésima segunda semanas (Figura 7) (FOGLIARINI 

et al., 2005). 

 

Figura 7. Cronologia do desenvolvimento de sulcos e giros primários, 
secundários e terciários. 

 

 

Fonte: (KOSTOVIC, VASUNG, 2009). 

 

 O sistema nervoso apresenta maior vulnerabilidade aos efeitos da 

PAE (GOODLETT, WEST, 1992). Este teratógeno apresenta vários 

mecanismos de ação que dependem do tipo de célula nervosa e o estágio de 

desenvolvimento do embrião/ feto, podendo provocar morte celular, prejudicar 
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a neurogênese e a migração neuronal, além de provocar desorganização da 

estrutura do tecido nervoso, interferir na produção de neurotransmissores e nos 

processos de mielinização e de sinaptogênese, Estas alterações podem ser 

causadas por mudanças nas interações celulares, na expressão gênica, nas 

vias de sinalização mediadas por fatores de crescimento e pelo estresse 

oxidativo (STREISSGUTH et al., 1999; RILEY, INFANTE, WARREN, 2011). 

Desta forma, não há um único período de maior vulnerabilidade aos efeitos 

adversos do EtOH sobre o desenvolvimento embriofetal, sendo capaz de afetar 

o desenvolvimento do sistema nervoso durante toda a gravidez (ORNOY, 2002; 

2003) e, subsequentemente, alterar as funções cognitivas, motoras e 

comportamentais. De fato, o efeito tardio da PAE não será necessariamente 

manifestado por alterações morfológicas no SNC, mas sim por mudanças mais 

sutis no perfil intelectual como na capacidade de aprendizagem, de atenção e 

de comportamento (ORNOY, 2010). Estas características são descritas 

coletivamente como FAS (RIPABELLI et al., 2006; RILEY; INFANTE; 

WARREN, 2011).  

 O tubo neural e o estabelecimento da sua bilateralidade e do seu eixo 

ventral-dorsal são altamente vulneráveis aos efeitos do álcool, podendo resultar 

em falhas no fechamento do tubo neural, principalmente do neuroporo anterior 

(Figura 8) (O’SHEA, KAUFMAN,1979; ZHOU et al., 2003; SMITH et al., 2014). 
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Figura 8. Plano dorsal de embriões controles (A, B) demonstrando o fechamento 
normal do neuroporo anterior em comparação com embriões expostos ao EtOH 
(C, D), na mesma fase do desenvolvimento embrionário, que apresentam falha 
parcial e completa do fechamento do neuróporo anterior. 
 

 

 

Fonte: (O’SHEA, KAUFMAN, 1979).   

 

 Os defeitos de tubo neural (DTNs) são, geralmente, de origem 

multifatorial e resultam em falha no fechamento do tubo nas regiões dos 

neuróporos anterior, cranialmente, ou posterior, na região lombossacral, 

causando anencefalia ou raquisquise, respectivamente (SADLER, 2005), 

devido principalmente alteração na expressão de proteínas de ligação e de 
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transporte provocada pelo EtOH, acarretando o prejuízo no transporte de folato 

(HUTSON et al., 2012) .  

 A interrupção na proliferação de células causadas pelo EtOH pode 

conduzir uma redução na formação de células da glia e de neurônios que, por 

sua vez, altera o desenvolvimento astroglial, influencia negativamente a 

neurogênese e a sobrevivência neuronal. Estudos neuroanatômicos 

demonstram que o hipocampo, o corpo caloso e o cerebelo são particularmente 

vulneráveis aos efeitos deletérios do EtOH durante o desenvolvimento 

encefálico. Considerando que a formação da memória está relacionada ao 

hipocampo, é possível inferir que déficits de aprendizagem e memória espacial 

são sequelas comuns da PAE. Além disso, são relatados redução na área e 

volume do cerebelo e de danos em diferentes áreas cerebelares (SOWEL et 

al., 1996; GUERRI, 1998; ARCHIBALD et al., 2001; AUTTI-RÄMÖ et al., 2002) 

 As moléculas de superfície das biomembranas possuem papel 

importante na sinalização celular, promovendo proliferação, comunicação 

intracelular, adesão, migração e diferenciação das células. O EtOH pode 

modificar a expressão destas moléculas de superfície de membrana devido a 

sua inserção na bicamada lipídica, aumentando a área de superfície e a fluidez 

da membrana (ARMANT, SAUNDERS, 1996). Dessa maneira, o EtOH pode 

alterar vias de sinalização intra e intercelulares que envolvem fatores de 

crescimento, seus receptores, além de canais iônicos, ativação ou inibição 

descontroladas estas vias.  

 A interrupção ou inibição do processo de migração celular devido à PAE 

pode ocasionar alterações no desenvolvimento do SNC. A proteólise da matriz 

extracelular, sob controle de metaloproteases (MMP), está intimamente 

relacionada à migração de células neuronais no cerebelo em desenvolvimento 

(VAILLANT et al., 1999). Por sua vez, a atividade das MMP é regulada por 

inibidores de MMP, os quais são inibidos pel o EtOH (HARD et al., 2005). 

Como resultado, a ausência de inibição das MMP resulta em desarranjo da 

matriz extracelular e, consequentemente, na alteração da migração celular 

neuronal. 
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4.1.3 Efeitos do EtOH sobre a migração das células da crista neural 

 

 As células da crista neural são derivadas do neuroectoderma localizado 

nas bordas das pregas neurais (Figura 10) (HALL, 2009; MAYOR, 

THEVENEAU, 2013). A diferenciação inicial destas células ocorre em resposta 

à ação de vários fatores, incluindo BMPs, FGFs, WNTs, Delta/Notch e ácido 

retinóico, os quais induzem a expressão de fatores de transcrição específicos, 

tais como SNAIL1/2, SOX9, SOX10, ID3, PAX3, AP2-α, MSX1, ZIC1 e FOXD3. 

Estes fatores de transcrição induzem a expressão de moléculas de adesão e 

de outras moléculas envolvidas na alteração da forma celular, promovendo a 

delaminação das células da crista neural a partir do tubo neural em 

fechamento, em um processo denominado transição epitelial-mesenquimal, 

além de regularem a expressão de outros genes responsáveis pela migração e 

diferenciação das células da crista neural durante diferentes períodos da 

embriogênese (genes Sox9, Sox10, Cad7, ColIIa, Ngn1, Mitf, Dct) (O’RAHILLY; 

MÜLLER, 2007; STUHLMILLER, GARCIA-CASTRO, 2012; MILET, 

MONSORO-BURQ, 2012; PRASAD et al., 2012; MCKEOWN et al., 2013; 

THEVENEAU, MAYOR, 2012). 
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Figura 10. Movimentos morfogenéticos durante a origem das células da crista 
neural. (A a C) Diagramas esquemáticos de secções tranversais durante o 
processo de neurulação. (A) Células neurais aparecem na borda da placa neural 
(em verde). (B) Com a continuidade de processo da neurulação, a placa neural 
invagina, resultando na elevação das pregas neurais contendo precursores da 
crista neural. (C) Após o fechamento do tubo neural, as células da crista neural 
perdem conexões intercelulares e passam por uma transição epitelio-
mesenquimal, migrando extensivamente para diferentes locais do corpo do 
embrião. 

 

 

Fonte: (SIMOES – COSTA, BRONNER, 2013). 

 

Além de suas capacidades migratórias, uma das principais 

características das células da crista neural é a sua capacidade de gerar 

linhagens de células múltiplas, pois uma vez que elas chegam ao seu destino 

final podem contribuir para formação da cartilagem, ossos, tecido conjuntivo e 
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da face, neurônios e células da glia do Sistema Nervoso Periférico (SNP), 

células de pigmento da pele, células mesenquimais do músculo liso e em 

regiões restritas do sistema cardiovascular (ROVASIO, BATTIATO, 1995; 

HUANG, SAINT-JEANNET, 2004). De acordo com a localização ântero-

posterior do tubo neural em que as células da crista neural se originaram, elas 

se diferenciam em (Figura 11) (RUHRBERG, SCHWARZ, 2010; SAUKA-

SPENGLER, BRONNER, 2010; STUHLMILLER, GARCIA-CASTRO, 2012): 

a) células da crista neural craniais, que se localizam na região do diencéfalo 

até o somito três, contribuem para a formação de estruturas craniofaciais, tais 

como ossos, cartilagens, tecido conjuntivo da região da cabeça e pescoço, bem 

como tendões, músculos e tecido conjuntivos da orelha, olhos, dentes e vasos 

sanguíneos da região da face; 

b) entre os somitos de um a sete, as células da crista neural originam o sistema 

nervoso entérico e o septo tronco-cone cardíaco; 

c) entre somitos de sete a vinte oito, as células da crista neural se diferenciam 

em ganglios simpáticos e em células da glândula suprarrenal produtoras de 

noradrenalina; 

d) posteriormente ao somito vinte oito, na região sacral, as células da crista 

neural contribuem para a formação do sistema nervoso entérico distal. 

 

 Os neurônios parassimpáticos são formados a partir de células da crista 

neural craniais e sacrais, enquanto que os melanoblastos, as células de 

Schwann e os neurônios sensitivos são originados de células da crista neural 

localizadas em todos os níveis do eixo antero-posterior do tubo neural (SAUKA-

SPENGLER, BRONNER, 2010; STUHLMILLER, GARCIA-CASTRO, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 
     

Figura 11. Contribuição das diferentes populações de células da crista neural 
para os tecidos e órgãos adultos. Dependendo do nível axial de origem e do 
percurso migratório seguido, as células da crista neural adotam diferentes 
destinos e contribuem para formação de tecidos e órgãos distintos. Células da 
crista craniais originam grande parte dos ossos da face, assim como os 
gânglios cranianos, a maior parte das estruturas dentárias e parte da cornea. 
Células da cristal vagais contribuem para formação do septo cone-truncal, 
músculo liso dos grandes vasos e sistema nervosa entérico. Células da crista 
neural do tronco dão origem aos gânglios da raíz dorsal e simpáticos do SNP, 
além de células medulares da glândula adrenal. A porção caudal das células da 
crista formam a região sacral e contribuem na origem do Sistema Nervoso 
Entérico. Os melanócitos e intertegumentos são derivados das células da cristal 
neural em todo o nível axial. 
 

 

Fonte: (SIMOES – COSTA, BRONNER, 2013). 

 

Alterações no processo de migração das células da crista neural 

acarretam anomalias morfológicas na face, pescoço e cardiovasculares 

(HUTSON, KIRBY, 2007; TOBIN et al., 2007). A migração das células da crista 

neural é particularmente sensível à ação do EtOH, acarretando anomalias em 

diferentes regiões do corpo, principalmente craniofaciais e na septação 

aorticopulmonar. Um dos mecanismos propostos para interferência do EtOH 

sobre as células da crista neural é por meio da inibição das moléculas de 

adesão celular L1, essenciais para a aderência entre célula-célula e célula-

matriz extracelular durante o desenvolvimento neural e que, portanto, 

participam dos processos de migração e diferenciação destas células 

(KARUNAMUNI et al., 2013). Mudanças na forma estrelada da célula para uma 
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conformação fusiforme, alterações do processo migratório e ocorrência elevada 

de apoptose também consistem de possíveis efeitos do EtOH sobre as células 

da crista neural (Figura 12) (ROVASIO; BATTIATO, 2002). 

 

Figura 12: Eletromicrografias obtidas a partir de cultura de células da crista 
neural. (A) Célula da crista neural controle; (B) Célula da crista neural exposta ao 
EtOH por 30 minutos, apresentando saliências na superfície; (C) Célula exposta 
ao EtOH por 6 h demonstrando grandes alterações morfológicas como 
alongamento da célula, bolhas na superfície e estruturas vesiculares sugestivas 
de quebra ou retração celular; (D) Células em apoptose. 
  

 

  

Fonte: (ROVASIO, BATTIATO, 2002). 
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4.2 Desordens do Espectro Alcoólico Fetal  

  

 Os efeitos teratogênicos do EtOH apresentam manifestações em 

diferentes graus relacionados com a dosagem, tempo e duração da exposição 

e com fatores genéticos (SULIK, JOHNSTON 1983). O FASD abrange um 

grupo variável de efeitos que podem ocorrer nos indivíduos cujas mães 

beberam álcool durante a gestação, incluindo alterações físicas, mentais, 

comportamentais e/ou de aprendizado, com possíveis implicações ao longo da 

vida (NIAAA, 2000; CHUDLEY et al., 2005; BERTRAND, FLOYD, WEBER, 

2005). 

 Embora tenham sido propostas diversas classificações para FASD, os 

critérios atuais mais utilizados para a classificação ainda seguem aqueles 

introduzidos em 1996 pelo Instituto de Medicina (IOM) da Academia Nacional 

de Ciências dos Estados Unidos. Desta forma, os termos relacionados à FASD 

compreendem (HOYME et al., 2005; WARREN, HEWITT, THOMAS, 2011): 

a) Síndrome alcoólica fetal (FAS), caracterizada pela presença de retardo de 

crescimento pré e pós-natal, anomalias neurocomportamentais e dismorfismo 

craniofacial;  

b) Efeitos alcoólicos fetais (EAF), que compreendem a presença de alterações 

cognitivas e comportamentais mais sutis que da FAS completa (KUMADA et 

al., 2007). Inclui os casos em que nem todos os critérios para diagnóstico de 

FAS são contemplados, mesmo após a PAE durante a gravidez; 

c) Desordens congênitas relacionadas ao álcool (ARBD), que descreve 

anomalias decorrentes da PAE incluindo malformações cardíacas, ósseas, 

renais, das orelhas e dos olhos; 

d) Desordens do neurodesenvolvimento relacionadas ao álcool (ARND), que 

incluem alterações funcionais ou cognitivas que não podem ser explicadas por 

outros fatores genéticos e ambientais do desenvolvimento neurológico. 
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4.3 Síndrome Alcoólica Fetal   

 

 A FAS consiste no quadro completo de alterações físicas, cognitivas e 

comportamentais permanentes e irreversíveis, sendo a mais conhecida 

consequência causada pelo consumo de álcool na gestação (MAY, GOSSAGE, 

2011; MAY et al., 2009). A síndrome completa é principalmente caracterizada 

pela presença de restrição do crescimento pré e pós-natal, de déficits 

neurocognitivos e de dismorfismo craniofacial (BERTRAND, FLOYD, WEBER, 

2005; HOYME et al., 2005; SUTTIE et al., 2013). Associados a estas 

características, crianças com FAS frequentemente apresentam baixo QI, 

alterações comportamentais, falta de organização, dificuldade na leitura e 

memória, dificuldades motoras, na fala e na audição, déficit de atenção e 

hiperatividade (OLSON et al., 1998; STREISSGUTH, 1994; KOREN et al., 

2003). 

 As principais anomalias craniofaciais incluem fissuras palpebrais curtas, 

dobra epicântica, nariz curto e antevertido, hipoplasia do filtro labial, retrognatia 

na infância e micrognatia ou relativa prognatismo na adolescência, hipoplasia 

da maxila e lábio superior fino (Figuras 13 e 14) (SUTTIE et al., 2013; SMITH et 

al., 2014). 

 

Figura 13. Características faciais associadas à FAS. 
 

 

 

Fonte: (WARREN, HEWITT, THOMAS, 2011). 
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Figure 14. Criança com FAS, aos quatro meses, à esquerda, e aos oito anos, à 
direita. É possível notar as fissuras palpebrais, lábio superior fino e ausência do 
filtro labial. 
 

 

 

Fonte: (JONES, 2011). 

 

 O SNC do feto é particularmente vulnerável aos efeitos do EtOH 

(conforme descrito anteriormente no item 4.1.3), manifestando-se por 

alterações neurocognitivas ou estruturais. As malformações estruturais do SNC 

incluem principalmente hipoplasia cerebelar, microcefalia, hidrocefalia, DTNs e 

agenesia do corpo caloso. Estas alterações levam às anormalidades 

neurocognitivas que caracterizam retardo de desenvolvimento 

neuropsicomotor, retardo mental de brando a moderado, microcefalia, distúrbio 

de coordenação, hipotonia, irritabilidade e hiperatividade e consequente queda 

do QI, déficit de aprendizado, impulsividade, dificuldades de planejamento, de 

organização mental e dificuldade de compreensão das consequências do 

próprio comportamento (STREISSGUTH, 1994; NASH et al., 2013).   

 Ocorrem também várias outras malformações congênitas na FAS, que 

incluem: 

a) Cardiopatias congênitas: anomalias na septação interatrial e interventricular, 

tetralogia de Fallot, coarctação da aorta e transposição dos grandes vasos da 

base;  

b) Anomalias auditivas: disfunção da tuba auditiva, atraso no desenvolvimento 
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da maturação do sistema auditivo, perda sensório neural, e perda auditiva 

central. Audição adequada é necessária para um bom discurso, aquisição de 

linguagem e compreensão e uma vez que esta é perdida a criança passa a 

apresentar hiperatividade, distração e deficiência em aprender o idioma, tais 

características são típicas de FAS (CHURCH, KALTENBACH, 1997). 

 À medida que a criança cresce e se desenvolve, as anomalias 

craniofaciais tendem a ser mais discretas, embora a baixa estatura e as 

alterações neurocognitivas permaneçam. Ainda, é importante ressaltar que os 

déficits comportamentais e sociais possuem grande impacto sobre o indivíduo, 

a família e a sociedade (Figura 15) (SCHONFELD, MATTSON, RILEY, 2005). 

 

Figura 15: Demonstração gráfica de indivíduos com FAS podem apresentar 
comportamento sexual inadequado, experiência escolar interrompida, 
problemas com a lei, confinamento, álcool e outras drogas de acordo com a 
idade (Gráfico A) ou com o sexo (Gráfico B). 
 

   

Fonte: (STREISSGUTH et al., 2004). 
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4.4 Diagnóstico e prevenção das desordens do espectro alcoólico fetal 

   

 O diagnóstico de FASD foi padronizado pelo Instituto de Medicina (IOM) 

e consta na Classificação Internacional de Doenças (CID – 10). Segundo o 

IOM, quatro critérios devem ser atendidos para o diagnóstico de FASD:  

a) Deficiência grave de crescimento intrauterino ou pós-natal, com altura e/ou 

peso menor que 10%; 

b) Dismorfismo craniofacial, incluindo filtro labial fino e pequenas fissuras 

palpebrais (Figura 16); 

c) Danos do SNC estrutural ou neurológico, embora prejuízo funcional também 

possa ser avaliado, porém não suficiente para definir o diagnóstico; 

d) A PAE que pode ser confirmada, desconhecida ou refutada. Categorias 

diagnósticas incluem FAS com ou sem exposição confirmada de álcool, P/FAS, 

ARND ou ARBD (NASH et al., 2008).  

 

Figura 16. Imagens utilizadas para classificar os aspectos morfológicos do filtro 
labial e do lábio superior, em uma escala de 5 pontos. As características são 
avaliadas independentemente, como por exemplo, um indivíduo pode ter o filtro 
do lábio classificado como três e o lábio superior com uma pontuação de cinco. 
 

 

 

Fonte: (MANNING; HOYME, 2007). 

 

       Desta forma, o diagnóstico de FAS utilizando os critérios do IOM só é 

possível se a mãe consumiu álcool durante a gravidez e se as características 

das três categorias primárias estão presentes. Entretanto, o critério da IOM 

mostrou ser muito vago no que diz respeito aos distúrbios mentais e as 

anomalias congênitas ligadas à PAE, além de ausência na especificação do 

grau de restrição de crescimento, do dismorfismo facial e das alterações 
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comportamentais e cognitivas advindas da PAE (BERTRAND, FLOYD, 

WEBER, 2005). 

 Desta forma, em 1999, Astley e Clarren propuseram os critérios de 

Washington ou 4-Dígitos Código Diagnóstico, com o intuito de solucionar as 

limitações anteriores no critério diagnóstico de FASD proposto pelo IOM, a 

partir de uma abordagem mais objetiva. Os critérios de Washington refletem 

melhor a magnitude da expressão ou da gravidade das quatro características 

chaves da FASD. A gravidade da restrição do crescimento, do fenótipo facial, 

da alteração ou disfunção do SNC e da exposição intraútero ao álcool são 

classificadas independentemente utilizando uma escala variável de um (total 

ausência) a quatro (extrema expressividade) de Likert, sendo possíveis 256 

combinações. No entanto, este critério mostrou-se confuso e clinicamente 

impraticável (GIBBARD et al., 2003; BERTRAND, FLOYD, WEBER, 2005). 

 Em 2002 e 2004, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 

juntamente com o National Center on Birth Defects and Developmental 

Disabilities (NCBDDD), a National Task Force on Fetal Alcohol Syndrome, da 

Fetal Alcohol Effect (NTFFAS/FAE) e de outras organizações federais não 

governamentais, reuniu diversos pesquisadores para a elaboração de um 

roteiro para o diagnóstico da FASD. Pelo critério proposto pelo CDC, o 

diagnóstico da FASD é baseado na presença: 

a) das três dismorfologias craniofaciais características que incluem hipoplasia 

do filtro labial, lábio superior fino e fissura palpebral pequena; 

b) de restrição de crescimento pré e/ou pós-natal do peso e/ou do comprimento 

menor ou igual a 10%, ajustado para a idade gestacional, idade, sexo, raça ou 

etnicidade; 

c) de anomalias do SNC a nível estrutural, neurológico ou funcional. 

 Ainda, a falta de confirmação da exposição ao álcool durante a gravidez 

não deverá impedir o diagnóstico de FASD, se todos os outros critérios 

estiverem presentes. No entanto, se houver a certeza de que a gestante não 

consumiu bebidas alcoólicas durante a gravidez, o diagnóstico de FASD está 

descartado (BERTRAND, FLOYD, WEBER, 2005). 

 O diagnóstico da FASD em crianças e jovens que apresentam disfunção 

do SNC, retardo de crescimento e dismorfologia facial pode ser de dificultado 

devido as características faciais mudarem com a idade, sendo difícil a 
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avaliação antes dos dois anos. Além disso, crianças que sofrerem PAE 

apresentam um quadro complexo de diagnóstico e uma variedade de sintomas 

psicológicos, incluindo hiperatividade, distúrbios emocionais, distúrbios do 

sono, problemas de comportamento (agressividade, comportamento sexual 

inadequado, delinquência, autoagressão), déficits de habilidades sociais e 

habilidades e estereótipos anormais (BURD et al., 2003). Desta forma, antes do 

diagnóstico de FASD, outras síndromes genéticas e malformações devem ser 

excluídas (O'CONNOR et al., 2002; O’LEARY, 2004; HOYME et al., 2005). 

 Apesar do dano induzido pelo EtOH ser permanente, o diagnóstico e 

intervenções precoces podem estar associados a diminuição de deficiências 

secundárias. Atualmente, o diagnóstico é baseado no relato materno, suspeita 

ou embasado nos aspectos físicos característicos de FAS quando eles estão 

presentes (MEMO et al., 2013). 

 A FASD é totalmente passível de prevenção. Nenhum nível seguro de 

consumo de álcool na gravidez é estabelecido e, independente do período 

gestacional, o EtOH provoca efeitos fetais adversos. Portanto, somente a 

abstinência alcoólica consiste na abordagem efetiva (KUCZKOWSKI, 2007), 

tornando-se necessário que os profissionais da saúde investiguem o consumo 

de álcool entre as gestantes que frequentam os serviços de atendimento 

primário. 

 Em conclusão, pode-se dizer que a FAS é um fenômeno 100% evitável 

e, somente olhando para este problema dentro de um amplo contexto social e 

econômico, será possível entender a razão para o consumo de álcool durante a 

gravidez e começar a desenvolver estratégias que possam impedir este hábito. 

 Dessa maneira, uma avaliação adequada do problema durante a 

gestação, assim como o acesso a informações sobre os riscos para a mãe e a 

criança sobre o consumo de álcool é fundamental para o desenvolvimento de 

um tratamento adequado bem como para a pesquisa de problemas 

relacionados com o álcool e da efetividade das intervenções. 
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5 CONCLUSÃO 

  

 A FAS apresenta-se como a forma mais grave de um conjunto de 

desordens denominadas FASD. Trata-se de uma síndrome completamente 

evitável e de origem não genética, mas que ainda afeta milhares de recém-

nascidos mundialmente, tanto devido à escassez de informação materna a 

respeito do assunto, quanto, por vezes, da falta de consciência da ocorrência 

de gravidez. 

 De acordo com todos os aspectos, variações e contextos abordados a 

respeito da FAS é possível inferir que a ingestão de álcool na gravidez, em 

qualquer período do desenvolvimento embriofetal, é potencialmente nociva e 

pode acarretar em prejuízos pré e pós-natais.  

 As alterações variam quanto a severidade de sintomas, desde as mais 

severas, com acometimento de funções neuronais, psicomotoras, fisiológicas e 

emocionais, até as mais brandas, como alguns dismosfirmos faciais, todas elas 

decorrentes dos efeitos do EtOH em diferentes fases do desenvolvimento e em 

estruturas essenciais para o funcionamento normal do corpo humano. 

Independente de qual seja o grau de acometimento da criança, conclui-se que, 

mesmo o EtOH sendo uma droga lícita, é necessário alertar a população, em 

especial mulheres jovens e em idade fértil, que o consumo desta droga deve 

ser totalmente abolido nos casos de gravidez confirmada ou sob suspeita, além 

de uma maior difusão de informações a respeito do tema. 
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