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RESUMO

Objetivo: Compreender como o estresse materno durante a gestacdo influencia em modificagbes
epigenéticas no eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA) e suas repercussdes no desenvolvimento
psicoldgico da prole. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida conforme as
diretrizes PRISMA e a estratégia PICO. As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed e Portal de
Peridédicos CAPES, utilizando filtros de acesso aberto e artigos publicados nos ultimos 10 anos. Foram
incluidos ensaios clinicos e estudos observacionais que analisaram a metilagdo de genes fetais associada ao
estresse materno gestacional e seus desfechos psicolégicos no bindmio mae-bebé. Resultados: O estresse
gestacional esteve associado a alteracdes epigenéticas em genes relacionados ao eixo HHA, especialmente
NR3C1 e HSD11B2, comprometendo mecanismos placentarios de protecéo fetal e favorecendo maior
exposigéo ao cortisol materno. Como consequéncia, observou-se predisposi¢do da prole a hiper-reatividade
hormonal, déficits de memaria de trabalho, vulnerabilidade cognitiva e alteragdes comportamentais, variando
conforme a janela gestacional de exposicdo e o sexo biolégico fetal. Consideracdes finais: O estresse
materno durante a gestagdo promove alteragdes epigenéticas capazes de impactar negativamente o
neurodesenvolvimento fetal, evidenciando a necessidade de estratégias multiprofissionais voltadas a redugao
do estresse gestacional e a promog¢ao da saude mental materna e infantil.

Palavras-chave: Sistema hipotalamo-hipofisario, Epigenética, Desenvolvimento fetal,
Neurodesenvolvimento, Saude mental.

ABSTRACT

Objective: To understand how maternal stress during pregnancy influences epigenetic modifications in the
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis and its repercussions on the psychological development of the
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offspring. Methods: This is an integrative literature review conducted according to PRISMA guidelines and the
PICO strategy. Searches were performed in the PubMed and CAPES Journal Portal databases using open-
access filters and articles published within the last 10 years. Clinical trials and observational studies analyzing
fetal gene methylation associated with maternal gestational stress and its psychological outcomes in the
mother-infant dyad were included. Results: Gestational stress was associated with epigenetic alterations in
genes related to the HPA axis, especially NR3C1 and HSD11B2, impairing placental fetal protection
mechanisms and promoting greater exposure to maternal cortisol. As a consequence, offspring showed a
predisposition to hormonal hyperreactivity, working memory deficits, cognitive vulnerability, and behavioral
changes, varying according to the gestational window of exposure and fetal biological sex. Final
considerations: Maternal stress during pregnancy promotes epigenetic alterations capable of negatively
impacting fetal neurodevelopment, highlighting the need for multidisciplinary strategies aimed at reducing
gestational stress and promoting maternal and child mental health.

Keywords: Hypothalamic-pituitary system, Epigenetics, Fetal development, Neurodevelopment, Mental
health.

RESUMEN

Objetivo: Comprender como el estrés materno durante la gestacion influye en modificaciones epigenéticas
en el eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal (HHA) y sus repercusiones en el desarrollo psicologico de la
descendencia. Métodos: Se trata de una revision integradora de la literatura, realizada segun las directrices
PRISMA y la estrategia PICO. Las busquedas se llevaron a cabo en PubMed y Portal de Periédicos CAPES,
utilizando filtros de acceso abierto y publicaciones de los ultimos 10 afios. Se incluyeron estudios que
analizaron la metilacion de genes fetales asociada al estrés materno gestacional y sus desenlaces
psicoldgicos en el binomio madre-bebé. Resultados: El estrés gestacional se asocié con alteraciones
epigenéticas en genes relacionados con el eje HHA, especialmente NR3C1 y HSD11B2, comprometiendo
mecanismos placentarios de proteccion fetal y favoreciendo mayor exposicion al cortisol materno. Como
consecuencia, se observo predisposicion de la descendencia a hiperreactividad hormonal, déficits cognitivos
y alteraciones conductuales, variables segun la ventana gestacional de exposicion y el sexo biolégico fetal.
Consideraciones finales: El estrés materno durante la gestacién promueve alteraciones epigenéticas con
impacto negativo en el neurodesarrollo fetal, evidenciando la necesidad de estrategias multiprofesionales
dirigidas a reducir el estrés gestacional y promover la salud mental materno-infantil.

Palabras clave: Sistema hipotalamo-hipofisario, Epigenética, Desarrollo fetal, Neurodesarrollo, Salud mental.

INTRODUGAO

A gestacéo é um periodo de intensa adaptacdo materno-fetal, e entende-se que o comportamento materno
interfere em diversos aspectos do desenvolvimento da prole, tanto positivamente quanto negativamente. No
entanto, algumas variaveis s&o incontrolaveis. Nos estudos realizados nas duas ultimas décadas, fomenta-se
a associagao de variaveis que desencadeiam emocdes negativas durante a gestagdo com o desenvolvimento
de desfechos fetais adversos (VAN DEN BERGH BR, et al., 2005). Tais varidveis podem ser das mais
comuns, como a carga laboral intensa, o divércio e a troca de residéncias, como também acontecimentos
repentinos e extenuantes como o Iuto e as catastrofes naturais, podendo levar a alteragdes
neurocomportamentais, como o autismo e o Transtorno do Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH)
(RONALD A, et al.,, 2011). Colocando em vista as diversas variaveis ambientais e comportamentais
associadas a propulsdo do estresse materno, salienta-se a possivel influéncia do estresse na saude fetal
durante a gestacao e posterior desenvolvimento infantil (RONALD A, et al., 2011).

Além disso, ha evidéncias que mostram a influéncia dos contingentes ambientais na vida adulta dos filhos,
como o modelo de alimentag&o, a composi¢éo corporal durante o gravidez e apés o parto, corroborando com
a “Hipotese de Barker’ na origem das doengas da vida adulta (CALKINS K E DEVASKAR SU, 2011;
ARGENTIERI MA, et al., 2017). Proles de mées expostas a altos niveis de estresse durante o periodo
gestacional possuem maior probabilidade de desencadeamento de problemas comportamentais e
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emocionais (RONALD A, et al., 2011). Além de ser fator de risco para transtornos de inicio tardio, como a
esquizofrenia (FOCKING M, et al, 2019).

Os genes responsaveis pela regulagdo do estresse social e ambiental incluem os do eixo Hipotalamo-
Hipodfise-Adrenal (HHA), e a desregulacdo de glicocorticoides aparece como variavel importante na
compreenséao da origem de doengas (MOISIADIS VG E MATTHEWS SG, 2014). Investigar a metilagdo dos
genes do eixo HHA se torna necessario para entender a etiologia de tais doencas, e pode ser uma forma de
detectar potenciais tratamentos para as patologias associadas como transtorno do estresse pds-traumatico,
depresséo e transtorno de personalidade borderline (ARGENTIERI MA, et al., 2017)

Diante do contexto, busca-se compreender como o estresse materno durante a gestagao influencia em
modificagdes epigenéticas e as suas repercussdes no desenvolvimento psicoldgico da prole. Compreender
os impactos psiquicos, sociais e bioldgicos que implicam o estresse durante a gravidez faz possivel identificar
e desenvolver intervengdes interdisciplinares que visam minimizam os danos da exposi¢ao do estresse para
a gestante e o bebé. Desse modo, a realizagdo desse estudo se respalda na necessidade de ampliar a
discussao da abordagem sobre estresse materno e suas implicagdes genéticas e ambientais na qualidade de
vida, e possui o intuito de produzir conhecimentos que possam contribuir no desenvolvimento desse campo
de pesquisa, fornecendo informagéo e reflexdes.

METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, que foi conduzida de acordo com as diretrizes Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Todas as etapas previstas, incluindo
a formulagdo da pergunta de pesquisa, critérios de elegibilidade, estratégia de busca, selecdo dos estudos,
extracdo e analise dos dados, foram descritas detalhadamente no presente estudo na sec¢do de materiais e
métodos.

Pergunta de pesquisa

Para estruturacdo da pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICO (acrénimo para population,
intervention, comparison e outcomes) apresentada no Quadro 1, que levou a constru¢do da seguinte pergunta
norteadora: Como o estresse materno durante a gestagao influencia modificagdes epigenéticas em genes do
eixo HHA e quais séo suas repercussdes no desenvolvimento psicolégico da prole?

Quadro 1 - Definigdo dos termos para estruturagdo da pergunta de pesquisa pelo acrénimo PICO.

P - Populagao Prole (fetos, recém-nascidos e criangas)
| - Intervengéao/ Exposigao ao estresse materno durante a gestacao
exposicao
C- Comparador Auséncia ou baixos niveis de estresse materno
O — Outcome Modificagdes epigenéticas em genes do eixo HHA e desfechos de saude
(desfecho) mental na prole

Fonte: Frutuoso VP, et al., 2026.

Estratégia de busca

Inicialmente, foi realizada consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), para conhecimento dos
descritores universais, bem como a tradugéo dos termos para o inglés contidos no Medical Subject Headings

", o«

(MeSH), sendo selecionados os descritores: “prenatal stress”; epigenetics”; “epi genomics”; “HPA axis”;

“hypothalamic pituitary adrenal axis”; “offspring” e “fetus”.

Apbs a selecdo dos termos de busca, foi construida a seguinte estratégia de busca utilizando os
operadores booleanos “AND” e “OR”: (prenatal stress) AND (epigenetics OR epi genomics) AND ((HPA axis)
OR (hypothalamic pituitary adrenal axis)) AND ((offspring) OR (fetus)).

REAS | Vol. 26(8) | DOI: hitps:/doi.org/10.25248/REAS.€24591.2026 Pagina 3 de 12


https://doi.org/10.25248/REAS.e24591.2026

7Qacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Para busca, foram consideradas a bases de dados do United States National Library of Medicine — PubMed
e Portal de periddico Capes. Na base de dados do PubMed foram aplicados os filtros “free full text” e “last 10
years”. No Portal de periédico Capes o filtro “acesso aberto” foi aplicado.

Adicionalmente, foi empregada a estratégia de snowballing (busca reversa), por meio da analise das listas
de referéncias dos estudos incluidos, com o objetivo de identificar artigos potencialmente relevantes nao
recuperados pela estratégia de busca inicial, considerando possiveis limitagbes na sele¢do de descritores,
indexacdo nas bases de dados ou sensibilidade da estratégia adotada. Os estudos identificados por essa
estratégia foram submetidos aos mesmos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.

Critérios de selecido

Foram incluidos artigos delineados como ensaio clinico e ensaio clinico randomizado, além de estudos
observacionais, retrospectivos e de coorte, sendo excluidos artigos de revisdes da literatura, relatos e séries
de caso, teses e livros. Ademais, outros critérios de inclusao foram a existéncia de dados acerca da metilagao
de genes fetais através do monitoramento do estresse materno durante a gestagdo, além da analise
psicolégica do bindbmio mae-bebé.

Dois avaliadores realizaram o processo de selegdo dos artigos, de forma independente, a fim de realizar
uma selecdo mais eficaz. Esse processo foi realizado em duas etapas, sendo, na primeira, a selecao dos
artigos pela leitura dos titulos e resumos, na segunda fase foi realizada a selegcéo dos artigos apoés a leitura
dos textos completos para extragao dos dados. Nao foram utilizadas ferramentas de automacgéo, sendo todas
as exclusodes realizadas manualmente.

Extracdo de dados e apresentacao dos resultados

Para extragdo dos dados foram consideradas informagdes sobre: autor (es); titulo; ano de publicagao;
caracteristicas da amostra; desenho do estudo; desfecho e dados estatisticos para o desfecho de interesse
para cada grupo intervengdo/ exposicdo e comparador/controle. Esses dados foram apresentados de forma
descritiva (Quadro 2).

RESULTADOS

O processo de selegao, inclusdo e exclusdo dos estudos esta demonstrado na Figura 1 através da
adaptacao do fluxograma PRISMA. Ademais, além dos 9 artigos selecionados pela aplicagao das estratégias
de busca nas bases de dados, recorreu-se a uma estratégia denominada snowball com o intuito de enriquecer
a sessao de resultados e posterior discussao do trabalho. Nesse processo, foram adicionados outros 4 artigos,
resultando em 13 trabalhos utilizados para analise e constru¢gao do Quadro 2 e 3.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos artigos.
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Fonte: Frutuoso VP, et al., 2026.

Nota: Elaboragdo com base no protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Foram extraidos resultados primarios e secundarios. Os resultados primarios abrangem o perfil genético
do eixo HHA fetal. Além disso, foram extraidos resultados secundarios relacionados aos desfechos puramente
psicologicos materno-fetais.
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Quadro 2 - Caracterizacao dos estudos.

N° Citacao Desenho de estudo Amostra Comparador
661 diades mae—filho.
Baixo a médio estresse Niveis de estresse
1 JONEzsogéet al., Estudo de coorte percebido: 596 percebido durante a
gestacao
Alto estresse percebido: 65
176 participantes Pacientes gestantes
WANG R, et al., Pacientes expostos a terremotos n 9
2 Caso-controle ~ nao expostas a eventos
2022 N=100 L
. ~ _ de abalo sismicos
Pacientes ndo expostos N=76
Gestantes nao
275 diades mae-bebé: expostas a traumas
3 ZHANG W, et Estudo de coorte Nao expostas: 181 durante a gestacgao.
al., 2018 Exposicédo 1° trimestre: 66 Gestantes expostas em
Exposicao 2°/ 3° trimestre: 28 diferentes trimestres
gestacionais
118 criancas .
4 PFDR '2’;‘:835;—2 Estudo de coorte. TEPT materno pré-natal: 85 C;l:r]rgé\;_? er:é_rr?la?;?s
» stal., Sem TEPT pré-natal: 33 P
117 pares mae-bebé saudaveis, 7 | Metilagdo de leptina na
REID BM, et al., recém-nascidos saudaveis de placenta e os niveis de
5 Estudo de coorte o . . . . -
2024 familias socioecondmicas, raciais cortisol em recém-
e etnicamente diversas. nascidos.
Ratos machos e fémeas, expostos
ou nao a estresse predatorio.
Machos: Ratos machos e
AZIZIN, et al., Estudo experimental Exposto N=12 A = R
6 ~ _ fémeas nao expostos a
2019 controlado. Nao expostos N=12 e
Fa . estresse predatério
émeas:
Expostas N=24
N&o expostas N=24
170 mulheres com alto nivel
educacional de 6 a 12 semanas de
VANGEEL EB, gestagao. ~ .
/ etal., 2017 Estudo de coorte Coleta de sangue de cordao N&o se aplica
umbilical: N=80
Genoma: N=45
Estudo’Exp')e_rlmentaI Quatro geragdes de ratos Long- Descendentes de maes
FARAJI J, et al., pré-clinico, ~ - ~
8 - Evans, machos e fémeas (n = 330 néo expostas ao
2025 longitudinal e
; no total) estresse
transgeracional
9 LIU MY, et al., Estudo experimental Modelos animais (camundongos) Prole nao exposta ao
2023 translacional expostos ao estresse prénatal estresse pré-natal
IRWIN JL, et al,, | EStudoexperimentale | 455 4iq0s mae—bebé (47,4% Grupo controle de
10 longitudinal ) ~ -
2020 . meninas) maes sem depresséo
prospectivo
Estudo longitudinal
1 BAILEY NA, et prospectivo e 124 diades mae—bebé. N&o se aplica
al., 2024 )
observacional
o 106 mulheres (49 com Transtorno
12 OSBORN ES, et Estudo Ionglf[udmal Depressivo Maior e 57 controles Mulheres saudaveis
al., 2018 prospectivo .
saudaveis)
396 gestantes entre 15 e 41
I semanas de gestacao
13 LEVENDOSKY Estudo Iong|f[ud|nal avaliacao semanal (152 a 412 N&o se aplica
AA, et al., 2025 prospectivo )
semana) e aprendizado de
maquina.

Nota: IGF2: Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 2; MEST: transcrito especifico do mesoderma; PEG10:
gene 10 expresso pelo pai; TEPT: transtorno de estresse pds-traumatico.
Fonte: Frutuoso VP, et al., 2026.
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Quadro 2 - Extragéo dos resultados.

N° Exposicao Desfechos genéticos Desfechos psicolégicos
Estresse durante a Alteracbes no DNA dos genes Alteracdes no eixo HHA. aumentando
1 gestacgéo (uso de alcoal, NR3C1 e FKBP5, mais riscg de problemas erﬁocionais e
tabaco e sintomas evidentes em recém-nascidos P !
. o comportamentais
depressivos) do sexo feminino
Aumento da metilacao de Pior desempenho cognitivo e de
2 Exposicao ao estresse NR3C1 (P = 0,000), mais memoria de trabalho; baixo rendimento
sismico durante a gravidez | evidente no 2° trimestre (P = | em BVMT-R (P = 0,004) e HVLT-R (P =
0,044) 0,019)
Alteragbes em genes Redugéo de MAOB associada a
ExpoSicio 3 placentarios do eixo HPA: 1 alteragdes no desenvolvimento
3 Su erterrrl) es%ade Sand CRHBP, | DYRK1A, | cerebral, transtornos de humor,
P P y HSD11B1, | HSD11B2 e | impulsividade e doengas
MAOB neurodegenerativas
. Metilagdo em genes do eixo
A tZEtE; r;‘/ztft‘lglgﬁg; HPA: NR3C1, NR3C2, Maior risco de distarbios psiquiatricos
sexual HSD11B1, HSD11B2, MAOA na prole
e MAOB
Metilagéo do gene LEP
. e associada a maior resposta Alteracbes na resposta ao estresse e
5 Sem exposigéo especifica
hormonal ao estresse no comportamento neonatal
neonatal
Estresse pré-concepcional Alteralgogs eplg’enet|cas Maior vulnerabilidade a déficits
6 herdaveis em évulos e i~ .
materno e/ou paterno . cognitivos e comportamentais
espermatozoides
Alteragdes em multiplos loci
7 Estresse materno durante relacionados ao eixo HPA, Maior vulnerabilidade a disturbios
a gestacao incluindo NR3C1 e locus emocionais e comportamentais
GABBR1
A . . " Machos: hiperatividade do eixo HHA;
Estresse materno pré- Programagao epigenética R e o
. . fémeas: maior vulnerabilidade
8 natal com efeitos transgeracional dependente - . )
X ; neuroimunoldgica, ansiedade e
transgeracionais do sexo d =
epressao
Alteragbes epigenéticas no
9 Estresse pré-natal hipocampo: | TERT, 1 CRF, 1 Aumaennstic;gssc/:;)gwr)g;t;\rgesntos
CORT e 1 ACTH P
A . Programacéo fetal do eixo . .
10 Niveis elevadoslde cortisol HHA/HPA mediada pelo Hiper-reatividade ao estresse em
materno pré-natal . lactentes aos 6 e 12 meses
cortisol materno
oo . DHEA pode modular a enzima 1 DHEA associado a reatividade
11 Niveis de cortisol e DHEA 11B8-HSD2 e reduzir impacto positiva; 1 cortisol associado a
no cabelo materno . o X
do cortisol fetal reatividade negativa
Transtorno Depressivo 1 IL-6, TNF-a, VEGF e Comprometimento .
12 . ~ . . neurocomportamental e hiper-
Maior materno alteragdes no ritmo do cortisol -
reatividade ao estresse
Diferengas sexuais na Meninas: maior sensibilidade no meio
Estresse materno semanal ~ - < . S i
13 = regulagéao da enzima 11p- da gestagao; meninos: no final da
durante a gestagao ~
HSD gestacao

Notas: HHA/HPA: eixo hipotalamo-hipéfise—adrenal; NR3C1: gene do receptor de glicocorticoide; FKBP5: proteina
ligadora FK506 5; BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised; HVLT-R: Hopkins Verbal Learning Test—
Revised; CRHBP: proteina ligadora do horménio liberador de corticotrofina; DYRK1A: dual-specificity tyrosine
phosphorylation-regulated kinase 1A; HSD11B1: 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1; HSD11B2: 11pB-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2; MAOA: monoamina oxidase A; MAOB: monoamina oxidase B; TEPT:
transtorno de estresse pods-traumatico; LEP: leptina; TERT: transcriptase reversa da telomerase; CRF: fator
liberador de corticotrofina; CORT: corticosterona; ACTH: horménio adrenocorticotréfico; GR: receptor de
glicocorticoide; MR: receptor mineralocorticoide; DHEA: desidroepiandrosterona; IL-183: interleucina 1 beta; IL-6:
interleucina 6; IL-10: interleucina 10; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; VEGF: fator de crescimento endotelial
vascular; NBAS: Neonatal Behavioral Assessment Scale; GABBR1: receptor B do acido gama-aminobutirico 1.
Fonte: Frutuoso VP, et al., 2026.
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DISCUSSAO
Estresse pré-natal e programacao fetal

Os estudos analisados evidenciam que o estresse materno durante a gestacdo nido deve ser
compreendido apenas como uma exposi¢ao psicoldgica transitéria, mas como um fator biolégico capaz de
modular a programacao fetal por vias neuroenddcrinas, epigenéticas, imunoldgicas e comportamentais. De
modo geral, os achados convergem para a hipétese de que alteragbes no ambiente intrauterino podem
influenciar a reatividade ao estresse da prole desde os primeiros meses de vida €, em modelos animais, até
mesmo em geragdes subsequentes.

As anormalidades na metilagdo do DNA podem levar a diversos desfechos. A modificacdo nas histonas e
recrutamento de DNA Metiltransferase (DMNMT), envolvendo genes como IGH2, relacionado a protecao
imunoldégica; H19 ao equilibrio do crescimento do feto e a transmissdo adequada de nutrientes da placenta
ao feto; MEST ao crescimento intrauterino, alteragdes no peso logo ao nascimento; e PEG10, que é crucial
para o desenvolvimento placentario.

A menor expressido desse quarteto de genes resulta em consequéncias para o desenvolvimento fetal,
como tamanho fetal comprometido, ou até comprometimento cognitivo. Ressalta-se também a relagéo
nutricional com os defeitos na metilagdo, especialmente deficiéncias de betaina, colina, folato, metionina,
vitaminas B6, B12 e 4cido félico (ARGYRAKI M, et al., 2019).

Janela gestacional critica e momento da exposigao

Além das alteragdes epigenéticas gerais, alguns estudos investigaram especificamente genes
relacionados a modulagao do eixo HHA e ao impacto do momento gestacional na vulnerabilidade fetal.

Podem ocorrer consequéncias ainda mais comprometedoras no desenvolvimento fetal quando ha eventos
traumaticos no inicio gestacional, como o analisado no estudo de Wang, em que individuos que passaram
por tragédia ambiental, como o terremoto, no inicio da gestagdo tiveram mais consequéncias quando
comparados aos que passaram por tal trauma ao final do periodo gestacional devido ao periodo de formagéo
e desenvolvimento cerebral fetal, tornando-o mais suscetivel e sensivel aos altos niveis de cortisol materno
(WANG R, et al., 2022). O estudo que correlacionou o TEPT com as alteragdes na expressao placentaria de
genes do eixo HHA e de genes relacionados ao neurodesenvolvimento em gestantes pds o incidente da
supertempestade o Ciclone Sandy — EUA, corroboram com a ideia de que o inicio gestacional somado a um
trauma podera ser maior produtor de alteragdes no HHA que o final da gestacao.

Ao comparar 3 grupos,(controle, nascidos de maes expostas a terremotos no segundo e terceiro trimestre
gestacionais), verificou-se que o grupo exposto no segundo trimestre apresentou maiores valores de
metilacdo do gene NR3C1, que exacerbou o eixo HHA ao reduzir a expressao do receptor de glicocorticoide.
Além disso, isso da-se ao fato de intenso desenvolvimento neuronal nessa fase, potencializando a reposta do
feto ao estresse e contribuindo para o desenvolvimento neurocomportamental alterado (TALGE NM, et al,,
2007). O desfecho também se relacionou ao déficit da memaria de trabalho ao avaliar o desempenho e a
memoria visuoespacial na vida adulta, com menor pontuagao comparado ao grupo de gestantes afetadas no
terceiro trimestre gestacional (WANG R, et al., 2022).

Niveis da expressao génica do gene HSD11B2, codificador de enzima protetora fetal contra o cortisol
materno excessivo foram analisados. Os dados demonstraram maior redugdo da expressdo do gene no
periodo gestacional inicial (p = 0,043) e menor redugao nos periodos intermediario e tardio (p < 0,001) em
comparagao ao grupo controle, sendo que redu¢des mais precoces estiveram associadas a maiores prejuizos
ao desenvolvimento fetal (ZHANG W, et al., 2018).

Por fim, o gene MAOB estava reduzido naqueles que foram expostos ao TEPT no inicio da gestacao (p
<0,001) comparado aos nao expostos. Tal gene exerce fun¢do no desenvolvimento fetal e modula a protecéo
placentaria contra o cortisol excessivo materno, sua deficiéncia compromete o desenvolvimento metabdlico
neurolégico fetal e de neurotransmissores, resultando em alteragdes no desenvolvimento cerebral, incluindo
maior risco a transtornos de humor, impulsividade e doengas neurodegenerativas (ZHANG W, et al., 2018).
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Epigenética do eixo HHA e cortisol

Observou-se a correlagdo entre pontos especificos de ilhas CpGs, em quatro genes especificos e os niveis
aumentados de cortisol em filhos de maes que passaram por estresse pds-traumatico (TEPT) durante o
periodo de pré-natal. Foi constatado que a metilagdo ocorreu de forma alterada em quatro genes especificos,
que se relacionam com processos cognitivos e formacgéo de sinapses, controle do ciclo celular e regulagéo
da degradagédo de proteinas associadas a inflamagao crénica. Ja o gene CHD4 cg00986889 tem acgao
regulatdria sobre outros genes. O mais associado aos niveis de cortisol da prole com exposi¢do descrita € o
CCDC174 cg15920527. Este mesmo estudo aponta que os CpGs destes genes atuam no eixo HHA, e
demonstra a correlagdo com maiores niveis de cortisol e metilagbes dos genes em filhos de maes que
passaram por TEPT durante periodo gestacional (FRANSQUET PD, et al., 2022).

Outro gene evidenciado nesse estudo foi o BDNF que fisiologicamente tem sua sinalizagao interrompida
indiretamente pela inibicao dos receptores de glicocorticoides decorrentes da presenga do cortisol elevado,
quando tal gene tem sua expressao prejudicada resulta em problemas no controle do feedback negativo do
cortisol traduzindo em predisposicdo a desajustes no funcionamento cerebral. Tal estudo ainda, apresenta
dados sobre a metilagdo do gene NR3C1, relacionando os niveis altos de cortisol com alteragdes de
transcricdo. O gene responsavel por codificar o receptor de glicocorticoides pode ter sua atuagédo bloqueada
ao interagir com o cortisol em excesso, assim a resposta do estresse se mantém continua (FRANSQUET PD,
et al., 2022).

Modelos animais e transmissdo transgeracional e diferengcas sexo-especificas da vulnerabilidade
biolégica

Em estudo realizado com prole de ratos cujos progenitores foram expostos a situagdes estressoras por
periodo prolongado antes do acasalamento, observou-se nos filhotes comportamento ansioso evidente,
indicando que fatores estressores ativam o eixo HHA e promovem alteragdes epigenéticas associadas a
modificagdes neurocognitivas e comportamentais. Esses achados foram verificados em machos e fémeas
submetidos ao estresse, por meio da analise de amostras sanguineas com foco nas concentracbes de
corticosterona em ratos adultos de ambos os grupos (AZIZI N, et al., 2019).

Niveis aumentados de corticosterona mostraram-se proporcionalmente semelhantes tanto nos grupos em
que apenas um dos progenitores foi exposto ao estresse quanto no grupo em que ambos passaram pela
situagao estressora. Concluiu-se que a exposigdo de apenas um dos pais ao estresse no periodo pré-
gestacional ja é suficiente para promover elevagédo da corticosterona e, consequentemente, desencadear
alteracdes epigenéticas importantes, gerando modificacées na expressdo génica cerebral e resultando em
comportamento ansioso na prole.

Assim, pode-se supor, a partir dos resultados desse estudo e extrapolando-os para o contexto humano,
que anormalidades neurocomportamentais relacionadas a reprogramagao das respostas do eixo HHA podem
refletir a modulacao de aspectos genéticos e epigenéticos herdados de apenas um dos genitores, mesmo no
periodo pré-concepcional, aumentando a vulnerabilidade cognitivo-comportamental da prole.

Faraji J, et al. (2025) ampliam essa discussdo ao demonstrar que os efeitos do estresse materno podem
ultrapassar a geragao diretamente exposta, manifestando-se em descendentes F3 de ratos Long-Evans. O
estudo mostrou que o estresse gestacional ancestral induziu respostas biocomportamentais dependentes do
sexo: machos F3 apresentaram hiperatividade do eixo HHA, niveis elevados de corticosterona e maior
reatividade neuroenddcrina, respondendo por meio de desregulagdo hormonal; enquanto as fémeas F3
demonstraram maior sensibilidade neuroimunoldgica e comportamental, com um perfil pré-inflamatério
(aumento de citocinas como IL-1( e IL-10) e maior vulnerabilidade neuroimunolégica, com severa reducéo da
exploracéo e aumento de sintomas de ansiedade e depressao. Esses achados indicam que a vulnerabilidade
ao estresse nao pode ser explicada exclusivamente pela corticosterona ou pela hiperatividade do eixo HHA,
pois mecanismos imunoldgicos, epigenéticos e sexo-especificos também participam da formagao dos
fenotipos observados.
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Esse padrao é corroborado por Azizi N, et al. (2019), cujos dados em modelos animais mostram que o
estresse pré-concepcional materno e/ou paterno ativa o eixo HHA e afeta évulos e espermatozoides,
promovendo alteragbes epigenéticas potencialmente herdaveis. Na prole desses animais, as fémeas
mostraram-se mais afetadas pela exposi¢cdo ao estresse paterno, enquanto os machos apresentaram maior
impacto quando a exposi¢ao ocorreu via estresse materno.

No estudo de Vangeel EB, et al. (2017), o estresse materno altera a metilagdo em multiplos sitios do
genoma, com destaque para o gene GABBR1, que codifica uma subunidade do receptor GABA-B,
principalmente em recém-nascidos do sexo masculino. Além disso, a metilagdo deste gene no sangue do
cordao umbilical foi associada a resposta de cortisol infantil apds vacinagao de rotina aos quatro meses de
idade.

Os achados de Levendosky AA, et al. (2025) reforgam o impacto de janelas sensiveis diferentes conforme
0 sexo: para a reatividade do eixo HHA, as semanas 20 e 29 foram relevantes para meninas, enquanto a
semana 37 foi relevante para meninos; para o temperamento dificil, foram observadas janelas na metade e
no final da gestacdo em meninas e um periodo mais amplo, da metade ao final da gestagdao, em meninos. O
rigor cientifico incluiu a imputagdo multipla para tratar dados faltantes e o controle de variaveis como o ritmo
circadiano e a alimentacao infantil. Os autores destacam que trajetérias neurais distintas explicam por que
diferentes sistemas fetais possuem janelas de vulnerabilidade variadas. Concluiu-se que o estresse pré-natal
nao afeta o feto de forma uniforme, exigindo uma analise cronolégica rigorosa.

Reatividade do eixo HHA e mecanismos neuroenddécrinos

De forma complementar, Irwin JL, et al. (2020) acompanhou 152 diades mae—bebé e mensurou o cortisol
materno em cinco momentos da gestagao, permitindo analisar a trajetéria hormonal ao longo do periodo pré-
natal, relacionando com a resposta de cortisol infantil frente a um estimulo doloroso, avaliado por vacinagao
aos seis e doze meses. Os resultados indicaram que a exposicao fetal a maiores concentracdes de cortisol
materno esteve associada a uma resposta mais intensa do eixo HHA infantil, sustentando a ideia de que o
cortisol materno atua como um sinal biolégico de programacao fetal. Como o hipocampo é responsavel pelo
feedback negativo do eixo HHA, sua sensibilidade reduzida resulta em um sistema de resposta ao estresse
mais reativo e persistente apds o nascimento, elevando a vulnerabilidade a transtornos metabdlicos e
psicopatologias ao longo da vida. Consequentemente, o bebé nasce com um sistema de alerta “recalibrado”
para operar em niveis mais altos, resultando em picos de cortisol mais intensos e duradouros aos 6 e 12
meses,.

Bailey NA, et al. (2024 ) acrescentam uma dimens&o importante a esse modelo ao demonstrar que o DHEA
atua como sinal biolégico relevante na programacéo fetal. No estudo, os niveis de DHEA e cortisol foram
medidos em cabelo materno no inicio e no final da gestacéo, e a reatividade emocional dos lactentes foi
avaliada aos seis meses.

Os achados indicaram que niveis mais elevados de DHEA materno, tanto no inicio quanto no final da
gestagao, foram associados a maior reatividade emocional positiva infantil, enquanto o cortisol materno no
final da gestagéao foi associado a maior reatividade emocional negativa. Além disso, a associagéo entre cortisol
e reatividade emocional negativa ocorreu principalmente quando os niveis de DHEA eram baixos, sugerindo
que o DHEA pode modular o impacto do cortisol sobre o desenvolvimento emocional.

Ademais, entende-se que limitacdes podem interferir na extrapolagdo dos resultados. O uso de
plataformas gratuitas e o n&o acesso a artigos pagos acaba por excluir evidéncias valiosas do presente
estudo, o qual se concentrou na anélise do estresse gestacional com influéncia no eixo HHA.

No entanto, entende-se que diversas podem ser as formas de reprogramacéo epigenética, e, dessa forma,
mais estudos que explorem a alteracéo extra eixo seriam de grande adi¢ao para o raciocinio clinico voltado
para a mulher gestante. Ainda assim, esse trabalho contribui para a justificativa de um acompanhamento
especializado da saude mental no pré-natal e puerpério, corroborando com a iniciativa da avaliagdo do
paciente na esfera biopsicossocial, além da possibilidade de prevenir doengas e transtornos futuros na prole.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao evidenciou que o estresse materno durante a gestagéo constitui um potente modulador
biolégico do desenvolvimento fetal, ultrapassando a esfera puramente psicoldégica ao promover alteragdes
epigenéticas significativas. Observou-se que a exposigao a fatores estressores esta associada a modificagao
da expressdo e da metilacdo de genes relacionados ao eixo HHA, especialmente NR3C1 e HSD11B2,
comprometendo mecanismos protetores placentarios, permitindo a exposicao fetal excessiva ao cortisol
materno. Como consequéncia, ocorrem alteragées na regulacdo neuroenddcrina e na sensibilidade aos
glicocorticoides, predispondo a prole a déficits cognitivos, alteragdes emocionais e maior vulnerabilidade ao
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos ao longo da vida, além de prejuizos em fungdes cognitivas,
memoria de trabalho e regulagdo emocional. Outro aspecto relevante identificado refere-se a influéncia do
periodo gestacional da exposigdo e do sexo bioldgico fetal como moduladores dos efeitos do estresse.
Evidenciou-se que determinados periodos da gestagdo, especialmente nas fases iniciais e no segundo
trimestre, apresentam janelas criticas de maior suscetibilidade ao insulto ambiental. Além disso, meninos e
meninas reagem de maneiras distintas frente a adversidade intrauterina, tanto em relagéo a reatividade do
eixo HHA, quanto as manifestagdes comportamentais e emocionais observadas na infancia. Por fim, conclui-
se que a compreensao dos mecanismos epigenéticos associados ao estresse gestacional possui relevante
implicagéo clinica e preventiva, uma vez que evidencia a importancia de interven¢des multiprofissionais
precoces voltadas a promogao da saude mental materna. O fortalecimento de politicas publicas de assisténcia
psicologica e suporte psicossocial durante a gestagdo pode representar uma estratégia fundamental para
reduzir impactos neurobioloégicos e comportamentais na prole, contribuindo para melhores desfechos em
saude ao longo das geracgoes.
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