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Objetivo: identificar as evidéncias, na literatura, sobre
métodos que quantifiquem os biomarcadores da exposicao
fetal ao alcool presentes na matriz biolégica mecénio: ésteres
etilicos de acidos graxos (FAEEs). Metodologia: busca
realizada em trés bases de dados utilizando as expressoes fixas
“fatty acid ethylester AND meconium”. Foram selecionados
artigos publicados até julho de 2018 que tinham como
participantes gestantes que fizeram ou ndo o uso de alcool
e que tiveram amostras de meconio coletadas de seus recém-
nascidos. Resultados: dentre as 201 referéncias encontradas,
27 artigos preencheram os critérios de inclusdo. Os dados
extraidos dos artigos selecionados foram método de ensaio
(andlise), método de extracdo, biomarcadores analisados,
ponto de corte (cut-off), padrao interno e quantidade de
mecoOnio utilizados. Conclusdo: dentro da variabilidade dos
biomarcadores FAEEs, linoleato de etila, palmitato de etila,
estearato de etila e oleato de etila foram os mais prevalentes
e em maiores concentragées. A somatéria de FAEEs é mais
adequada e confidvel do que a analise individual.

Descritores: Transtornos Relacionados ao Uso de Alcool;
Gravidez; Meconio.
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Fetal alcohol exposure through biomarker ethyl
esters of fatty acids in meconium

Objective: to identify the evidence in the literature on methods that quantify the biomarkers of
fetal alcohol exposure present in the biological meconium matrix: fatty acid ethyl esters (FAEESs).
Methodology: search carried out in three databases, using the fixed expressions “fatty acid
ethylester AND meconium”. Articles published until July 2018 were selected, whose participants
were pregnant women who did or did not use alcohol and who had meconium samples collected
from their newborns. Results: among the 201 references found, 27 articles met the inclusion
criteria, extracting data from the selected articles, such as: test method (analysis), extraction
method, analyzed biomarkers, cut-off point, internal standard and amount of meconium used.
Conclusion: within the variability of the biomarkers FAEEs, Ethyl Linoleate, Ethyl Palmitate, Ethyl
Stearate and Ethyl Oleate, were more prevalent and in higher concentrations. The sum of FAEEs

is more adequate and reliable than the individual analysis.

Descriptors: Alcohol-Related Disorders; Pregnancy; Meconium.

Exposicion al alcohol fetal a través de ésteres etilicos
de biomarcadores de acidos grasos en meconio

Objetivo: identificar la evidencia en la literatura sobre métodos que cuantifiquen los biomarcadores
de exposicién fetal al alcohol presentes en la matriz biolégica de meconio: ésteres etilicos de
acidos grasos (FAEE). Metodologia: busqueda realizada en tres bases de datos, utilizando las
expresiones fijas “éster de éster graso y meconio”. Se seleccionaron articulos publicados hasta
julio de 2018, cuyos participantes eran mujeres embarazadas que consumian o no alcohol y a
las que se les recogieron muestras de meconio de sus recién nacidos. Resultados: de las 201
referencias encontradas, 27 articulos cumplieron los criterios de inclusidon, extrayendo datos de
los articulos seleccionados, tales como: método de prueba (analisis), método de extraccidn,
biomarcadores analizados, punto de corte, estandar interno y cantidad de meconio utilizado.
Conclusion: dentro de la variabilidad de los biomarcadores FAEEs, Etil Linoleato, Etil Palmitato,
Etil Estearato y Etil Oleato, fueron mas prevalentes y en mayores concentraciones. La suma de

FAEE es mas adecuada y confiable que el analisis individual.

Descriptores: Trastornos Relacionados con el Alcohol; Embarazo; Meconio.
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Introdugédo

O consumo de alcool por gestantes é um fato presente
no cenario mundial. Muitas vezes, esse consumo passa
despercebido por profissionais da saude ou, quando
questionado, pode ser negado por elas® e as consequéncias
dessa exposicdo fetal ao alcool sdo inUmeras®®. Se as
intervengOes, nos ambitos médico e educacional, fossem
mais eficazes, poder-se-ia prevenir o surgimento de
complicagbes ao feto no decorrer de sua vida®.

O grande nimero de mulheres em idade reprodutiva
que consomem alcool, aliado a gravidez ndo planejada,
exp0Oe a gestante a um elevado risco de alcoolizar-se em
algum momento da gestacdo, principalmente no inicio
do periodo gestacional, momento em que a maioria
delas ainda ndo tomou ciéncia do fato®. O etanol, alcool
presente nas bebidas alcodlicas, é teratogénico e as
recomendacgles atuais do Ministério da Salude sdo de
abstinéncia total do consumo de alcool durante a gravidez.
Uma vez que o etanol ingerido pela gestante é absorvido
no trato gastrointestinal, chega a circulagdo sanguinea,
atravessa a placenta por difusdo passiva e faz com que o
feto fique exposto as mesmas concentracdes do sangue
materno. Entretanto, a exposicao fetal acaba por ser
maior, devido a menor massa corporal e ao metabolismo
de eliminagdo do feto ser mais lento, podendo levar a
alteracGes em seu desenvolvimento, aborto espontaneo,
parto prematuro, aumento da morbidade e mortalidade
perinatais e Transtorno do Espectro Alcodlico Fetal (TEAF),
acarretando complicagdes ao longo da vida do individuo®).

Esse transtorno pode ocasionar dificuldades de
aprendizagem, de desenvolvimento, de atengdo, das
relagdes sociais e comportamento impulsivo. Nos sintomas
mais graves do espectro, a Sindrome Fetal do Alcool (SFA)
é caracterizada por restricdo de crescimento intrauterino e
reducdo do perimetro cefalico, com crescimento prejudicado
no pos-natal e caracteristicas craniofaciais tipicas(®.

A identificagdo da exposicdo fetal ao alcool pode
ser realizada mediante relato materno, seja por meio
de entrevistas ou questionarios, e também pela analise
de biomarcadores do alcool. Devido as dificuldades
em se obter relatos do consumo materno de alcool, a
determinacdo de biomarcadores no mecénio dos recém-
nascidos, para avaliar a exposicdo fetal ao alcool, pode ser
uma ferramenta importante para auxiliar na identificagdo
de recém-nascidos potencialmente expostos e encaminha-
los a servicos especializados para que as intervengdes
sejam realizadas precocemente-8),

Assim, a determinagdo dos biomarcadores ésteres
etilicos de acidos graxos, do inglés fatty acid ethyl ester
(FAEEs), no mecoénio tem sido proposta em muitos
estudos como método de identificagdo dessa exposigdo
fetal ao alcool. Os FAEEs sdo metabdlitos ndo oxidativos
produzidos pela esterificagdo do etanol com acidos graxos
livres presentes no sangue e na maioria dos tecidos®-11,
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Os FAEEs presentes no sangue materno ndo atravessam
diretamente a placenta e, portanto, ndo chegam ao feto.
Os que sdo encontrados no mecdnio sdo provenientes
da esterificacdo do etanol que atravessou a placenta,
representando assim a real exposigdo fetal ao alcool®-13),
Portanto, as concentracdes de FAEEs comumente
encontradas no mecdnio dos recém-nascidos parecem
estar relacionadas com diferentes padrées de consumo
de alcool (leve, moderado e pesado).

O meconio constitui-se nas primeiras excregées
intestinais do recém-nascido, é composto de 60 a 80%
de agua, com a eliminagdo do epitélio mucoso, bile, cabelo
e por células epiteliais deglutidas com o liquido amnidtico
pelo feto#16), E acumulado no intestino a partir da 12a-
162 semana gestacional até o nascimento, apresentando
uma ampla janela para a deteccdo da exposicao fetal
ao alcool. Além disso, a utilizacdo da matriz bioldgica
mecdnio possui outras vantagens como a disponibilidade
(em termos de quantidade disponivel) e a facilidade da
coleta quando comparada com outras matrizes(*7-1®),

A analise dos FAEEs presentes no meconio consiste
na identificacdo e quantificacdo dos biomarcadores e, para
isto, € necessario que se passe por uma etapa de preparo
de amostras a fim de isolar os analitos de interesse da
matriz para que, posteriormente, se possa quantificar
e identificar os metabdlitos dos FAEEs presentes no
mecﬁnio(12—13,16,19).

No entanto, ainda existem poucos estudos que
avaliam a eficacia desse método analitico em identificar
0s casos da exposigdo fetal ao alcool com a determinacgado
adequada de um ponto de corte. Mais estudos sdo
necessarios para estabelecer um método simples que
possa ser utilizado na pratica clinicat®-21.

Com o objetivo de identificar as evidéncias, na
literatura, sobre métodos que quantifiguem biomarcadores
FAEEs presentes na matriz biolégica mecdnio, foram
identificados e especificados os procedimentos mais
comumente utilizados, tais como: métodos de ensaio,
métodos de extracdo dos FAEEs, FAEEs empregados como
analitos e o ponto de corte. Dessa forma, este estudo
contribui com a identificacdo dos métodos empregados e a
comparacgdo dos métodos mais eficazes e disponiveis para
auxiliar na identificacdo de criangas que foram expostas
ao alcool durante a fase gestacional.

Metodologia

Estratégia de busca

A revisdo sistematica da literatura foi conduzida com
a pesquisa sendo realizada em trés bases de dados, com
vasta abrangéncia de indexacdes de periddicos nacionais
e internacionais. Foram elas PubMed, Scopus e Web of
Science. Todas as referéncias de todos os artigos foram
averiguadas para a inclusdo nos critérios propostos.
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Apos algumas tentativas e revisGes dos resultados de
cada uma das bases de dados e considerando as perdas
obtidas com o uso dos termos completos MESH e DeCS,
optou-se pela utilizacdo de expressdes mais abrangentes
para os termos do tipo e método para a detecgdo da
amostra, os quais foram usados em todas as interfaces
de busca.

As buscas realizadas nas bases de dados supracitadas
foram utilizadas com os termos “fatty acid ethyl ester AND
meconium” fixos a fim de atingir o maior nimero de
artigos com a tematica proposta e a localizagdo deles foi
realizada até 31 de junho de 2018. O ano de publicacédo
dos trabalhos variou desde 1999 até o ano de 2018 e néo
foi possivel observar um maior niimero de publicacdes
em um ano especifico.

Foram adotados como critérios de inclusdo para a
leitura dos resumos e artigos completos: a) gestantes que
fizeram ou ndo a ingestdo de alcool durante a gravidez;
b) coleta do meconio logo apds o nascimento para a
analise dos FAEEs; c) publicagdes sem limite inferior até
a data de 31 de junho do ano de 2018; d) publicacdes
em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola; e) estudos
do tipo série de casos, longitudinais, transversais, caso-
controle e ensaios clinicos.

Para a exclusdo dos artigos, foram adotados os
seguintes critérios: a) estudos in vitro e animais, com
populacdo do sexo masculino, criancas, mulheres ndo
gestantes e idosos; b) estudos que quantificaram outras

amostras e ndo somente os FAEEs em mecdnio, metodologia
aplicada a outras substancias quimicas e ndo somente ao
alcool; c) estudos de revisdes narrativas, sistematicas,
metanalises, artigos de revisdo, dissertacdes ou teses,
cartas, editoriais, comentarios e relatos de casos.

Resultados

A partir dos termos selecionados, foram identificadas
201 referéncias, sendo que, a partir destas, 150 artigos eram
repetidos e foram excluidos. Cinquenta e um artigos entre
resumos foram examinados e, apos a leitura e a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram restringidos a
27 artigos, posto que, durante a leitura dos resumos destes
51 artigos, 24 foram excluidos, dentre eles, estudos que
ndo quantificaram os FAEEs (n=12), amostras com animais
(n=2), artigos de revisdo (n=8), metodologia aplicada
a outras substéncias quimicas e ndo somente ao alcool
(n=2). Apds a leitura, na integra, dos artigos selecionados
(n=27), foi possivel averiguar alguns dados extraidos dos
estudos usando um padrdo que incluia informagdes como: 1)
método de ensaio; 2) método de extragdo; 3) biomarcadores
analisados; 4) ponto de corte (cut-off); 5) padrdo interno
e 6) quantidade de meconio. Feito isso, os dados foram
extraidos de cada estudo e inseridos em figuras.

O fluxograma da triagem de referéncias nas bases
de dados até a selecdo final dos artigos cientificos esta
exposto na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de coleta nas bases de dados
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Métodos de ensaio de FAEEs

Entre os artigos, os métodos de ensaio mais utilizados
foram: Cromatografia em Fase Gasosa acoplada a
Espectroscopia de Massa (GC-MS - 13 artigos) seguida de
Espectroscopia de massa e cromatografia liquida (LC-MS -
12 artigos); cromatografia gasosa acoplada ao detector de
ionizacdo em chamas (GC-FID - trés artigos) e um artigo
ndo mencionou o método de ensaio. A maioria dos artigos
(25 artigos) usou GC-MS ou LC-MS como método de ensaio.

Métodos de extragao de FAEEs

Os métodos de extracdo usados no estudo foram:
Microwave-Assisted Extraction ( MAE) - extragao por micro-
ondas (um artigo); Liquid Liquid Extraction-Solid Phase
Extraction (LLE - SPE) - extracdo em fase liquida seguida
por extracdo em fase sélida SPE - (17 artigos); Headspace-
Solid Phase Microextraction (HS - SPME) - microextracao
em fase sélida por headspace (sete artigos) e apenas um
artigo ndo mencionou o método de extracdo. Os métodos
de extragao mais utilizados foram: LLE - SPE e HS - SPME.

Compostos FAEEs

Dez compostos diferentes de FAEEs foram
encontrados no mecoénio no total, tais como: laurato

de etila E12 (seis artigos); miristato de etila E14
(dez artigos); palmitato de etila E16 (15 artigos);
palmitoleato de etila E16:1 (cinco artigos); estearato
de etila E18 (15 artigos); oleato de etila E18:1 (14
artigos); linoleato de etila E18:2 (15 artigos); linolenato
de etila E18:3 (oito artigos) e araquidonato de etila
E20:4 (oito artigos).

Todos os estudos realizaram a determinacgao
simultdnea de mais de trés FAEEs e as combinagdes mais
frequentemente encontradas foram: quatro compostos
E16, E18:0, E18:2, E18:1 e, posteriormente, mais cinco
compostos: E14, E18:3, E20:4, E12, E16:1.

Padrao interno e quantidade de mecoénio

Os FAEEs deuterados ou o heptadecanoato
de etila foram utilizados como padrao interno para
a quantificacdo de FAEE em nove estudos e cinco
estudos ndo mencionaram o padrdo interno utilizado.
A gquantidade de meco6nio nas andlises variou entre 50
e 1000 mg.

Todos os métodos de ensaio e extragdo compostos
de FAEEs, padrdo interno e quantidade de mecénio dos

estudos selecionados estao descritos na Figura 2.

Método de Método de " . Ponto de Padrao Mecénio
Autor e ano L) = FAEEs* analisados .
analise extragao corte interno (mg)
Abernethy (2015) LC-MS/MS* LLE-SPE? FAEEs* 600ng/g D5-FAEEsS -
E14tt, E16+,E18%
-MS! - 1 ’ ’ ’ - §
Bakdash (2010) GC-MS HS-SPME E18:11 E18:21 500ng/g D5-FAEEs 50
LC-MS/
Bafia (2014) MSfe GC- LLE-SPE? FAEEs* 500ng/g D5-FAEEsS 1000
Msl
Cabarcos (2014) GC-MS! MAE** E141 E16% E18% 600ng/g D5-FAEEsS 500
E12*** E141,
Chan (2004) GC-MS! LLE-SPE? E16* E16:111 E185, E18:1Il, 600ng/g E: 171 500
E18:2, E18:3++ 588
1+ + §§ 1L
Goecke (2014) GC-MS! HS-SPMET E14 ’E1?E1’§;ﬂ8ﬂ E18:A1, 600ng/g D5-FAEEs® 50
E16* E18%, E18:2M
-MS! - 1 ’ ' ’ - -
Gross (2017) GC-MS HS-SPME E18:3% £20:4%% 50
LLE-SPE* e HS- E141, E16%,E185S, E18:1!ll
-MS! ’ ' ’ ' - s
Hastedt (2013) GC-MS! SPMET E18:21, E18:3¢%, 0,5 ng/mg D5-FAEEs 50
Himes (2011) LC-MS/MSt LLE-SPE? E188¢ 600ng/g - 100
Klein (1999) GC-FID LLE-SPE? E16+,E18%, E18:2M - E: 177 -
E12** E14',
Kwak (2014) LC-MS/MS* LLE-SPE? E16+,E16:1111,E185S, E18:1Il, 500ng/g E: 177 500
E18:2™ E18:3+# E20:45%
E12%%,
E141,E16% E16:1111 E18%
N + - + ) ’ ’ ’ - 179
Kwak (2010) LC-MS/MS LLE-SPE E18:11l E18:21. E:17 500
E18:3#+ E20:45%¢

www.revistas.usp.br/smad

(continua na préxima pagina...)




SMAD, Rev Eletrénica Saide Mental Alcool Drog. 2023 jan.-mar.;19(1):103-111

Método de Método de " . Ponto de Padréao Mecénio
Autor e ano 5 = FAEEs* analisados .
analise extragao corte interno (mg)
Manich (2012) LC-MS/MS* LLE-SPE?* FAEEs* 500ng/g E:17m 1000
’ E14tt, E16%, E18:1l, E18:21
_FIDII - + ’ ’ ’ ’ - - -
Min (2015) GC-FID LLE-SPE E18:35 £20:455
E12***, E1411, E16+,E1888,
Ostrea (2006) GC-MS! LLE-SPE* E18:11ll, E18:2™, - D5-FAEEsS 500
E18:3%+ E20:4588
Pichini (2008) LC-MS/MS* LLE-SPE* FAEEs* 600ng/g D5-FAEEsS
Pichini (2014) LC-MS/MS* LLE-SPE* FAEEs* 600ng/g D5-FAEEsS -
E12*+* E1411,
Roehsig (2010) GC-MsS! HS-SPMET E16+,E16:1111,E1855, E18:1Il, 600 ng/g D5-FAEEsS$ 100
E18:21f, E20:4888
Sanvisens (2016) LC-MS/MST LLE-SPE* FAEEs* 600 ng/g D5-FAEEsS 100
Stillbirth (2015) LC-MS/MS* LLE-SPE* FAEEs* 600 ng/g D5-FAEEsS 50
Toutain (2010) FAEEs* 600 ng/g D5-FAEEsS -
E12***, E1411 E16:111T,E1855,
Yang (2015) LC-MS/MS* LLE-SPE?* E18:1lll, E18:2™, 600 ng/g E:17m 500
E18:3#+ E20:45%
Zarrei (2018) LC-MS/MS* LLE-SPE?* FAEEs* - D5-FAEEsS -
Zelner (2010) GC-MS!! HS-SPMET E16#, E18%%, E18:1l, E18:21 600 ng/g D5-FAEEsS 50
Zelner (2012) GC-MS! HS-SPMET FAEEs* 600 ng/g D5-FAEEsS -
g t -
Zelner (2012) GC-MS! LLE :EI\E/IE: HS E16%, E18%, E18:1Ill, E18:211 600 ng/g D5-FAEEs$ 50
Zelner (2012) GC-MS! HS-SPMET E16+,E18%, E18:1lll E18:2M 600 ng/g D5-FAEEsS 50

*FAEEs = Biomarcadores ésteres etilicos de acidos graxos (do inglés fattyacidethylester); 'LC-MS/MS = Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de

massas; ‘LLE-SPE = Extracdo em fase liquida seguida por extragdo em fase solida; SD5-FAEEs = Esteres etilicos de &cidos graxos pentadeuterados; /GC-MS =

Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas; 1HS-SPME = Microextragdo em fase sélida por headspace; **MAE = Extrag&o por micro-ondas;

"E14 = Miristato de etila; **E16 = Palmitato de etila; SSE18 = Estearato de etila; !/lE18:1 = Oleato de etila; ME18:2 = Linoleato de etila; ***E12 = Laurato

de etila; ""'E16:1 = Palmitoleato de etila; ***E18:3 = Linolenato de etila; 58E20:4 = Araquidonato de etila; 'lGC-FID = Cromatografia gasosa acoplada ao

detector de ionizagdo de chamas; "E:17 = Heptadecanoato de etila

Figura 2 — Sumula dos principais detalhamentos metodolégicos e resultados dos estudos selecionados (n= 27).

Ribeirao Preto, SP, Brasil, 2018

Discussao

Na literatura, apesar da existéncia de trabalhos sobre
o desenvolvimento de métodos de analise dos FAEEs em
meconio, poucos avaliaram a eficacia do método analitico
e nao determinaram um limite de concentragao (cut-
off) dos FAEEs, que pode ser considerado positivo para
a exposicdo fetal ao alcool. As concentragdes parecem
estar relacionadas com diferentes padrdes de consumo
(leve, moderado e pesado) e o tempo e a duragdo da
exposicdo ao alcool. Dessa forma, esta revisdo sugere uma
comparacao e a determinagdo de métodos analiticos que
sejam mais praticos e confidveis para extrair e quantificar
biomarcadores do alcool e que também seja determinado
um limite de concentracdo dos FAEEs no mecénio®?, posto
que ndo ha, na literatura, um valor limite de quantidade
de alcool ingerida que produza resultados positivos de
FAEEs no mecoOnio e determinados valores de referéncia

para uma populacdo especifica contribuem com resultados
e interpretagGes mais fidedignos.

Para que se possam realizar a identificagdo e a
quantificagcdo dos biomarcadores, é necessario que a
matriz mecbnio passe, primeiramente, por uma etapa
denominada de preparo de amostra a fim de isolar
os analitos de interesse (FAEEs) dos interferentes da
matriz bioldgica®®. Os principais métodos de preparo
das amostras empregados sdao: microextragdo em fase
solida por headspace (HS-SPME); extracdo em fase liquida
seguida por extragdo em fase sdlida (LLE-SPE); extracdo
em fase solida (SPE): extracdo por micro-ondas assistida
(MAE). Assim, o método analitico mais utilizado pelos
autores dos artigos consistiu na utilizacdo de extracdo em
fase liquida seguida da extracdo em fase solida (LLE-SPE).
O segundo método mais utilizado foi a microextragdo em
fase soélida por headspace (HS-SPME) e apenas um autor
utilizou a extragdo por MAE.
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ApOs o preparo da amostra, os FAEEs podem ser
identificados e quantificados em metabdlitos FAEEs. O
principal método de quantificacdo das amostras empregado
na revisao consiste na utilizacdo de procedimentos
como: Cromatografia em Fase Gasosa acoplada a
Espectroscopia de Massa (GC-MS); Espectroscopia de
massa e cromatografia liquida (LC-MS); Cromatografia
gasosa acoplada ao detector de ionizagdo em chamas
(GC-FID). A técnica mais comumente empregada pelos
autores foi a Cromatografia em Fase Gasosa acoplada a
Espectroscopia de Massa (GC-MS)®?V), Na cromatografia
gasosa, a amostra processada € vaporizada em altas
temperaturas no injetor e introduzida dentro da coluna
cromatografica por meio da fase movel (gas de arraste).
A coluna cromatografica é do tipo capilar e contém a
fase estacionaria na qual os analitos interagem de acordo
com suas caracteristicas fisico-quimicas, chegando em
diferentes tempos (tempo de retencdo) no analisador
de massas (espectrémetro de massas). Ao chegar ao
espectrOmetro de massas, a molécula é ionizada e
fragmentada, sendo que cada analito gera um padrdo de
fragmentacgdo Unico, o qual é registrado em um espectro
que consiste na identidade da molécula. Além disso, essa
informacgdo também é registrada em fungdo do tempo na
forma de picos cuja area é proporcional a quantidade de
analitos na amostra®®. O segundo método mais usado
é a Cromatografia Liquida acoplada a Espectroscopia
de Massa (LC-MS) cuja diferenca da GC-MS consiste,
simplificadamente, na ndo necessidade da vaporizacao da
amostra e, na fase movel, em ser liquida e ndo um gas.
Ambas as técnicas, GC-MS e LC-MS, sdo as duas mais
utilizadas, provavelmente, por empregarem o espectro de
massas para identificar os analitos ao invés de identifica-
los somente pelo tempo de retengdo como na técnica
GC-FID. Além disso, a utilizacdo da espectrometria de
massa fornece resultados analiticos precisos, exatos e
com baixo limite de detecgdo e quantificagdo.

Apds a padronizacdo dos métodos mais comumente
usados e confidveis, estes devem ser validados a fim
de demonstrar que seus resultados sdo seguros e
reprodutiveis no processo de deteccdo dos FAEEs em
meconio7-8:23),

Os FAEEs possuem nomenclaturas que dizem respeito
ao nome trivial desses compostos, que sdo a fonte de
origem dos seus acidos carboxilicos. A letra E representa
a abreviacdo do radical etila, que vem da molécula do
etanol. O primeiro nimero representa o nimero da cadeia
de carbonos do acido carboxilico e 0 nimero apds os dois
pontos representa o niumero de ligacdes duplas dessa
cadeia de carbonos®*?,

Alguns FAEEs sdo encontrados, em maior ou menor
frequéncia, em mecoOnio de recém-nascidos cujas maes
reportaram um consumo “pesado” de alcool. Os FAEEs
de menor cadeia carboénica, como o E12:0 e o E14:0,
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foram detectados em baixas concentragées em mecdénio
de recém-nascidos. As baixas concentracdes desses
FAEEs podem ser provenientes da ingestdo de alimentos
e de medicamentos que contém tracos de alcool em
sua composicdo ou formacgdo de etanol enddgenod?,
A relagdo entre as concentragdes de cada FAEE varia
muito de individuo para individuo, sendo um fator ainda
pouco esclarecido, mas que parece estar relacionado
com as diferencas na concentracdo enddgena de
acidos graxos, diferengas na dieta materna, diferencas
na cinética de sintese dos FAEEs e variabilidade na
concentragdo de etanol nesses sitios de sintese(®. Assim,
a determinacdo de varios FAEEs e o uso da somatdria
de suas concentragdes para interpretagdes dos casos
positivos provaram ser mais eficientes do que o uso de
um unico metabdlito.

Dessa forma, neste estudo, foram escolhidos, como
biomarcadores da exposicdo fetal ao alcool, quatro
FAEEs que apresentaram maior cadeia carbdnica e
que foram associados ao consumo “pesado” de alcool
durante a gestacdao. Os quatro biomarcadores sdo:
E18:2 linoleato de etila; E16:0 palmitato de etila; E18:0
esterearato de etila e E18:1 oleato de etila. A somatéria
da concentracdo desses FAEEs apresentou, na maioria dos
estudos, como ponto de corte, 600 ng/g para 0 consumo
“pesado” de alcool durante a gestagdo. Vale ressaltar
que a determinacdo de valores de referéncia para uma
populagdo especifica contribui com interpretacdes mais
fidedignas, mas, mesmo assim, podem ser observadas
variag0es nas concentragdes de FAEEs entre os individuos.

Conclusao

Apesar da variabilidade tanto interindividual
quanto no perfil de distribuicdo dos FAEEs, linoleato de
etila, palmitato de etila, estearato de etila e oleato de
etila parecem ser os biomarcadores mais prevalentes
encontrados e em maiores concentragdes, entretanto,
na maioria das vezes, podem ocorrer divergéncias entre
os resultados de FAEEs e o consumo relatado pela mde.
A soma de FAEEs é mais adequada e confiavel do que a
quantidade de FAEE individual para a interpretagao de
casos positivos da exposicao fetal ao alcool. H& também
de se levar em conta uma variagdo consideravel nos
pontos de corte da concentracao de FAEEs usados para
a determinagdo de casos positivos da exposigdo fetal ao
alcool, sendo um limite de 600 ng/g para a suposicdo de
consumo excessivo de alcool na gravidez empregando
os métodos de quantificagdo mais comumente utilizados
na literatura: Cromatografia em Fase Gasosa acoplada
a Espectroscopia de Massa (GC-MS); Espectroscopia de
massa e cromatografia liquida e de extragdo (LC-MS)
LLE-SPE e HS-SPME. Em suma, este estudo ressalta a
importancia do emprego de métodos laboratoriais na
identificacdo da exposicao fetal ao alcool, porém, ndo
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exclui a importancia do uso concomitante de questionarios
e entrevistas para complementar as analises dos FAEEs
no meconio.
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