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APRESENTAÇÃO

Este e-book intitulado “Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem 
na saúde humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade 
clínica do binômio saúde-doença no contexto brasileiro indo ao encontro do versado 
por Moacyr Scliar em seu texto “História do Conceito de Saúde” (PHYSIS: Rev. Saúde 
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saúde reflete a conjuntura 
social, econômica, política e cultural. Ou seja: saúde não representa a mesma coisa para 
todas as pessoas. Dependerá da época, do lugar, da classe social. Dependerá de valores 
individuais, dependerá de concepções científicas, religiosas, filosóficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por 
107 artigos técnicos e científicos originais elaborados por pesquisadores de Instituições 
de Ensino públicas e privadas de todo o país, foi organizada em cinco volumes: em seus 
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes à promoção da saúde abordando 
temáticas como o Sistema Único de Saúde, acesso à saúde básica e análises sociais 
acerca da saúde pública no Brasil; já os últimos três volumes são dedicados aos temas de 
vigilância em saúde e às implicações clínicas e sociais das patologias de maior destaque 
no cenário epidemiológico nacional.

Além de tornar público o agradecimento aos autores por suas contribuições a este 
e-book, é desejo da organização desta obra que o conteúdo aqui disponibilizado possa 
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das políticas públicas em 
saúde em nosso país. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O consumo crônico de álcool 
desencadeia inúmeras complicações à saúde do 
indivíduo, tanto homem quanto mulher. Podendo 
afetar várias áreas da vida desde problemas 
comportamentais, em relacionamentos, falta 
de atenção psíquica, propensão a acidentes 
automobilísticos, desemprego, surtos de 
violência e também diferentes tipos de doenças 
associadas ao alcoolismo, entre elas cirrose, 
vários tipos de câncer e pode ainda levar 
ao óbito. O uso de álcool pela mulher tem 
importância específica, pois esta é a geradora 
da prole e seu comportamento no período 
pré-gravidez e puerpério afeta diretamente 
a saúde do feto. O álcool possui alta fluidez 
entre a membrana plasmática e atravessa com 
facilidade a placenta podendo causar, dentre 
outros males, o comprometimento na geração 
das citocinas inflamatórias e no funcionamento 
delas, em específico neste estudo as citocinas 
pró-inflamatórias: IL-1, IL-6 e TNF α. No feto, 
o álcool age rapidamente no sistema nervoso 
central podendo causar o Transtorno do Espectro 
Fetal do Álcool (TEAF) um conjunto de patologias 
que abrange algumas síndromes graves, além de 
causar lentidão no desenvolvimento intrauterino, 
nascidos prematuros, abortos, natimortos, dentre 
outros. É recomendável que a mulher, desde 
seu período gestacional até o fim da lactação 
faça abstenção do consumo de qualquer 
quantidade de substância alcoólica e psicoativa. 
Assim é indispensável à discussão e acesso a 
toda informação e estratégias de prevenção ao 
consumir álcool durante a gravidez. 
PALAVRAS-CHAVE: Álcool; gravidez; placenta; 
citocinas inflamatórias.
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RELATIONSHIP BETWEEN CHRONIC ALCOHOL CONSUMPTION DURING 
PREGNANCY ON INFLAMMATORY CYTOKINES IN PLACENTA 

ABSTRACT: Chronic alcohol consumption triggers numerous complications to the health 
of the individual, both men and women. It can affect several areas of life from behavioral 
problems, relationships, lack of psychological attention, propensity to car accidents, 
unemployment, outbreaks of violence and also different types of diseases associated with 
alcoholism, including cirrhosis, various types of cancer and can even lead to death. The use of 
alcohol by women has specific importance, as this is the offspring generator and their behavior 
in the pre-pregnancy and postpartum period directly affects the health of the fetus. Alcohol has 
high fluidity between the plasma membrane and easily crosses the placenta and can cause, 
among other problems, the impairment of the generation of inflammatory cytokines and their 
functioning, specifically in this study the proinflammatory cytokines: IL-1, IL-6 and TNF α. In 
the fetus, alcohol acts quickly on the central nervous system and can cause Fetal Alcohol 
Spectrum Disorder (FASD), a set of pathologies that includes some serious syndromes, in 
addition to causing slowness in the intrauterine development, premature births, abortions, 
stillbirths, among others. It is recommended that women, from their gestational period until 
the end of lactation, abstain from consuming any amount of alcoholic and psychoactive 
substance. Thus, it is essential to discuss and access all information and prevention strategies 
for consuming alcohol during pregnancy. 
KEYWORDS: Alcohol; pregnancy; placenta; inflammatory cytokines.

1 | 	MATERIAL E MÉTODOS
Essa revisão compreende uma pesquisa realizada entre os meses de Abril, Maio 

e Junho de 2021, através da coleta de dados e informações disponíveis em bases de 
pesquisas online como Scielo, Scorpus, Pubmed, Portal Capes, Google acadêmico e 
também em relatórios anuais, agências públicas onde as afirmações foram coletadas 
e analisadas para formar um conjunto de informações específicas sobre o assunto em 
questão. Sem utilização de filtros de tempo de publicação nem qualis do periódico para o 
presente estudo.

2 | 	INTRODUÇÃO
O consumo abusivo do álcool causa danos graves aos indivíduos e também a 

sociedade em geral (POPOVA et al., 2017), atingindo homens e mulheres de maneiras 
diferentes. Seu impacto na saúde das mulheres está associado ao fato destas serem 
gestoras da prole, representando então, um problema particular, pois, afeta a saúde da mãe 
e de sua descendência através de possíveis complicações obstétricas importantes (GORN 
et al., 2007). O álcool é considerado uma substância teratogênica que flui facilmente entre 
a membrana da placenta durante a gestação, e pode causar vários danos ao embrião e ao 
feto, além de causar complicações para a mulher durante a gestação e parto, como aborto 
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espontâneo, lentidão no desenvolvimento intrauterino, natimortos, bebês prematuros e com 
baixo peso ao nascer (POPOVA et al., 2017)

No Brasil, verificou-se que 34,4% das grávidas consomem bebidas alcoólicas 
(KROEFF et al., 2004), nos Estados Unidos apenas 12% (FLOYD; SIDHU, 2004), na França 
52% (CHAZERON et al., 2008), na Austrália 59% (COLVIN et al., 2007) e na Rússia 60% 
das gestantes ingerem bebidas alcoólicas durante a gravidez (KRISTJANSON et al., 2007).

A exposição ao álcool pode desenvolver a expressão desregulada de várias 
citocinas no indivíduo e é importante no processo de resposta imune inata (PASCUAL; 
MONTESINOS; GUERRI, 2018). Em estudo, Lecuyer et al., (2017)and a challenge for 
clinicians is to make an early diagnosis of fetal alcohol spectrum disorders (FASD, afirmam 
que a diminuição dos níveis do Fator de Crescimento Placentário (FCP) após a exposição 
ao álcool no útero está associada a defeitos de angiogênese cerebral. Dessa forma a 
geração de novos biomarcadores poderia facilitar o diagnóstico precoce de Transtorno do 
Espectro Fetal do Álcool (TEAF).

Portanto, é essencial estudos sobre a saúde da gestante e suas condições 
ambientais, como fumar, beber e o uso de demais componentes químicos, tanto em 
gestações com resultados normais quanto adversos, para melhorar o entendimento sobre 
o tema (ODENDAAL et al., 2018). Na gravidez normal já ocorre uma resposta inflamatória 
estreitamente regulada de alta importância para que ocorra a placentação corretamente, 
implantação do embrião, manutenção da gravidez e parto (PANTHAM; AYE; POWELL, 
2015). Sendo assim, este trabalho tem por objetivo elaborar uma breve revisão de literatura 
para elucidar os efeitos do alcoolismo e expressão das citocinas pró inflamatórias como a 
IL-1, IL-6 e TNF α na placenta durante a gravidez.

3 | 	ESTRUTURA E TIPOS DE PLACENTA
A placenta é um órgão único, pois, tem a capacidade de desempenhar as ações 

dos principais sistemas orgânicos enquanto que se desenvolvem no feto (WOODING; 
BURTON, 2008). Sendo um órgão temporário e o único órgão composto tanto por células 
provenientes do feto, chamadas de córion, como também composto por células maternas 
que formam a decídua basal (PAULA, 2017). Tem como função manter a gravidez, 
proporcionar e assegurar o crescimento fetal e proteger o feto de substâncias prejudiciais 
(BURD et al., 2007). Ela regula a realização de trocas fisiológicas entre a mãe e o embrião 
ou feto de substâncias como: oxigênio, água, eletrólitos, glicídios, lipídios, proteínas, 
vitaminas e outros compostos, além de gás carbônico e produtos residuais vindos do feto 
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). 

Assim, sabe-se que a placenta é a principal fonte de nutrientes para o feto e, portanto 
a dieta da gestora tem total interferência no desenvolvimento deste. O fornecimento de 
nutrientes pela mãe dá à placenta poder de influência no desenvolvimento de doenças 
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crônicas no indivíduo adulto (THORNBURG; MARSHALL, 2015).
Em animais utilizados como modelos experimentais como os ratos, a camada 

do labirinto é o local onde ocorrem estas trocas. Esta camada é formada por uma rede 
tortuosa de vasos fetais e lacunas maternas separadas por células trofoblásticas, que 
evitam a mistura de sangue (DE CLERCQ et al., 2020). Com relação ao número de 
camadas placentárias, as placentas de roedores possuem três regiões distintas de células 
trofoblásticas, enquanto as humanas possuem apenas duas. Nos roedores, a camada 
de células trofoblásticas gigantes corresponde à camada de células citotrofoblástica dos 
humanos, e a camada do labirinto correspondem à camada das vilosidades coriônicas dos 
humanos. Além disso, a placenta de roedores possui a camada do espongiotrofoblasto, que 
é ausente na placenta humana (PAULA, 2017).

Existem diversas variações morfológicas nos tipos de placenta (WOODING; 
BURTON, 2008), dentre elas, hemocorial e endoteliocorial que funcionam ativamente 
no processo de transferência de substâncias e de anticorpos para o feto, enquanto as 
placentas do tipo sindesmocorial não realizam esta entrega de anticorpos. O tipo hemocorial 
é o desenvolvido em primatas e nos roedores, e atua como uma barreira que evita que o 
sangue se misture por completo entre a mãe e o feto (COLL et al., 2018). Tanto em humanos 
quanto em roedores, a placenta apresenta morfologia discoide, com a interação materno-
fetal limitada a esta área comum denominada cotilédone. A placenta humana possui um 
grupo de cotilédone, enquanto a de roedores possuem um único cotilédone formando a 
estrutura discoide (BURTON; KAUFMANN; HUPPERTZ, 2006).

A placentação inicia-se cedo, pois, ela é de fundamental importância à sustentação 
do feto (BURTON; JAUNIAUX; CHARNOCK-JONES, 2010). O processo de implantação 
da placenta humana é bastante invasivo, com o concepto sendo completamente envolvido 
pela superfície endometrial. Projeções do sinciotrofoblasto infiltram-se entre as células 
epiteliais uterinas, enquanto que as células do estroma endometrial agem ativamente 
para encapsular o concepto (BURTON; JAUNIAUX, 2015). As células citotrofoblásticas, 
localizadas abaixo do sincício, inicialmente não estão em contato com o tecido materno, 
mas projetam-se através do sincício primário para formar vilosidades primárias (um núcleo 
de citotrofoblasto envolto por uma camada externa de sinciotrofoblasto). Em sequência, 
células mesenquimais extraembrionárias penetram pelo núcleo das vilosidades para 
originar as vilosidades secundárias, e, as vilosidades terciárias são formadas quando os 
capilares fetais surgem dentro do núcleo (TURCO; MOFFETT, 2019).

4 | 	ÁLCOOL E PLACENTA
A ingestão de álcool durante a gravidez causa vasoconstrição placentária interferindo 

nos níveis de oxigenação e passagem de nutrientes para o feto. Mas esses efeitos no feto 
dependem sempre do tipo de exposição ao etanol. O álcool possui ação direta nos órgãos 
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dos fetos causando problemas graves de malformações e mau funcionamento, também 
possuindo ação indireta, agindo no organismo da gestante causando falta de apetite e 
consequentemente nutrição desregulada (COSTA, 2017). As moléculas de álcoois com 
o grupo -OH interagem com as bicamadas lipídicas das membranas celulares. Possuem 
estrutura bioquímica simples com extremidades hidrofílicas e lipofílicas (SONMEZ et al., 
2013).

O álcool induz a formação excessiva de moléculas de radicais livres, podendo levar 
a uma desregulação nos níveis celulares causando estresse oxidativo, como por exemplo 
aumentar a produção de Espécies Reativas de Oxigênio (ERO) e a peroxidação de lipídios, 
proteínas e DNA (CEDERBAUM; LU; WU, 2009). 

O álcool possui facilidade de atravessar a barreira placentária e se distribui no 
líquido amniótico, conferindo a este ser um reservatório de etanol (COSTA, 2017), onde, 
se consegue alterar os níveis de álcool no sangue do feto assim como os níveis maternos 
até mesmo 2 horas após a sua ingestão (DEJONG; OLYAEI; LO, 2019). A atividade da 
enzima ADLH do citosol da placenta para metabolizar o etanol é pelo menos 100 vezes 
mais devagar que o fígado adulto humano, e ainda se os níveis de acetaldeído na placenta 
forem altos, aumenta a duração da exposição fetal ao álcool (MEIER-TACKMANN et al., 
1985).

É através das células do sinciciotrofoblasto que estão diretamente em contato com 
o etanol ingerido pela mãe, que pode começar o contato do álcool com o feto através 
da placenta. Essa interação gera uma formação anormal de radicais de oxigênio, como 
ânions superóxido, que podem ser removidos por meio do consumo de óxido nítrico. A 
quantidade deste vai ser diminuída causando desregulação do fluxo sanguíneo tanto no 
espaço interviloso quanto nos vasos placentários, podendo afetar o crescimento fetal, 
conforme observado na Síndrome Alcoólica Fetal (SAF) (KAY; GRINDLE; MAGNESS, 
2000). Acredita-se que as citocinas sejam de grande importância no processo da ovulação, 
durante a implantação, no desenvolvimento placentário, ao longo gravidez e no parto. São 
liberadas em vários órgãos do organismo e também são expressas na placenta contribuindo 
para uma gestação normal (BOWEN et al., 2002).

5 | 	CITOCINAS E ÁLCOOL
As citocinas são consideradas uma classe de proteínas multifuncionais, que têm 

como principal função enviar múltiplos sinais para diversas células do sistema imune, por 
estarem envolvidas na comunicação, ativação, modulação e inibição celular (ACHUR, 
FREEMAN; VRANA, 2010). São sintetizadas de forma autócrina, parácrina e endócrina 
e são mensageiros intracelulares muito importantes no desenvolvimento e na atividade 
do sistema imunológico (GANDHI et al., 2016) e principalmente em doenças autoimunes 
(ROSE-JOHN, 2018)IL-11, fator neurotrófico ciliar (CNTF. Podem ser sintetizadas por 
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células do sistema imunológico ou por células somáticas, como por exemplo, células do 
tecido conjuntivo, células trofoblásticas da placenta, decíduas maternas, células endoteliais 
da mãe e do feto (AGGARWAL et al., 2019). As citocinas podem causar processos inversos, 
ativar a proliferação celular e ainda causar apoptose nas células do mesmo órgão, pois, 
são controladas por um mesmo receptor (COHEN; COHEN, 1996).

O álcool é uma substância conhecida por afetar os níveis dessas citocinas em vários 
tecidos, já que ele tem a capacidade de modular o sistema imune de forma complexa 
(CREWS et al., 2006). De maneira que, o consumo crônico do etanol está relacionado com 
o aumento da circulação de citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF- α, IL-1, IL-6 e IL-8 
(MCCLAIN, et al., 1999). Esse aumento contribui para o desenvolvimento de patologias 
relacionadas à exposição crônica ao álcool, já que estudos têm relatado que alcoólatras, 
além de possuir níveis elevados de citocinas, apresentam um aumento na atividade dos 
monócitos, o que leva à alteração de diversos tecidos, deixando-os mais sensíveis a 
agressões inflamatórias (CREWS, et al., 2006).

O estresse oxidativo causado pelo consumo agudo de álcool também é um fator que 
atua sobre a regulação das citocinas. As espécies reativas de oxigênio (ERO), liberadas 
durante o metabolismo do etanol, quando atingem uma alta quantidade tornam os sistemas 
antioxidantes ineficientes para removê-las, o que causa a peroxidação lipídica, liberando 
aldeídos que induzem a produção de citocinas (DONG, et al., 2016).

A citocina IL1- β tem sido associada ao desenvolvimento da dependência do etanol, 
sendo considerada como um regulador importante para a resposta neuroimune, visto 
que pesquisas mostraram a relação genética entre os genes que codificam citocinas e o 
alcoolismo, de forma que o gene da IL1- β pode estar associado ao desenvolvimento da 
suscetibilidade ao alcoolismo. Pelo fato de já terem encontrado, em estudos com humanos, 
polimorfismos em genes que compõe a via de sinalização desta citocina sendo relacionada 
ao aumento da vulnerabilidade ao alcoolismo (PATEL, et al., 2019). As mudanças crônica 
e aguda que o álcool causa no cérebro também têm sido conectadas com a IL-1β, através 
de estudos em modelos animais (CREWS; VETRENO, 2011).

6 | 	EXPRESSÃO DAS CITOCINAS PRÓ INFLAMATÓRIAS NA PLACENTA
As citocinas realizam processos em várias vias de sinalização celular imunológica 

que podem causar efeitos positivos e negativos na gravidez. (AGGARWAL et al., 2019). Em 
alcoolistas, dois fatores são importantes para determinar os níveis de liberação de citocinas 
no organismo: dose de álcool ingerida e a cronicidade do uso. Em usuários crônicos de 
álcool, os níveis de Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6), e Fator de Necrose Tumoral 
Alfa (TNF α) aumentam significativamente tanto no feto quanto na mãe durante a gestação. 
Tais alterações não se comportaram da mesma maneira em usuários moderados de álcool, 
pois, os níveis destes são diminuídos pela aceleração da taxa de depuração do álcool 

https://www.zotero.org/google-docs/?E6zxGG
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no organismo (AHLUWALIA et al., 2000). Essas três citocinas são produzidas por células 
imunes inatas e fazem parte da resposta imunológica, em níveis normais causam uma 
resposta inflamatória completa (SZABO; SAHA, 2015).

Dentre as citocinas pró-inflamatórias, a IL-1 se comporta de forma específica, ela 
pode ser expressa em duas proteínas diferentes, IL-1α e IL-1β e uma antagonista IL-
1ra (MODI et al., 1988). Com foco na IL-1α, sabe-se que esta pertence a um grupo de 
citocinas com função dupla, que estão presentes em células em repouso sob condições 
homeostáticas. Possui grande potencial para induzir inflamação, e está presente no interior 
das células, especialmente na barreira endotelial dos tecidos. E também desempenha 
papéis de fatores intracelulares, por isso são consideradas citocinas com funções duplas. 
Essa citocina inicia a cascata do processo inflamatório, nos casos de lesão tecidual (RIDER 
et al., 2013).

A IL-1 e o TNF-α compartilham várias propriedades biológicas, mas a maior diferença 
entre as duas citocinas é que o TNF-α induz a morte celular programada, enquanto a 
sinalização do receptor de IL-1 não (CA, 2002). O TNF-α possui várias funções como 
inflamação, desenvolvimento linfoide e apoptose (MEHAFFEY; MAJID, 2017). Participa do 
crescimento celular normal e neoplasias, expressão de genes de diferenciação celular e 
influência no comportamento de diferentes células, sendo esta, uma das mais importantes 
citocinas inflamatórias. É produzida por macrófagos e também ativada pela endotoxina 
lipopolissacarídeo (LPS) (ROMANOWSKA-PRÓCHNICKA et al., 2021). 

O TNF-α influencia a produção e liberação de hormônios, a formação da placenta e 
o desenvolvimento embrionário. Quando os níveis de TNF-α estão aumentados pode haver 
associação com a formação do trofoblasto, da camada do sinciciotrofoblasto, da função 
endócrina, da relação materno-fetal, desenvolcimento de pré-eclâmpsia e até aborto 
(ROMANOWSKA-PRÓCHNICKA et al., 2021). Durante a gravidez os níveis de TNF-α são 
elevados gradualmente de acordo com o estágio da gestação, bem como no período pós-
parto (PANTHAM; AYE; POWELL, 2015). O TNF-α pode promover diretamente o dano 
tecidual na gravidez induzindo apoptose (MA et al., 2012).

Outra citocina inflamatória que possui efeito na gestação é a (IL-6) (BOWEN et al., 
2002). Foi descrita pela primeira vez por Hirano et al. (1986), sendo um composto presente 
no organismo e que interage em diversas células do indivíduo. É uma citocina multifuncional 
que contribui positivamente para regular a resposta inflamatória. (WOJDASIEWICZ; 
PONIATOWSKI; SZUKIEWICZ, 2014). A regulação da produção de IL-6 durante a gravidez 
torna-se importante para manter a gestação em equilíbrio (GOYAL et al., 2013). Em níveis 
diminuídos pode estar ligada à reabsorção fetal e problemas em partos. Essa interleucina 
não necessariamente é essencial para uma gravidez bem-sucedida, porém, dentre suas 
funções ajuda a implantação do embrião e o desenvolvimento da placenta. (PRINS; 
GOMEZ-LOPEZ; ROBERTSON, 2012). Há evidências ligando os níveis de IL6 com 
deficiências reprodutivas como: distúrbios gestacionais, aborto espontâneo, pré-eclâmpsia 

https://www.zotero.org/google-docs/?7tKxiv
https://www.zotero.org/google-docs/?eCDfLx
https://www.zotero.org/google-docs/?eCDfLx
https://www.zotero.org/google-docs/?J7IdNq
https://www.zotero.org/google-docs/?2bfJbK
https://www.zotero.org/google-docs/?MFQV83
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https://www.zotero.org/google-docs/?3t6HVi
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e parto prematuro, o que resgata um olhar sobre a mesma em termos de entendimento ao 
conceito de fertilidade e infertilidade (PRINS; GOMEZ-LOPEZ; ROBERTSON, 2012).

7 | 	CONCLUSÃO 
Diante do exposto podemos afirmar que é necessário maior disseminação de 

informação e desenvolvimento de programas específicos sobre a combinação de gravidez 
e alcoolismo crônico, pois, esta causa alto risco gestacional e fetal. Dependendo das 
condições de saúde e vida materna pode-se criar um ambiente intrauterino insalubre, 
com desequilíbrio entre os níveis de citocinas inflamatórias que leva a alterações no 
desenvolvimento natural do feto levando a danos irreversíveis para a vida da prole ou 
interrompendo-a. 
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