
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
FACULDADE DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS DE RIBEIRÃO PRETO 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Exposição gestacional ao etanol e avaliação de níveis de cortisol 
salivar em crianças em idade escolar 

 

 

 

 

 

 

Isela Iveth González Rodríguez 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

RIBEIRÃO PRETO 
2014 



UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
FACULDADE DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS DE RIBEIRÃO PRETO 

 
 
 
 
 
 
 

Exposição gestacional ao etanol e avaliação de níveis de cortisol 
salivar em crianças em idade escolar 

 

 

 

Tese de Doutorado apresentada ao Programa 
de Pós-Graduação em Toxicologia para 
obtenção do Título de Doutor em Ciências 
 
Área de Concentração: Toxicologia 
 
Orientada: Isela Iveth González Rodríguez 
 
Orientador: Prof. Dr. Erikson Felipe Furtado 

 

 

 

 

*Versão corrigida da Tese de Doutorado Direto apresentada ao Programa de 
Pós-Graduação em Toxicologia no dia 30/10/2014. A versão original encontra-
se disponível na Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto/USP*. 

 

 

 

 

Ribeirão Preto 
2014 



AUTORIZO A REPRODUÇÃO E DIVULGAÇÃO TOTAL OU PARCIAL DESTE 
TRABALHO, POR QUALQUER MEIO CONVENCIONAL OU ELETRÔNICO, PARA 
FINS DE ESTUDO E PESQUISA, DESDE QUE CITADA A FONTE. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  
 
         Rodríguez, Isela Iveth González 

Exposição gestacional ao etanol e avaliação de níveis de 
cortisol salivar em crianças em idade escolar. Ribeirão        
Preto, 2014. 

136 p. : il. ; 30 cm 
 

Tese de Doutorado, apresentada à Faculdade de Ciências 
Farmacêuticas de Ribeirão Preto/USP. Área de concentração: 
Toxicologia. 

          Orientador: Furtado, Erikson Felipe. 
 

1. Cortisol salivar. 2. Etanol. 3. Gestação.  
4. Exposição gestacional. 5. Idade escolar. 
 
 



FOLHA DE APROVAÇÃO 
 
 
Nome do aluno: Isela Iveth González Rodríguez 
 
Título do trabalho: Exposição gestacional ao etanol e avaliação de níveis de cortisol 
salivar em crianças em idade escolar 
 
 

Tese de Doutorado apresentada ao 
Programa de Pós-Graduação em Toxicologia 
para obtenção do Título de Doutor em 
Ciências. 
 
Área de Concentração: Toxicologia 

Orientador: Prof. Dr. Erikson Felipe Furtado 

 
Aprovado em: 
 

Banca Examinadora 
 

 
Prof. Dr.: ____________________________________________________________  

Instituição:__________________________Assinatura: ________________________  

 

Prof. Dr.: ____________________________________________________________  

Instituição:__________________________Assinatura: ________________________  

 

Prof. Dr.: ____________________________________________________________  

Instituição:__________________________Assinatura: ________________________  

 

Prof. Dr.: ____________________________________________________________  

Instituição:__________________________Assinatura: ________________________  

 

Prof. Dr.: ____________________________________________________________  

Instituição:__________________________Assinatura: ________________________  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedicatória 
Dedico este trabalho: 

 A minha mãe, Dilcia. 

 
 

  



Agradecimentos 

 
Agradeço a Deus por brindar-me a oportunidade de continuar estudando e 

dar-me fortaleza para superar todas as dificuldades que tive no caminho para chegar 

até aqui. 

A meu orientador, Prof. Dr. Erikson Felipe Furtado pela oportunidade, 

disponibilidade, e por acreditar em mim, alem do incentivo e acima de tudo pelo 

apoio e orientação que sempre me brindou para as atividades acadêmicas e 

cientificas.  Serei sempre grata a você. 

A toda a equipe do PAI-PAD, em especial à enfermeira Caline pelo auxílio no 

desenvolvimento do projeto INFANTO-ALCOOL II, especialmente na cuidadosa 

tarefa do primeiro contato com as mães das crianças envolvidas na pesquisa e a 

organização das informações dos sujeitos que formam parte da pesquisa. 

Ao Prof. Dr. Sonir Antonini do Departamento de Puericultura e Pediatria da 

Faculdade de Medicina da USP de Ribeirão Preto por ter cedido espaço e 

equipamento no laboratório de Endocrinologia e Metabologia sob sua 

responsabilidade, colaborando para a realização das análises do cortisol salivar. 

Ao técnico de laboratório, José Roberto da Silva do Laboratório de 

Endocrinologia e Metabología do Hospital das Clinicas, pelo auxílio técnico-científico 

fundamental para a realização deste trabalho.  

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) 

pela concessão da bolsa de doutorado. 

Ao Programa de Pós-Graduação em Toxicologia da FCFRP pelo apoio e 

ajuda que sempre me ofereceram para realizar atividades relacionadas com a 

pesquisa (congressos, cursos, etc). 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Epígrafe 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

“As coincidências deverão me levar 

àquelas pessoas que me trarão 

lições a aprender, e também a quem 

poderei ensinar lições” 

Richard Bach 



i 

RESUMO 
RODRÍGUEZ, I. I. G. Exposição gestacional ao etanol e avaliação de níveis de cortisol 
salivar em crianças em idade escolar. 2014.136f. Tese (Doutorado). Faculdade de 
Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 
2014. 

INTRODUÇÃO: Consumo de álcool na gestação é um sério problema de saúde pública 
envolvendo grande risco de embriotoxicidade e teratogenicidade fetal. Exposição fetal ao 
álcool causa liberação de glicocorticóides (GC) pela suprarrenal como conseqüência da 
ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). Cortisol é o principal glicocorticóide 
endógeno capaz de interferir na atividade orgânica, influenciando a retroinibição do eixo 
HPA. Álcool consumido na gravidez pode alterar indiretamente o desenvolvimento fetal ao 
perturbar as interações hormonais normais dos eixos hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), 
hipotálamo-hipófise-tireoidal (HPT), hipotálamo-hipófise-gonadal (HPG), entre mãe e feto. 
OBJETIVOS: Comparar dosagens de cortisol salivar em crianças em idade escolar, com e 
sem histórico prévio de exposição intrauterina ao álcool, e sua relação com risco materno 
para Fetal Alcohol Spectrum Disorder (FASD) e intensidade do uso de álcool na gestação. 
METODOLOGIA: Amostra foi constituída de 76 pares de crianças e mães, de doze a treze 
anos de idade. Para análise do cortisol, foi coletada saliva e feitas análises por 
radioimunoensaio. RESULTADOS: Em relação à caracterização da amostra em função do 
risco materno se obteve significância para “mãe praticante de religião” (X²: 5,60; p=0,01). 
Associação significativa foi observada entre T-ACE positivo  (Tolerance, Annoyed,Cut Down 
e Eye-Opener) na produção do Cortisol Awaking Response (CAR) e ritmo circadiano em 
função do sexo da criança (F: 9,26; p=0,003). Diferença significativa foi observada nas 
análises de níveis de cortisol em função do risco materno para FASD onde as análises de 
variância (t-tests) do cortisol ao despertar foram encontradas para “CID positivo” 
(Clasificação Internacional de doenças) (t:-2,659; p=0,01) e para cortisol aos 30 minutos 
depois de despertar em função de uso de álcool na gestação (t: -2,03 ; p=0,05). Em relação 
aos níveis de cortisol em função do uso de álcool na gestação, se obteve diferenças 
significativas para o cortisol aos 30 minutos depois de despertar (t: -2,03; p=0,05). Foram 
observadas diferenças significativas (p<0,01) para seguintes variáveis: níveis de cortisol em 
função do risco materno para FASD, álcool na gestação versus escore AUDIT (Alcohol Use 
Disorder Identification Test); Álcool na gestação versus T-ACE; Níveis de cortisol ao 
despertar versus Níveis de cortisol aos 30 min depois de despertar; Níveis de cortisol aos 30 
min depois do despertar versus níveis de cortisol aos 60 min depois de despertar e Níveis 
de cortisol aos 60 min depois de despertar versus escore do AUDIT. As variáveis, álcool na 
gestação versus diagnóstico pelo CID, níveis de cortisol ao despertar versus escore do T-
ACE, apresentaram significância (p=0,01). As análises com níveis de cortisol ao despertar 
versus níveis de cortisol aos 60 min depois de despertar; níveis de cortisol ao despertar 
versus escore do AUDIT-total; níveis de cortisol aos 30 min depois do despertar versus 
escore do T-ACE apresentaram significância estatística (respectivamente, p=0,03, p=0,04 e 
p=0,05). Em relação à avaliação da qualidade do sono em crianças com exposição pré-natal 
ao álcool por sexo, obteve-se significância para resistência em ir para a cama, para as 
meninas (p=0,01) e nas análises de correlação se observou diferenças significativas para 
ansiedade do sono versus níveis de cortisol salivar às 23 horas (p=0,01) e escore do SRQ 
total versus perturbação respiratória do sono (p=0,02). DISCUSSÃO: Se obteve uma 
associação entre uso de álcool na gestação e produção de cortisol salivar nos filhos, porém 
outras variáveis inerentes às mães podem influenciar no desenvolvimento do HPA e na 
produção de cortisol na pré-adolescência.  CONCLUSÃO: Estes resultados podem contribuir 
para o melhor entendimento da fisiopatologia subjacente às manifestações clínicas de 
crianças expostas ao álcool durante a gestação e a fundamentar planos de prevenção para 
evitar que mulheres grávidas consumam álcool na gestação. 
 
Palavras-chave: Álcool, gestação, exposição fetal ao etanol, idade escolar, cortisol salivar, 
HPA, diagnóstico psiquiátrico, alterações neuroendócrinas, radioimunoensaio (RAI). 
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ABSTRACT 
RODRÍGUEZ, I. I. G. Gestational exposure to ethanol and assessment of salivary cortisol 
levels in school age children. 2014. 136p. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciências 
Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2014. 

INTRODUCTION: Alcohol consumption during pregnancy is a serious public health problem, as it 
involves great risk related to fetal embryotoxicity and teratogenicity. Fetal alcohol exposure 
causes the release of glucocorticoids (GC) by the adrenal as consequence of activation of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Cortisol is the major endogenous glucocorticoid able 
to interfere with the organic activity, influencing retroinhibition of HPA axis. Furthermore, alcohol 
consumed during pregnancy can alter fetal development indirectly by disrupting the normal 
hormonal interactions of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA), hypothalamic-pituitary-
tireoidal (HPT), and hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) between mother and fetus. 
OBJECTIVES: The objective of this research was to compare the measurements of salivary 
cortisol in school age children with and without previous history of intrauterine exposure to 
alcohol, and their relationship to maternal risk for Fetal Alcohol Spectrum Disorder (FASD) and 
the intensity of alcohol use during pregnancy. METHODOLOGY: The study sample consisted of 
76 pairs of children and their mothers, between twelve and thirteen years old. For analysis of 
cortisol, saliva was collected and analyzes were made by radioimmunoassay method. RESULTS: 
Results show that, in relation to the characterization of the sample as a function of maternal risk 
for FASD, significance was obtained for the variable mother religious practice versus score of T-
ACE (Tolerance, Annoyed,Cut Down e Eye-Opener) (X²: 5.60, p=0.01). Statistically significant 
association was observed between the covariate T-ACE and production of CAR (Cortisol 
Awaking Response) and circadian rhythm versus sex of the child (F: 9.26, p=0.003). Significant 
differences were also observed in the analysis of cortisol levels as a function of maternal risk for 
FASD for the test analysis of variance (t-tests) of cortisol after awakening versus "negative CID" 
and "positive CID"  (International Clasification of Diseases) (t:-2.659; p=0.01) and cortisol at 30 
minutes after awakening versus alcohol use during pregnancy (t:-2.03, p=0.05). In relation to 
cortisol levels due to the use of alcohol during pregnancy, significant differences were obtained 
for cortisol at 30 minutes after awakening versus alcohol use during pregnancy (t:-2.03, p=0.05). 
Significant differences (p<0.01) were found for variables: - cortisol levels as a function of maternal 
risk for FASD; - alcohol during pregnancy versus score of AUDIT (Alcohol Use Disorder 
Identification Test); - alcohol in pregnancy versus T-ACE; - cortisol levels after awakening versus 
cortisol levels at 30 min after awakening; - cortisol levels at 30 min after awakening versus 
cortisol levels at 60 min after awakening and cortisol levels at 60 min after awakening versus 
score of AUDIT. Analyses of alcohol during pregnancy versus mother diagnose CID (harmful use 
or dependence), and cortisol levels after awakening versus score of T-ACE showed significance 
(p=0.01). The analyses of cortisol levels at 60 min after awakening; cortisol levels after 
awakening versus AUDIT-total; cortisol levels at 30 min after awakening versus score of T-ACE 
were significant (respectively, p=0.03, p=0.04 and p=0.05). Regarding the assessment of sleep 
quality in children with prenatal exposure to alcohol by sex, significance was obtained for 
resistance to going to bed for female children (p=0.01) and through the analysis of correlation 
was observed significant results for anxiety sleep versus salivary cortisol levels at 23 hours 
(p=0.01) and score of mother SRQ total versus respiratory sleep disorder (p=0.02). 
DISCUSSION: An association was found between alcohol use during pregnancy and salivary 
cortisol in children of women who consumed alcohol during pregnancy, however other variables 
inherent to mothers could act in the development of the HPA and the production of cortisol in pre-
adolescence. CONCLUSION: These results can contribute to a better understanding of the 
pathophysiology underlying the clinical manifestations of children exposed to alcohol during 
pregnancy and to establish a prevention plan to ensure that pregnant women do not consume 
alcohol during pregnancy. 
 
Keywords: Alcohol, pregnancy, fetal ethanol exposure, school age, salivary cortisol, HPA, 
psychiatric diagnosis, neuroendocrine changes, radioimmunoassay (RAI). 
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I. INTRODUÇÃO  

 

1 Exposição gestacional ao etanol 

 

1.1 Farmacologia do etanol 

 

1.1.1 Absorção e metabolismo 

O álcool é uma pequena molécula solúvel em água que é, rapidamente e 

eficientemente, absorvida dentro da corrente sanguínea, através do estômago, 

intestino delgado e cólon. Uma vez na corrente sanguínea, o álcool e rapidamente 

distribuído através do corpo e ganha acesso a todos os tecidos, incluindo aí o feto 

na mulher grávida (WOODWARD, 2003). 

O álcool é metabolizado primeiramente no citoplasma dos hepatócitos do 

fígado por ação da enzima álcool desidrogenase (ADH). Uma segunda enzima, 

catalase, que utiliza H2O2, é improvável que seja responsável por mais que 10% do 

metabolismo do álcool etílico. As enzimas oxidases de funções mistas como 

P450IIE1 (CYP2E1) são o principal componente do sistema oxidante hepático 

microssomal do etanol (SOHME). Os níveis de CYP2E1 podem ser aumentados em 

bebedores crônicos. A enzima ADH converte álcool a acetaldeído, o qual pode ser 

convertido em acetato pela ação da acetaldeído desidrogenase (ALDH) 

(KLAESSEN, 2001; WOODWARD, 2003).  

A porcentagem de álcool metabolizado por ADH é relativamente constante 

quando a enzima está saturada em níveis relativamente baixos de álcool no sangue 

e, portanto, apresenta a cinética zero (valor constante oxidado por unidade de 

tempo) ( WOODWARD, 2003). 
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1.1.2 Ação farmacológica 

 

1.1.2.1 Sistema nervoso central 

O álcool atua profundamente como depressor do sistema nervoso central 

(SNC). Com níveis de álcool no sangue mais elevados, ele atua como um sedativo-

hipnótico, embora a qualidade de sono, muitas vezes, seja reduzida após a ingestão 

de álcool. O álcool potencializa as propriedades hipnóticas-sedativas dos 

benzodiazepínicos e barbituratos, provavelmente refletindo um mecanismo de ação 

comum para estas substâncias. 

Dano cerebral fetal: Teratógenos como o álcool, causam danos primários 

durante a vida pré-natal; este pode ser amplificado por uma cascata de efeitos 

secundários após o nascimento (WOODWARD, 2003).  

A exposição neurotóxica de populações de células neuronais durante a fase 

de desenvolvimento estrutural do cérebro pode resultar em lesões localizadas. A 

principal consequência é a microcefalia ou uma redução permanente no número 

total de células no cérebro maduro. Na vida pós-natal, além do dano cerebral 

contínuo, durante a fase de organização neurológica, existe tambem uma redução 

primária da densidade das células nervosas o que reduz a rede normal de possíveis 

transmissões sinápticas e a ligação a outros domínios, dependentes do alvo, do 

cérebro (WOODWARD, 2003). 

Além disso, a concentração do neurotransmissor nos locais anormais de 

transmissão sináptica pode iniciar uma cascata de efeitos secundários. No 

transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH), por exemplo, os níveis de 

dopamina subliminares são responsáveis por uma cascata de efeitos múltiplos e 

heterogêneos secundários, in fine-tuning, de funções espalhadas por todo o córtex 
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cerebral. Assim, como um resultado do crescimento cerebral primário pré-natal, um 

ciclo de auto-reforço da lesão secundária se inicia em um ou mais sistemas-alvo 

dependentes, controlando a cognição, comportamento, sensação somática, visão e 

movimento, em crianças (POLLARD, 2007). 

 

1.1.2.2 Sistema Digestivo 

 Ingestão aguda do álcool usualmente produz uma sensação de calor e 

o fluxo de sangue cutâneo aumenta, seguido por uma redução da temperatura do 

corpo. Também acontece aumento das secreções gástricas, dependendo da 

quantidade de álcool ingerida, por exemplo, altas concentrações g/L (>20 %) inibem 

a produção de secreções.  

 Uma continua ingestão de altas concentrações de álcool pode levar a gastrites 

erosivas, o que pode limitar a absorção de nutrientes e vitaminas. Estas deficiências 

nutricionais são associadas com desordens mentais e neurológicas severas, 

incluindo dano cerebral, perda de memória, distúrbios do sono e psicoses de 

Wernicke e Korsakoff.                                                                                                                      

 

1.1.3 Farmacologia comportamental: 

As substâncias que causam dependência, por definição, geram ações que 

promovem ainda mais o comportamento da procura da droga. 

Estudos em humanos e animais têm sugerido que os substratos bioquímicos 

para as propriedades de reforço de álcool e de outras drogas de abuso envolvem 

vias neuronais distintas no cérebro, incluindo as projeções dopaminérgicas para os 

domínios mesolímbicos do cérebro anterior. Esses neurônios são originários da área 

tegmental ventral (VTA) e estão projetados para áreas distintas do cérebro anterior, 
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incluindo o núcleo accumbens, tubérculo olfatório, córtex frontal, amígdala e área 

septal. Estas áreas do córtex, acredita-se, estão envolvidas em traduzir a emoção na 

ação através da ativação das vias motoras. Assim, elas podem ser importantes para 

iniciar e sustentar o comportamento de procura de droga. 

 

1.1.4 Mecanismo de ação 

Dependendo do estágio do desenvolvimento embriológico, pode-se especular 

quais são os mecanismos pelos quais o etanol pode danificar o sistema nervoso 

central. No momento da concepção e durante as primeiras semanas do 

desenvolvimento pré-natal, o etanol pode agir como um agente citotóxico ou 

mutagênico, causando aberrações por morte celular ou cromossômica. Estas 

evidências provêm de experimentos que examinaram os efeitos do etanol em cultura 

de tecido embrionário e da alta taxa de aborto espontâneo em mulheres alcoolistas 

(NICCOLS, 2007). 

Dois fatores confirmam a participação do álcool na gênese das alterações: a) 

a capacidade do álcool de provocar lesão em praticamente todos os sistemas do 

organismo; b) a passagem livre do álcool pela barreira placentária (SCIVOLETTO; 

MALBERGIER, 2003). 

Durante a gravidez, a placenta desempenha um papel central na manutenção 

da gravidez afetando o desenvolvimento fetal. Até que o sistema endócrino fetal 

torne-se funcional, a placenta age como um sistema endócrino em miniatura, 

produzindo hormônios como a gonadotrofina coriônica humana, a tireotropina 

coriônica, e a corticotropina coriônica. Através de sua produção hormonal, a 

placenta regula o crescimento fetal, e a maturação e utilização de nutrientes. Além 

disso, a placenta age como uma barreira parcial, ou filtro, entre o sangue materno e 
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fetal, permitindo a transferência de alguns hormônios maternos e outras substâncias 

(por exemplo, álcool) a partir da mãe para o feto, e evitando a transferência de 

outros. Como resultado destas funções da placenta, o feto é exposto a três 

conjuntos de hormônios: (1) aqueles secretados pela placenta, (2) aqueles 

produzido pela mãe, e (3) secreções hormonais próprias do feto. Alterações no 

funcionamento da placenta, incluindo a produção e atividade de hormônios 

placentários, podem afetar o crescimento e o desenvolvimento fetal e aumentar o 

risco de aborto espontâneo (GABRIEL, et al. 1998). 

O álcool ingerido pela gestante atravessa a barreira placentária, devido ao 

seu pequeno tamanho e as suas propriedades de dissociação e polarização do 

álcool, que é solúvel em água e em solventes não polares, o que faz que possa 

atravessar as membranas celulares e difundir-se em todos os líquidos e tecidos do 

organismo (RIBEIRO MARQUEZ; GONZALEZ, 1995). Esta condição causa que o 

feto obtenha concentrações iguais à da mãe e aumente a vaso constricção no 

cordão umbilical e na placenta, isto provoca um incremento na duração da 

exposição fetal ao álcool devido à redução do fluxo sanguíneo (FIORENTIN; 

VARGAS, 2006; GRINFELD, 2009). A difusão passiva do álcool acontece por 

gradiente de concentração de tal forma que após a ingestão do álcool os níveis 

maternos e fetais são parecidos até que todo o etanol seja metabolizado (RIBEIRO 

MARQUEZ; GONZALEZ, 1995). 

A exposição fetal ao álcool é mas prolongada, já que as mulheres absorvem o 

álcool muito mais rápido que o homem, porque elas têm menos quantidades da 

enzima álcool desidrogenase em seu estômago; isto provoca que as mulheres 

metabolizem o álcool mais lentamente que os homens mantendo-o por mais tempo 

no fluxo sanguíneo. Deste modo a metabolização do álcool é mais lenta, fazendo 
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com que o líquido amniótico permaneça impregnado de álcool não modificado 

(etanol) e acetaldeído (metabólito do etanol) (FREIRE; MACHADO; MELO, 2005; DA 

SILVA; RUIZ, 2010). Essa situação é agravada devido a que o feto não possui a 

quantidade de enzimas em quantidades necessárias para biodegradar tais 

substâncias (FIORENTIN; VARGAS, 2006). Deste modo, aumenta a exposição do 

feto e favorece a incidência da SFA (Síndrome Fetal do Álcool). 

Além disso, os efeitos do álcool durante a gravidez variam de acordo com 

diversos fatores como: momento da exposição, níveis de alcoolemia atingidos, 

padrão de consumo, susceptibilidade de espécie e individual, entre outros (BRITO et 

al., 2006).  

Os efeitos pré-natais do álcool variam também com os níveis de alcoolemia 

atingidos, tendo efeitos mais nefastos os níveis mais elevados. O padrão de 

consumo é muito importante, sendo o consumo episódico excessivo importante e 

com supostamente piores consequências para o desenvolvimento fetal (BRITO et 

al., 2006). 

 

2 Transtornos do espectro alcoólico fetal (TEAF) 

O uso do álcool é reconhecido como um importante problema de saúde 

pública, tornando-se muito grave quando acontece em mulheres gestantes e 

lactantes. O álcool por ser de fácil obtenção era consumido desde os tempos 

primitivos (BERNARDEZ DA SILVA; RUIZ SCHLICHTING, 2010) e foi a primeira 

droga relacionada a distúrbios fetais, abortamentos e distúrbios em filhos de 

mulheres alcoolistas relatados durante o século XVIII e XIX (SILVA, 2000). 

Embora haja evidências na antiguidade sobre o conhecimento a respeito do 

risco de consumir álcool (JONES; SMITH, 1973; ABEL, 1999; CALHOUN; WARREN, 
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2007), só em 1700 que médicos ligados ao Royal College of Physicians (Inglaterra) 

ou à Academia de Medicina de Paris (França) iniciaram pesquisas nessa área. No 

entanto, só no século XX é que se iniciaram os alertas e chamadas de atenção para 

a frequência de esterilidade, abortos e mortalidade infantil das mulheres alcoolistas 

(CALHOUN; WARREN, 2007). 

Ainda no século XIX, na década de 1840, considerava-se que o 

desenvolvimento de anormalidades de filhos de mães alcoolistas era inerente ao 

ambiente. Nas duas décadas seguintes, autores franceses descreveram sintomas 

típicos da síndrome fetal do álcool (SFA), mas não foram considerados importantes 

e foram deixados de lado (NICCOLS, 2007).  Só em 1899 é que surgem estudos 

relacionados ao risco de beber durante a gestação e se mostram cifras do aumento 

das taxas de mortalidade infantil em crianças de mulheres alcoolistas (SULLIVAN, 

1899). 

Embora já houvesse registros de nascimentos de crianças doentes, só no ano 

1968 que Lemoine, um pediatra francês, publicou um artigo intitulado “O encontro de 

anomalias observadas em filhos de mulheres alcoolistas” onde diagnostica 127 

casos de crianças com características típicas da exposição pré-natal ao álcool, 

porém a maioria dos pediatras mostrou pouco interesse e não levaram muito a sério 

(LEMOINE, 1968). 

De fato, foi apenas em 1973, que pediatras “dismorfologistas”, Keneth L. 

Jones e David W. Smith, juntamente com os seus colegas do Harborview Hospital 

em Seattle, Washington, identificaram um conjunto de malformações específicas, 

observáveis em filhos de mães alcoolistas, que se caracterizavam por retardo de 

crescimento pré e pós-natal, alterações faciais (nos olhos, nariz, maxilar, lábio) e 

disfunções do sistema nervoso central (SNC). Este conjunto de defeitos congênitos 
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foi considerado como resultante da exposição intraútero ao álcool e foi proposto por 

Jones e Smith como uma entidade clínica denominada Síndrome Fetal do Álcool 

(SFA) (JONES, et al, 1973; BERNARDEZ; RUIZ SCHLICHTING, 2010; CALHOUN; 

WARREN, 2007; NICCOLS, 2007; TAYLOR et al., 2006).  

Ainda que conhecessem os danos que causava o álcool para o feto, o uso do 

álcool só começou a ser mais discutido no meio médico a partir da década de 1980. 

Desde então, desenvolveu-se uma melhor conceituação da doença, criando-se 

programas para detectar mulheres dependentes do álcool, enfatizando estudos 

neurológicos, chegando até o momento atual de se colocar uma nova categoria de 

classificação diagnóstica chamada fetal alcohol spectrum disorders (FASD), 

caracterizada por anormalidades do neurodesenvolvimento do SNC ou padrões 

complexos do comportamento ou déficits cognitivos (MANN, 2000; TAYLOR et al., 

2006). A versão Beta da 11ª edição da Classificação Internacional de Doenças já 

inclui o diagnóstico “Neurodevelopmental disorder due to prenatal alcohol exposure” 

(Transtorno do neurodesenvolvimento devido à exposição pré-natal ao álcool) 

(conforme: http://id.who.int/icd/entity/640391183). 

 

2.1 Sistemas diagnósticos atuais 

Atualmente existem quatro diferentes sistemas diagnósticos propostos para 

FASD. Estes são: Diagnóstico IOM (Institute of Medicine), Diagnóstico CDC (Centers 

for Disease Control) (ver tabela 1), Código de diagnóstico de quatro dígitos e 

Canadian FASD Guidelines. Os critérios de diagnóstico do IOM são um guia para 

identificação e cuidados de crianças com exposicao fetal ao álcool: um guia para 

atenção básica que inclui uma ferramenta de triagem de FAS para crianças de 5 

anos de idade ou menos segundo os critérios de diagnóstico do Institute de Medicine 



Introdução  |  10 

(IOM). Este guia ajuda aos provedores a identificar as crianças com retardo do 

crescimento, anomalias faciais, déficits de desenvolvimento, e exposição pré-natal 

ao álcool que necessitam de avaliação diagnóstica com acompanhamento. No 

entanto, a ferramenta não foi validada e é recomendado neste momento apenas 

para uso clínico.(CHUDLEY et al. 2005).O código de diagnóstico de quatro dígitos é 

um código de diagnóstico que reflete a magnitude da expressão das quatro 

características principais de diagnóstico de SFA, na seguinte ordem: (1) a deficiência 

de crescimento, (2) SFA fenótipo facial, (3) as anormalidades do sistema nervoso 

central, e (4) exposição pré-natal ao álcool. Existem 256 possíveis códigos de 

diagnóstico de quatro dígitos, variando de 1111 a 4444, cada um dos códigos de 

diagnóstico de quatro dígitos cai em uma das 22 categorias de diagnóstico clínico 

únicas.Oito das 22 categorias diagnósticas podem repartir-se sob a designação de 

SFA. O código de quatro dígitos 3444, que é inserido na grade é um dos códigos 

que correspondem a critérios diagnósticos para FAS (ASTLEY, S. J. 2006). 

Os critérios de diagnóstico oriundos do “Canadian FASD Guidelines”, 

apresentam diretrizes que foram organizadas em sete categorias: triagem e 

encaminhamento; exame físico e diagnóstico diferencial; avaliação 

neurocomportamental; e tratamento e acompanhamento; história de uso de álcool 

materno durante a gravidez; critérios diagnósticos para a síndrome fetal do álcool 

(SFA), FAS parcial e distúrbio neurológico do álcool; e se aproxima de uma 

harmonização dos critérios do Instituto de Medicinae com o sistema de 4 dígitos de 

código de diagnóstico. O diagnóstico requer uma história abrangente e avaliações 

físicas e neurocomportamentais; é necesario uma abordagem multidisciplinar. Estas 

são as primeiras diretrizes canadenses para o diagnóstico de SFA e suas 
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deficiências relacionadas, desenvolvido por uma ampla consulta entre os 

especialistas em diagnósticos (HOYME, et al. 2005). 

 

2.1.1 Diagnósticos relacionados à Síndrome Fetal do Álcool na CID-10 

São os seguintes: 

 

P00-P04 Feto e recém-nascido afetados por fatores maternos e por 

complicações da gravidez, do trabalho de parto e do parto 

 

P04.3 Feto e recém-nascido afetados pelo uso de álcool pela mãe 

           Exclui: 

• Síndrome fetal alcoólico (Q86.0) 

Q86 Síndromes com malformações congênitas devidas a causas exógenas 

conhecidas, não classificadas em outra parte 

Exclui: 

• efeitos não-teratogênicos de substâncias transmitidas por via 

transplacentária ou pelo leite materno (P04.-) 

• hipotireoidismo ligado à carência de iodo (E00-E02) 

 

Q 86.0 Sindrome fetal alcoólico (dismórfico) 
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Tabela 1. Critérios diagnósticos para FASD segundo CDC 

Dismorfia 
facial 

Baseado em normas raciais, 
exposições individuais e todas as 

três características faciais: 

Filtro liso ( University of Washington 
Guia Lip-Philtrum classificação 4 ou 
5) 
Linha fina do lábio superior 
(University of Washington Guia Lip-
Philtrum classificação 4 ou 5). 
Fissuras palpebrais pequenas (igual 
ou abaixo do percentil 10). 

Problemas 
de 

crescimento 

Confirmação de altura ou peso pré-natal ou pós-natal, ou ambos, igual ou 
inferior ao percentil 10, documentada em qualquer ponto no tempo 
(ajustado para idade, sexo, idade gestacional e raça ou etnia). 

Anormalida-
des do 

Sistema 
Nervoso 
Central 

1. Estrutural 

O perímetro cefálico (OFC) igual ou inferior ao 
percentil 10 ajustado para idade e sexo. 
Anormalidades cerebrais significantes clinicamente 
observáveis através de imagens. 

2. Neurológico 
Problemas neurológicos não devidos a um insulto pós-
natal ou febre ou outros sinais neurológicos leves fora 
dos limites normais.

3. Funcional 

Desempenho substancialmente abaixo do esperado para idade, que 
afeta a escolaridade, ou circunstâncias outras, como evidenciado por:  
Déficits cognitivos ou intelectuais globais que representam vários 
domínios de déficit (ou atrasos significativos de desenvolvimento em 
crianças menores) com desempenho abaixo do terceiro percentil (2 
desvios-padrão abaixo da média para o teste padronizado), ou funcional 
déficits abaixo do percentil 16 (um desvio padrão abaixo da média para 
testes padronizados) em pelo menos três dos seguintes domínios: 
a.
Déficits ou 
discrepâncias 
cognitivas ou 
comporta-
mentais 

b.
Déficits do 
funciona- 
mento 
executivo 

c.  
Atraso do 
funciona-
mento 
motor 

d. 
Problemas 
de atenção 
ou hiperativi-
dade 

e. 
Habilidades 
sociais 

f. 
outros, como 
problemas 
sensoriais, 
problemas da 
linguagem 
pragmática, 
déficits de 
memória, 
etc... 

Exposição 
maternal ao 

álcool 

Exposição pré-natal ao álcool confirmada 

Exposição pré-natal ao álcool desconhecida 
Critérios 

para 
Diagnóstico 

FAS 

Exige todos 
os três dos 
seguintes 
achados: 

1.Documentação de três anomalias faciais (filtro suave, 
labio fino e fendas palpebrais pequenas);  

 2.Documentação de déficits de crescimento 
3.Documentação de anormalidades do CNS 

 
Adaptado de: BERTRAND,J.; FLOYD,R.L.;WEBER, M.K (2005). 
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O consumo do álcool na gestação está relacionado, de maneira dose-

dependente, com redução do crescimento fetal, anomalias cognitivas, aumento da 

morbidade e da mortalidade, desenvolvimento da Síndrome Fetal do Álcool (SFA) e 

outros transtornos tardios do desenvolvimento e comportamento infantil (formas 

incompletas da SFA, usualmente conhecidas como Efeitos Fetais do Álcool - EFA) 

(KODITUWAKKU, 2007).  

Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-se que a SFA acomete 1000-6000 

casos entre os mais de quatro milhões de nascimentos registrados todo o ano, 

levando a um custo adicional ao sistema de saúde acima de US$ 800.000 por 

criança afetada pela SFA (BLOSS, 1994). Estima-se que a SFA acomete cerca de 

0,02 a 0,2 % das crianças norte-americanas e de outros países do ocidente e 

calcula-se que 4–10% dos recém-nascidos que vem ao mundo, são filhos de mães 

dependentes de álcool (AMERICAN, 2000; MAY; GOSSAGE, 2001; GEMMA, VICHI; 

TESTAI, 2007). 

No Brasil, as estimativas mencionadas na literatura oscilam entre 0,4 a 3,1 

casos por 100 nascimentos (CORRÊA; FERREIRA; LEMONICA, 2000). Em um 

estudo para avaliar a frequência dos efeitos do álcool no feto de gestantes de uma 

maternidade pública da cidade de São Paulo, de 1964 recém-nascidos participantes 

da pesquisa, 76 apresentaram o espectro de desordens fetais alcoólicas (Fetal alcohol 

spectrum disorders-FASD), que incluem alterações físicas, mentais, comportamentais 

e/ou de aprendizado. Dessas 76 crianças, três tiveram o diagnóstico da SFA, seis 

poderiam apresentar os defeitos congênitos relacionados ao álcool (Alcohol-related 

birth defects- ARBD), e 67 poderiam apresentar desordens de neurodesenvolvimento 

relacionadas ao álcool (Alcohol-related neurodevelopmental disorders - ARND) 

(MESQUITA; SEGRE, 2009).  
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Uma das razões para o problema ser tão recorrente é ainda a falta de preparo 

e conhecimento da população sobre a teratogenia do etanol (SOUZA; RODRIGUEZ; 

CIAVAGLIA, 1996; BUNDUKI et al. 1996) 

Nos países da América Latina, o consumo de bebidas alcoólicas pelo sexo 

feminino vem aumentando dramaticamente nos últimos 10-20 anos. Somente a 

partir de 1990 é que estudos sobre alcoolismo feminino passaram a ser frequentes 

nas publicações científicas (MANN, 2000). 

Embora a prevalência do alcoolismo seja Significativamente menor nas 

mulheres (5,7 %) que nos homens, mesmo assim, o consumo abusivo e a 

dependência alcoólica causam consequências negativas sobre a saúde física, 

psíquica e social da mulher (ZILBERMAN; TAVARES; ANDRADE, 2003; ZIBELMAN; 

BLUME, 2005). Estas prevalências podem observar-se em um estudo feito em São 

Paulo por Kaup; Merighi; Tsunechiro (2001) onde 17,8% de 445 mulheres no 

puerpério relataram ter consumido álcool durante a gestação. Outro estudo feito por 

Moraes e Reichenheim (2007) no Rio de Janeiro, identificou 21,1% de consumo 

nocivo de álcool na gestação em 537 mulheres no puerpério, através de 

instrumentos de rastreamento, como o T-ACE e o CAGE. Além desses estudos, o 

estudo de Mesquita e Segre (2009) que avaliou 1964 recém-nascidos, identificou 

três crianças com a síndrome completa (1,52/1000), e 76 crianças (38,69/1000) com 

alterações do espectro de exposição fetal ao álcool, identificou 33,29% das mães 

que consumiram álcool na gestação. O consumo semanal de álcool variou entre 

21,2% (primeiro trimestre), 17,5% (segundo trimestre) e 17,1% no terceiro trimestre 

(MESQUITA; SEGRE, 2009). 

Em Ribeirão Preto, Pinheiro, Laprega e Furtado (2005), conduziram um 

estudo observacional, transversal, denominado GESTA-ÁLCOOL, com 449 
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gestantes de uma maternidade pública, onde se investigou a relação entre consumo 

de álcool e problemas emocionais em gestantes e encontraram 41 gestantes (9,1%) 

com diagnósticos CID-10 de problemas relacionados ao consumo de álcool, das 

quais 27 (6,0%) apresentaram diagnóstico de uso nocivo e 14 (3,1%) síndrome de 

dependência ao álcool. Essas gestantes apresentaram maior intensidade de 

problemas emocionais, e uma média maior de pontuação nas subescalas de 

ansiedade, depressão e álcool do QMPA, quando comparadas às gestantes que não 

tiveram diagnóstico. Foi verificado ainda, em outro artigo do mesmo projeto, o 

padrão de consumo de álcool, por um questionário estruturado; o consumo de álcool 

de risco, através do instrumento T-ACE. Nesse estudo, verificou-se uma prevalência 

de consumo de álcool de risco de 22,1% entre as gestantes que foram detectadas 

como positivas no rastreamento do T-ACE (FABBRI; FURTADO; LAPREGA, 2007). 

Isto é um fator de grande impacto sobre a saúde materno-infantil e mostra a 

relevância do ponto de vista da prevenção de problemas relacionados ao uso de 

álcool na mulher para a proteção do feto e complicações do desenvolvimento infantil. 

As crianças nascidas em 2001, filhos das 449 mães do projeto GESTA ÁLCOOL, 

compõem o estudo INFANTO ÁLCOOL, de onde se origina a presente tese, cujo 

objetivo é investigar as relações entre os fatores biológicos de risco para o embrião 

durante a gestação, para o processo de desenvolvimento infantil e para a ocorrência 

de psicopatologia, pelo seguimento longitudinal dos filhos.  

O trabalho de Kaup, Merighi e Tsunechiro (2001) mostrou dados muito 

similares aos obtidos por Fabbri, Furtado e Laprega (2007). A pesquisa incluiu 445 

gestantes, em que 17,8% relataram ter consumido bebidas alcoólicas durante toda a 

gravidez e 15,9% até a confirmação da mesma que ocorreu em média com 9,6 

semanas. A maior parte das gestações era espontânea (não planejada). 
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O álcool é muito utilizado pela sociedade como uma bebida de consumo 

regular, ademais há crenças populares infundadas, de que o álcool pode melhorar a 

amamentação, que suplementa calorias e fluidos. Tudo isto expõe a gestante a um 

alto risco de se alcoolizar em algum momento da gestação, principalmente no início 

do período gestacional (FABBRI; FURTADO; LAPREGA, 2007). 

A assistência pré-natal no Brasil ainda carece do desenvolvimento de rotinas 

e instrumentos confiáveis que auxiliem os profissionais de saúde nas ações de 

prevenção e diagnóstico precoce para esses problemas relacionados ao consumo 

de álcool, já que ainda não tem elucidado a quantidade definida que possa 

ocasionar a SFA, e por isso recomenda-se a abstinência total durante toda a 

gravidez, já que não existe um valor mínimo definido do uso de álcool durante a 

gestação (BRITO et al., 2006; BERNARDES DA SILVA; RUIZ SCHLICHTING, 

2010). Estudos comprovam que o consumo de 20 gramas de álcool já é suficiente 

para provocar supressão da respiração e dos movimentos fetais observados por 

meio de ultrassonografia (DE MELO FREIRE et al., 2005; BERNARDEZ DA SILVA; 

RUIZ SCHLICHTING, 2010). 

Os EFA (efeitos fetais do álcool) durante a gravidez variam de acordo com 

diversos fatores como: tempo da exposição, níveis de alcoolemia atingidos, padrão 

de consumo, susceptibilidade de espécie e individual, entre outros (GABRIEL, et 

al.1998). 

Furtado e Fabbri em 1999, fazem referência aos termos EFA e ARND, e os 

consideram como pontos diferentes de uma frequência de déficit clínicos. Além 

disso, realçam que, estudos comparativos entre grupos submetidos a exames 

físicos, psicológicos e aplicação da Griffiths Mental Developmental Scale em 

crianças entre um e meio e sete anos, assim como a aplicação da Wechsler 
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Inteligence Scale em crianças de sete e nove anos, apresentaram evidências de 

dificuldades de concentração, fácil distração com curto período de tempo para 

manter a atenção fixa, graves distúrbios de percepção visual, diminuição da 

captação de informações, hiperatividade, decréscimo do desempenho intelectual e 

instabilidade emocional. 

Os indivíduos com sequelas da exposição fetal ao álcool apresentam também 

todo um conjunto de características comportamentais que fazem deles um “grande 

custo para a sociedade” (calcula-se, nos EUA, que os cuidados para cada indivíduo 

destes, no decurso total da sua vida, custará cerca de quatro milhões de dólares) 

(ZHANG; SLIWOSKA; WEINBERG, 2005; NGUYEN; COPENS; RILEY, 2011). Além 

disso, os indivíduos com FASD sofrem de muitos problemas físicos, mentais, 

comportamentais e educacionais que afetam sua vida diária e têm implicações ao 

longo da vida. Em consequência, segundo Streissguth et al. (2004); Murkherjee, 

Hollin e Turk (2006) e Weinberg et al. (2008) as pessoas com transtornos da 

síndrome fetal do álcool (FASD) são vulneráveis a eventos de vida. Noventa por 

cento têm uma grande variedade de alterações comportamentais e cognitivas, assim 

como alguma forma de transtorno mental diagnosticável. Estes podem ser tão 

diversos como TDAH (Transtorno de déficit da atenção e hiperatividade), problemas 

sociais em ambientes escolares e de trabalho, deficiência comunicativa, transtorno 

de personalidade, esquizofrenia, e depressão. Cinquenta por cento teve alguma 

experiência escolar perturbadora, alguma forma de confinamento em instituições de 

saúde mental, situações que envolvem justiça criminal, prisão, abuso de drogas e 

cinquenta por cento possuem algumas forma de comportamento sexualmente 

inapropriado e dificuldades da vida particular (WEINBERG, et al.2008). Black, 

(2014), conforme informação verbal (em conferência proferida durante o IV Simpósio 
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de Atualização em Saúde Mental e Psiquiatria da Infância e Adolescência do HC-

FMRP-USP, em 06/09/2014), afirma que “...alguns casais que têm adotado crianças 

com FASD, relatam que estas crianças incitariam a conflitos e violência na família e 

por sua causa muitos casais se divorciariam...”; além disto, recomenda que “...pais 

que têm crianças com FASD devem estar sempre vigilantes, e não deixar que estas 

crianças que tem uma sexualidade precoce cheguem a molestar sexualmente a 

crianças mais jovens. 

Muitos destes transtornos podem ser relacionados com: sua incapacidade 

para controlar e manter o comportamento, hiperresponsividade a estressores, 

déficits na inibição da resposta, e os déficits na adequada utilização de estímulos 

ambientais, os quais são atribuíveis a danos causados a suas habilidades das 

funções executivas combinado com dificuldades de linguagem receptiva e 

incapacidade de consolidar memórias por causa de danos temporais no hipocampo. 

Além disso, estudos fisiológicos têm relatado alterações na função hormonal e 

anormalidades imunológicas. Esses déficits podem prejudicar a capacidade do 

organismo em seu ambiente (por exemplo, para reconhecer e agir de acordo com 

estímulos significativos, para inibir as respostas a estímulos irrelevantes para 

adaptar-se a novas condições ambientais) (WEINBERG, et al.2008). 

Franklin et al. (2008), chegaram a resultados que demonstram a correlação 

entre problemas de comportamento e prejuízos no processamento sensorial em 

crianças de 5 a 10 anos que preenchem critérios para transtornos do espectro fetal 

do álcool. Crianças com altos níveis de exposição ao álcool durante a gestação 

apresentam mais sintomas psiquiátricos externalizáveis (PALEY et al., 2005). 

Diferenças de sexo ocorrem nas prevalências dos transtornos mentais em 

populações FASD: as mulheres têm taxas mais altas de depressão (50%) e 
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ansiedade (50%) do que os homens (40% e 0%), respectivamente. Estes dados 

indicam que nessas populações a depressão em mulheres é até três vezes mais 

prevalente do que em homens (HELLEMANS et al., 2008). Além disso, deficiências 

secundárias são frequentemente associadas com FASD em crianças e adultos. 

Essas deficiências incluem uma elevada incidência de problemas de saúde mental, 

como a depressão e a ansiedade constituindo uma grande proporção destes 

problemas (WEINBERG, et al, 2008). Acredita-se que estes problemas podem ser o 

resultado do dano no neurodesenvolvimento que o álcool causa ao feto causando 

alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e danos na função do eixo 

hipotálamo-hipófise-tireoidal (HPT) (RAMADOSS et al., 2008). 

 

3 Efeitos no eixo HPA da exposição gestacional ao etanol 

A hiperatividade do HPA é mais frequentemente observada durante um 

episódio depressivo maior e pode ser manifestada de várias maneiras, o que sugere 

o HPA aumentado e déficits nos mecanismos normais de regulação da hipófise-

hipotálamo (HELLEMANS et al., 2008). Em estudos feitos com animais expostos ao 

álcool no período pré-natal foram observadas, hiperatividade e desregulação do eixo 

HPA. Também foram relatadas anormalidades fisiológicas, tais como a alteração da 

função hormonal e imunológica, bem como uma ampla gama de alterações 

cognitivas e comportamentais, incluindo hiperatividade, hiperresponsividade aos 

estímulos estressores, déficits na inibição da resposta, e os déficits na utilização 

adequada de estímulos ambientais (WEINBERG et al., 2008). Estas descobertas 

podem sugerir uma relação com as anormalidades cognitivas e comportamentais 

observadas em humanos especificamente em crianças com FASD.  
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Na literatura existem poucos trabalhos em humanos, relacionados ao álcool, 

mas os que existem afirmam que tanto a mãe e o feto, expostos ao álcool podem ser 

prejudicados no funcionamentodo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, que regula a 

resposta do corpo ao estresse, o eixo hipotalâmico-hipófise-gonadal, que controla as 

funções reprodutivas, o eixo hipotálamo-hipófise-tireóide, que regula o metabolismo 

de quase todos os tecidos.Além disso,o álcool pode interferir com as atividades do 

hormônio de crescimento semelhante à insulina e fatores de crescimento que 

influenciam no crescimento da criança (GABRIEL, et al., 1998). 

O etanol atua como um estressor materno causando a ativação do eixo HPA 

levando a elevações do fator de liberação da corticotropina, hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) no plasma e nas concentrações de glicocorticóides e 

cortisol, em ovelhas e humanos, e de corticosterona no rato. Estresse pré-natal pode 

permanentemente programar mudanças neuroendócrinas e comportamentais na 

vida pós-natal. Em particular a degeneração neuronal no hipocampo e diminuição do 

peso do cérebro pode ser induzida na descendência por administração materna de 

pequenas doses repetidas de glicocorticóides sintéticos durante a gestação 

(ZHANG; SLIWOSKA; WEINBERG, 2005).  

A hipótese que o cortisol pode causar mudanças comportamentais e 

neuroendócrinas foi investigada por Kanitz, Otten e Tuchscherer (2006), que 

observaram que níveis elevados de cortisol materno desempenham um papel crucial 

como um fator de programação durante o desenvolvimento pré-natal. Ademais, 

observaram que o cortisol materno aumentou no eixo HPA e nos sistemas 

neurotransmissores centrais da prole. A influência do cortisol materno no meio e final 

da gestação afeta o crescimento do eixo HPA e os sistemas de neurotransmissores 

no cérebro da prole de uma forma específica para cada sexo, já que observaram 
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maior aumento no plasma da CBG (corticosteróide globulina) na prole masculina do 

que na feminina. 

Estudos feitos em humanos sugerem que a ingestão de álcool está associada 

a um eixo hipotálamo-hipófise-adrenal ativado por um aumento do fator de 

corticotropina (CRF) no sistema nervoso central (SNC) e os níveis de cortisol 

plasmáticos subsequentemente elevados. Os efeitos agudos parecem ocorrer 

tardiamente, após a ingestão e/ou principalmente após doses mais elevadas (1,0-

1,75 g/kg) em homens e mulheres, sugerindo uma ligação com a “ressaca” ou 

abstinência induzida por estresse (SARKOLA et al., 1999). 

Adicionalmente, outros estudos demonstraram que uma maior exposição fetal 

ao álcool estava relacionada a uma maior ativação dos sistemas biológicos de 

resposta ao estresse. Seus achados sugerem que a exposição fetal ao álcool afeta o 

desenvolvimento destes sistemas levando à ativação do eixo límbico-hipotálamo-

hipófise-adrenal e sistemas autonômicos como também a efeitos negativos no 

funcionamento cognitivo, emocional e social que, por sua vez, são achados comuns 

em indivíduos expostos ao álcool na gestação (HALEY; HANDMAKER; LOWE, 

2006).  

Kim et al. (1999), observaram efeitos diferenciais de exposição pré-natal a 

etanol na capacidade de resposta dos descendentes do sexo masculino e feminino 

sobre o HPA, e sugerem que os machos podem ser mais vulneráveis para os efeitos 

do estresse do que as mulheres.No sexo masculino observa-se aumento tanto em 

CORT (Cortisol) e ACTH, enquanto que nas fêmeas só se observa aumento nos 

níveis de ACTH em comparação com controles. Apesar do ACTH estimular a 

liberação de CORT diretamente, alterações nos níveis de ACTH e CORT não são 

sempre diretamente proporcionais. 
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Um estudo feito por Ramsay et al. (1996) mostrou que crianças expostas ao 

álcool e/ou cigarros durante a gravidez apresentaram maiores níveis de cortisol 

basal aos dois meses, com uma tendência para aumento dos níveis basais aos seis 

meses. Também foi observado que aos dois meses de idade, crianças com 

exposição pré-natal ao álcool e cigarros, mostraram hiperreatividade do sistema 

adrenocortical ao estresse, porém este efeito não se apresentou aos seis meses de 

idade. 

Jacobson et al. (1999), mostraram que tanto as usuárias de álcool de alto 

risco quanto as moderadas, ambas com baixo nível socioeconômico e consumo 

associado com pós-estresse, não apresentaram aumento basal nas concentrações 

sanguíneas de cortisol em crianças de 13 meses de idade. É provável que isto se 

deva a uma adaptação da glândula adrenocortical, como resposta ao estresse nesta 

idade. Além disso, Haley et al. (2006) constataram que meninos de cinco a seis 

meses de idade expostos ao álcool durante o período fetal, apresentaram maiores 

alterações de cortisol do que as meninas, indicando que as diferenças sexuais 

ocorrem em crianças humanas, e podem ocorrer mesmo antes da puberdade 

(HELLEMANS et al., 2008; WEINBERG et al., 2008). 

Pesquisas substanciais, em animais, mostraram que a exposição pré-natal ao 

álcool tornaram-os hipersensíveis aos fatores de estresse e às drogas tais como 

etanol e morfina. Ademais, a exposição pré-natal ao álcool alterou o 

desenvolvimento do eixo L-HPA (Eixo límbico hipofisario adrenal), dando como 

consequência a recuperação lenta de hormônios do estresse em ratos (IQBAL et al., 

2005), e macacos (SCHNEIDER et al., 2004; WEINBERG, 2008). Também se 

observou que a administração do etanol na mãe conduz a uma concentração de 

cortisol materna excessivamente maior que pode ter impacto negativo no 
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desenvolvimento cerebral do feto, levando a déficits persistentes na regulação pós-

natal de glicocorticoides e sinalização do glutamato no hipocampo adulto (IQBAL et 

al., 2005). 

Lee et al. (1990) observaram resultados interessantes em ratos onde a 

segunda semana de gestação corresponde ao tempo de desenvolvimento máximo 

do eixo HPA fetal, assim como o tempo durante o qual o álcool altera a atividade do 

eixo HPA da prole, que também corresponde ao período mais perceptível, durante o 

qual, o álcool induz mudanças bioquímicas e neurológicas. 

A administração de álcool tem uma influência significativa quando é exposto 

conjuntamente ao estresse, já que a exposição de álcool durante a primeira semana 

ou terceira de gestação, altera a resposta hipotálamo-pituitária-adrenal e se observa  

um aumento significativo no CRF (biossíntese e  expressão), que pode ser em parte 

consequência de elevados níveis do corticosterona circulante (LEE et al., 1990). 

Um grande número de estudos relata que estímulos como o estresse, a 

exposição ao EtOH, ou alterações no milieu glicocorticóide, alteram os níveis de 

mRNA de CRF no hipotálamo em ratos machos adultos. Observou-se que filhotes 

nascidos de mães expostas a álcool ou ao estresse têm uma liberação anormal de 

ACTH e CORT em resposta a uma variedade de estímulos, sugerindo a 

possibilidade que a descendência pode apresentar alterações patológicas na 

biossíntese de CRF no hipotálamo (LEE et al., 1990). Estes dados são confirmados 

por Vásquez (1998) que relata que uma maior exposição a hormônios de estresse 

pode alterar o desenvolvimento do cérebro e aumentar o risco de desenvolvimento 

de psicopatologia. 

O termo “stress” foi proposto por Hans Selye em 1936, que o definiu como 

“uma resposta não específica do corpo para qualquer exigência de mudança”. Selye 
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em suas investigações, principalmente com ratos, notou que estes animais 

submetidos a estímulos estressores físicos e psicológicos (como um ruído forte, 

extremos de calor e frio ou uma frustração) exibem um conjunto de resultados 

recorrentes fisiológicos e patológicos: ulcerações de estômago, comprometimento 

imunológico e alteração fisiológica, hipertrofia da glândula suprarrenal, e atrofia dos 

órgãos linfáticos (SELYE, 1950; GUILLIAMS, 2000; JOCA et al., 2003).  

Há um interesse crescente no papel do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal nas 

desordens neuropsiquiátricas (KARIYAWASAM; ZAW; HANDLEY, 2002). O sistema 

HPA (Eixo hipotálamo-hipófise adrenal) tem sido objeto de muita pesquisa no campo 

da psiconeuroendocrinología, desde que foi reconhecido que o hipercortisolismo é 

uma consequência do estresse e um acompanhante frequente da depressão 

(DEMORANVILLE; JACKSON, 1996). 

O cortisol é considerado o principal indicador ou marcador de alterações 

fisiológicas devido a estímulos estressantes e está indicada a sua medição na 

suspeita de uma hiper ou hipoprodução pelo córtex da adrenal ou também em 

algumas doenças psiquiátricas (p. ex. transtornos afetivos). Há evidências que este 

eixo tenha um funcionamento subnormal em crianças com distúrbios de 

comportamento. A redução do cortisol salivar poderia refletir uma subexcitação, um 

elevado limiar para detectar estressores ou uma hipossensibilidade ao próprio eixo 

HPA (KARIYAWASAM; ZAW; HANDLEY, 2002; WEERTH; ZIJL; BUITELAAR, 

2003). 

Schneider, Moore e Kraemer (2004) encontraram em macacos, que os 

filhotes que tiveram exposição ao álcool, mostraram variação nos níveis do hormônio 

ACTH ao longo do tempo durante os episódios de estresse. Estes resultados 

contrastam com os apresentados com ratos, onde se encontrou que a ativação 
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LHPA induzida por alguns “estressores” em ratos adultos é incrementada por 

exposição fetal ao álcool. Além disso, observou-se que o consumo de etanol 

materno exerce efeitos em longo prazo sobre o hipotálamo e/ou hipófise ou sobre os 

processos centrais que mediam a ativação do eixo HPA na prole adulta  (TAYLOR et 

al., 1982; WEINBERG; GALLO, 1982). 

Por sua vez, Schneider et al. (2002) encontraram em uma pesquisa feita com 

porcas em período de gestação e expostas ao álcool e ao estresse que durante os 

primeiros meses de vida da prole houve uma redução da capacidade de atenção. 

Além disso, observou-se que macacos estressados no período pré-natal, mostraram 

comportamentos mais perturbados e locomoção reduzida, assim como alteração por 

estresse e aumento da atividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA).  

O estresse influencia o dimorfismo sexual na descendência quanto à atividade 

do eixo HPA. Os resultados variam dependendo da natureza do estressor, do tempo 

e da medida dos pontos finais hormonais. Estudos que compararam respostas de 

filhotes machos e fêmeas com duração curta ou estressores agudos, muitas vezes 

mostraram alterações maiores em mulheres do que em homens (WEINBERG et al., 

2008). Além disso, tanto os descendentes do sexo masculino quanto do sexo 

feminino exibiram aumento das respostas de corticosterona e/ou ACTH a desafios 

(challenges) imunológicos tais como os relacionados à interleucina-1b ou 

lipopolissacárido (LPS; uma endotoxina usado para estimular a infecção ou 

inflamação) (WEINBERG et al., 2008). 

Em ratos machos e fêmeas expostos ao controle de estresse pré-natal (EPN), 

estes efeitos incluem uma resposta hiperativa de HPA em longo prazo, associada 

com um ritmo circadiano alterado com relação à secreção de cortisol. Além disso, 

ratos machos expostos a EPN exibem perturbações de sono e de comportamento. 
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Ratos em EPN depois da exposição a um intenso evento estressor exibem uma 

acentuada resposta de secreção de cortisol. Ratos machos e fêmeas em EPN 

mostram níveis de ansiedade altos e depressão como comportamento durante a 

maioridade, apesar de alguns estudos sugerirem que ratos em EPN apresentem 

baixos níveis de ansiedade (DARNAUDÉRY; MACCARI, 2008). 

Os mecanismos básicos dos efeitos de EPN na descendência permanecem 

desconhecidos. Entretanto, estudos prévios demonstraram que a produção de 

glicocorticóides maternos durante a gravidez representa um papel importante nos 

distúrbios do eixo HPA na descendência masculina (DARNAUDÉRY; MACCARI, 

2008). Tumor adrenal ou hipofisário, produção ectópica de ACTH, cirurgia, sepse, 

trauma, doença de Addison e, especialmente, corticoterapia exógena são alguns dos 

fatores que podem interferir no eixo HPA, alterando o ritmo circadiano (SILVA; 

MALLOZI; FERRARI, 2007).  

 

4 Cortisol salivar em crianças em idade escolar 

O cortisol é um importante biomarcador adrenal que pode ser medido na 

urina, soro ou saliva. Além da avaliação da função adrenocorticotrófica e 

monitorização terapêutica é um analito importante na pesquisa do estresse. Na 

rotina clínica, cortisol total do soro (CTS) é a medida padrão quando se avalia níveis 

de cortisol diurno ou basal (POLL et al., 2007).  

Durante a última década, tem havido um aumento dramático nos estudos 

utilizando o cortisol salivar como um biomarcador de estresse e/ ou ritmos 

circadianos. A coleta da saliva minimiza algumas das dificuldades associadas com a 

coleta de sangue, tais como respostas ao estresse associadas com a coleta de 

sangue (NEU, et al. 2007). 
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Os primeiros ensaios de esteróides salivares foram descritos nos anos de 

1959-1960, com trabalhos pioneiros que identificaram corticosteróides no fluído da 

parótida. No entanto, este método não ganhou aceitação na época, já que as 

técnicas eram pouco sensíveis, exigindo volumes de saliva impraticáveis 

(NICOLSON, 2007; SILVA; MALLOZI;  FERRARI, 2007).  

Foi muito tempo depois que se desenvolveram ensaios confiáveis para 

esteróides em pequenos volumes de saliva total. A partir dessa conquista, nos 

últimos 20 anos, houve um crescimento explosivo no número de estudos usando 

medições em saliva para detectar cortisol em vários níveis com uma ampla 

variedade de aplicações na psicologia, psiquiatria, e endocrinologia, entre outros 

(NICOLSON, 2007). 

Alterações no plasma e na saliva dos níveis de cortisol estão intimamente 

sincronizadas. Após a produção de cortisol, os níveis salivares aumentam depois de 

um minuto e as concentrações no sangue são vistas dois a três minutos mais tarde 

(NICOLSON, 2007). Isto é devido a que o cortisol é uma molécula que entra por 

difusão passiva e outros meios independentes de transporte ativo; os níveis do 

cortisol na saliva não são afetados pela taxa de fluxo salivar, o que facilita a 

avaliação da fração livre de cortisol basal, sem necessitar de métodos de extração 

pela capacidade dialítica da membrana basal das glândulas salivares. Isto é 

importante, porque aumenta a confiabilidade técnica, independente da existência de 

hipoproteinemia (SILVA, 2007). 

Os investigadores desenvolveram métodos para a coleta de cortisol na saliva 

em crianças, e técnicas de laboratório recentes têm podido detectar concentrações 

muito pequenas de cortisol no plasma e na saliva. Duas vantagens que o cortisol 

salivar tem sobre o cortisol do plasma em investigação pediátrica, são que as 
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amostras podem ser recolhidas por meio de técnicas simples, relativamente não 

invasivas, livre de estresse, e que podem ser cronometrados sem depender da 

disponibilidade de um laboratório, na própria residência do paciente, ou por pessoas 

não treinadas em ambulatório com ou sem o auxilio de profissionais de cuidados da 

saúde. Estas amostras podem ser coletadas muitas vezes ao dia, permitindo a 

avaliação dinâmica da secreção de cortisol livre. Além disso, segundo uma pesquisa 

feita por Clements e Parker (1998) as amostras de saliva tanto congeladas, assim 

como as deixadas na temperatura ambiente, são estáveis ate por uma semana e 

podem ser transportadas ao laboratório pelo correio ou pelo portador, sem nenhuma 

perda da atividade do cortisol.  Por causa dessas vantagens, o cortisol salivar 

tornou-se uma medida popular para medida do cortisol para avaliar estresse, e para 

pesquisa em saúde com crianças.  

No entanto, a coleta e medição de cortisol salivar em crianças apresentam 

desafios únicos (NICOLSON, 1992; CASTRO; MOREIRA, 2003). Os trabalhos de 

literatura mostram a aplicabilidade da dosagem de cortisol salivar para o estudo do 

ritmo circadiano (SANTIAGO, JORGE; MOREIRA, 2006; LEVINE et al, 2007), das 

alterações da função cognitiva e da interferência do estresse sobre o eixo, 

desencadeado por ansiedade, depressão, síndrome do pânico e privação do sono 

(CASTRO; MOREIRA, 2003). 

Sem embargo, os níveis de cortisol salivar são influenciados por drogas como 

prednisona, dexametasona e outros esteróides administrados oralmente ou por via 

intravenosa. Enquanto a prednisona, geralmente, possui interação com o anti-soro 

usado no ensaio de cortisol (produzindo valores falsamente altos), a dexametasona 

inibe significativamente o eixo HPA (resultando em níveis baixos de cortisol) 

(MACEDO; OLIVEIRA, 2006). 
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X. CONCLUSÕES 

 

Neste estudo procurou-se comparar as dosagens de cortisol com histórico de 

exposição pré-natal ao álcool. 

O objetivo geral foi comparar as dosagens de cortisol salivar em crianças em 

idade escolar, com e sem histórico prévio de exposição intrauterina ao álcool, e sua 

relação com risco materno para FASD e a intensidade do uso de álcool na gestação. 

Quanto ao objetivo geral pode-se dizer que foi alcançado já que se fez uma 

comparação das dosagens do cortisol salivar nas crianças expostas e não expostas 

e se obtiveram valores significativos para T-ACE (como medida do risco materno 

para FASD) e tendencial para a saúde mental da mãe (SRQ total) e IMC que 

demonstram que estas variáveis estão associadas com a produção do CAR e ritmo 

circadiano, sobretudo para as crianças do sexo feminino, onde a produção de 

cortisol é maior em comparação com o grupo masculino. 

Foi possível observar nessa amostra que algumas variáveis 

sóciodemográficas permitiram diferenciar os grupos, como por exemplo, sexo e 

religião, observando-se que religião influiu no consumo de álcool durante a gravidez, 

salientando que as mães praticantes da religião mais frequentemente se abstinham 

de consumir álcool durante a gravidez em comparação com as mães que não 

praticavam alguma religião. 

Quanto ao risco materno para FASD da mãe e dosagens de cortisol salivar 

em crianças em idade escolar, se obteve um valor tendencial para o cortisol ao 

despertar tanto em filhos de mães com avaliação de T-ACE positivo, como para 

mães cuja avaliação de serem portadoras de diagnóstico clínico de uso nocivo ou 

dependência ao álcool foi feito de acordo com a Classificação Internacional de 
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Doenças (CID10), podendo-se concluir que é possível que o consumo da mãe na 

gravidez parece afetar os níveis de produção de cortisol de seus filhos.  

A intensidade do uso de álcool na gestação esteve associada a maiores 

níveis de cortisol salivar das crianças, já que se comprovou que em crianças que 

são filhos das mães que usaram álcool na gestação, houve incremento da produção 

de cortisol. 
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XI. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A pesquisa incluiu o estudo do hormônio cortisol em criancas expostas ao 

álcool na gestação, o qual é resultado da atividade dixo hipotálamo-pituitário-

adrenal, porém, em pesquisas futuras deveriam ser avaliados aspectos não só deste 

eixo, como também aspectos bioquímicos e hormonais dos eixos hipotálamo-tiroidal 

e hipotálamo-gonadal. Isto se baseia no fato que existem estudos que comprovam 

que o álcool não afeta apenas o HPA, pois também parece influir no HPG na  

produção dos níveis de hormônio do crescimento, testosterona e na formação dos 

orgãos sexuais em indivíduos masculinos, assim como na produção dos níveis dos 

hormônios T3 e T4 do HPT. 

Além disto, no futuro, deveriam ser realizados estudos que contemplem a 

resposta ao estresse já que os estudos com cortisol são muito sujeitos a variaçõe e 

influências ambientais e crianças são especialmente suscetíveis a influência de 

fatores estressores. Isto serviria para comparar a produção do cortisol basal com a 

produção de cortisol quando o indivíduo é submetido ao estresse, visando a 

prevenção de erros na coleta das amostras dos sujeitos envolvidos na pesquisa. 
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