RAS DOI:10.13037/rbcs.vol12n41.2333 ARTIGO DE REVISAO

EFEITOS DO ESTRESSE NO PERIODO GESTACIONAL EM DIFERENTES
MODELOS EXPERIMENTAIS: UMA REVISAO DA LITERATURA

EFFECTS OF GESTATIONAL STRESS IN DIFERENT EXPERIMENTAL MODELS: A LITERATURE REVIEW

Marcio Vinicius Fagundes Donadio"’, Mauro Henrique Moraes Vargas®

'mdonadio@pucrs.br, 2moraesvargas@yahoo.com.br
*Centro Infantil, Instituto de Pesquisas Biomédicas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS).

Data de entrada do artigo: 26/05/2013
Data de aceite do artigo: 19/03/2014

B RESUMO

Introdugio: A exposicio a eventos estressantes durante o desenvolvimento gestacional pode induzir a
alteragdes duradouras em diversos sistemas. Objetivo: Avaliar, por meio de uma revisio da literatura, os
efeitos do estresse no periodo gestacional em modelos experimentais e as repercussoes geradas na vida
adulta em diferentes sistemas. Materiais e Métodos: Foi pesquisada a base de dados Medline/Pubmed,
com a selecio de artigos originais em que foi realizado estresse por conten¢io em roedores durante o pe-
riodo gestacional, publicados nos tltimos dez anos, no idioma inglés, nos quais as seguintes palavras-chave
constavam no titulo ou resumo: prenatal stress (estresse pré-natal), programming (programacio) e pregnancy
(gravidez), além de suas combinagoes. Resultados: A maioria dos estudos realizados foi em ratos (91%),
sendo que 56% utilizaram machos e fémeas, 35% utilizaram somente machos e 9% somente fémeas.
Em relagio ao estresse, 65% realizaram trés vezes ao dia e 62% utilizaram 45 minutos, enquanto outros
estudos variaram de 30 minutos até 6 horas. Em 72% dos estudos o estresse foi inserido na tltima sema-
na da gestagdo. No entanto, 40% dos estudos mostram que os efeitos do estresse no periodo gestacional
influenciaram o desenvolvimento ou alteraram alguma estrutura no sistema nervoso central (SNC), tais
como, diminui¢io da proliferagao celular e mudancas na expressio de proteinas no hipocampo, alteracoes
de atividades enzimdticas no hipotdlamo etc. Conclusao: Os resultados indicam que o estresse durante a
gestagdo provoca alteracdes permanentes em diversos sistemas, principalmente no SNC, nos mecanismos
de regulagao de comportamentos e da meméria. O periodo gestacional parece ser importante na defini¢ao
dessas alteracoes, assim como as diferentes respostas entre machos e fémeas.

Palavras-chave: Estresse; roedores; gestacio; periodo pré-natal; vida adulta.

B ABSTRACT

Introduction: Exposure to stressful events during the gestational development can induce lasting changes
in various systems. Objective: To evaluate, through a literature review, the effects of gestational stress in
experimental models on the impact generated in adulthood in different systems. Materials and Methods:
We searched the Medline/Pubmed database and selected original articles that studied gestational stress in
rodents, which were published in the last ten years, in English. The keywords should appear on the title or
summary: prenatal stress, programming and pregnancy and combinations of these. Results: The majority
of studies were conducted in rats (91%), and 56% used males and females, 35% used only males and fe-
males only 9%. With respect to stress, 65% conducted three times a day and 62% used 45 minutes, while
other studies ranged from 30 minutes to 6 hours. In 72% of studies stress was inserted in the last week of
pregnancy. However, 40% of studies show that the effects of gestational stress influenced the development
or changed some structure in the central nervous system (CNS), such as, decreased cell proliferation, and
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changes in protein expression in the hippocampus, changes in enzymatic activity in the hypothalamus etc. Conclusion: The

results indicate that stress in the gestational period causes permanent changes in many systems, especially in the CNS, in the

mechanisms of regulation of behavior and memory. The gestational period appears to be important in defining these changes

as well as the different responses between males and females.

Keywords: Stress; rodents; pregnancy; prenatal period; adulthood.

Introducao

Situagbes que geram estresse sio cada vez mais co-
muns entre as pessoas ¢ motivaram a condugio de mui-
tos estudos para avaliar seus efeitos. O termo “estresse”
denota o estado gerado pela percepcio de estimulos,
internos ou externos, que geram €xcitacio emocional,
levando 2 alteragao do estado de homeostase, junta-
mente com um processo de adaptagio que permite ao
individuo superar certas exigéncias que o meio ambien-
te lhe proporciona'?. Estes estimulos ou situacoes que
geram estresse s20 denominados estressores ¢ a resposta
do organismo ¢ a reagdo ao estresse. Esta resposta com-
preende aspectos cognitivos, comportamentais e fisio-
légicos, visando propiciar uma melhor percepcio da
situacdo e de suas demandas, o que possibilita uma bus-
ca de solucoes e a selecao de condutas adequadas e a
preparagao do organismo para agir de maneira rdpida
e vigorosa®*.

A resposta cldssica ao estresse consiste na ativagao do
sistema simpdtico e adrenomedular e do eixo hipotila-
mo-hipéfise-adrenal (HPA). Ea perturbagao do equili-
brio desses sistemas que pode contribuir para a geracio
de diversos distarbios. Sob ameaga, o organismo desen-
cadeia uma complexa resposta fisiolégica que se inicia
no Ambito do sistema nervoso central (SNC), levando a
alteracdes neuroenddcrinas, imunoldgicas, psicomoto-
ras e psicoldgicas. Esta reagio poderd ocasionar modi-
ficacoes importantes na pressao arterial, frequéncia car-
diaca, além de complicagdes gistricas e respiratérias™>’.

Diferentes tipos de estimulos resultam em distintos
tipos de estresse, tais como o estresse quimico, fisico,
psicolégico (ou um conjunto de fatores ambientais e
emocionais), entre outros'. Dependendo do periodo da
vida humana (ou animal) em que estas situagdes ocor-
rem, respostas e consequéncias especificas serao produzi-
das. Quando h4 estresse durante a gestacdo, no periodo
denominado pré-natal, uma série de repercussoes pode
ocorrer para o filhote, tendo em vista que nele se inicia
o desenvolvimento e a maturagio de diversos sistemas
(neuroldgico, cardiovascular, endécrino etc.) e 6rgaos
essenciais®’. Este processo, conhecido como program-
ming ou programacao, ¢ definido com base no conceito
de que fatores nio genéticos possam agir precocemente
e ter repercussdes permanentes na reorganizagao de sis-
temas fisioldgicos®. Novas evidéncias vém sendo publi-
cadas nos dltimos anos, mostrando que a exposigao a
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eventos estressantes durante o desenvolvimento gesta-
cional pode induzir alteragoes duradouras em diversas
fungodes dos sistemas neuroendécrino e comportamen-
tal de animais’''. Estes efeitos persistem durante toda
a vida do animal e sdo acompanhados por alteragoes
na expressao de receptores de hormdnios relacionados
ao estresse (corticosterona e vasopressina) em diversas
regides do cérebro (hipotdlamo, hipocampo e amigda-
la)'*!3. Da mesma forma, hd mudangas no comporta-
mento aversivo, de medo e ansiedade, aprendizagem e
meméria na fase adulta'*?, além de alteragoes em para-
metros hemodinimicos e cardiovasculares, entre outras.

Considerando a frequéncia das situagoes de estresse
e a importincia do periodo gestacional para o desenvol-
vimento dos organismos, este estudo tem como objetivo
avaliar, por uma revisio na literatura, os efeitos do es-
tresse no periodo gestacional em modelos experimentais
e as repercussoes geradas na vida adulta em diferentes
sistemas. Além disso, buscou-se fazer um levantamento
dos principais periodos de exposicio ao estresse na ges-
tacdo, assim como as diferentes intensidades de estimu-
lo e suas consequéncias.

Materiais e métodos

O presente estudo consiste em uma revisao biblio-
gréfica realizada por meio de uma pesquisa no banco de
dados Medline/Pubmed. Foram selecionados somente
artigos originais no quais foi inserido estresse por con-
ten¢do no periodo gestacional em animais roedores (rato
e camundongo), publicados nos dltimos dez anos, no
idioma inglés, onde as palavras-chave deviam constar
no titulo ou resumo. As palavras-chave utilizadas foram
prenatal stress (estresse pré-natal), programming (progra-
magao) e pregnancy (gravidez), além de suas combina-
coes. Foram excluidos desta revisao bibliografica artigos
que estudaram outros tipos de estresse durante o peri-
odo gestacional, outras espécies de animais e também
aqueles que nio se enquadraram nos objetivos desta re-
visao. Todos os artigos oriundos das buscas realizadas
tiveram seu titulo e resumo analisados. Em caso de du-
vidas sobre a inclusio, o texto completo foi verificado.

Os dados foram analisados a partir da selegio dos
artigos e da leitura dos resumos e textos e da sistemati-
zagao da andlise dos métodos e dos principais resultados
dos estudos. Para a categorizagao dos estudos, utilizou-se
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a técnica de andlise de contetido'®, incluindo as etapas
de pré-andlise, exploracio do material e tratamento dos
resultados. Dessa forma, os principais aspectos de cada
artigo selecionado foram colocados em uma tabela, para
a realizagio de uma andlise critica dos pardmetros ava-
liados e dos resultados contidos neles.

Resultados e Discussao

Por meio de uma busca com a unido dos termos
prenatal stress € programming, foram encontrados 84 ar-
tigos, sendo selecionados 7. Quando utilizados os ter-
mos prenatal stress e pregnancy foram encontrados 208
artigos e, destes, 25 foram incluidos. Dos 292 artigos
pesquisados com os termos citados anteriormente, 67
foram excluidos por serem revisdes e outros 193 nao
foram incluidos por nio estudarem o tema em ques-
tdo. Ao todo, 32 artigos foram selecionados para esta
revisdo. Os principais resultados foram sumarizados na
Tabela 1.

De acordo com os critérios de selecao utilizados, to-
dos os estudos selecionados foram realizados com roe-
dores, sendo que a maioria foi em ratos 29/32 (91%),
e o restante 3/32 (9%) em camundongos. Quanto 2 li-
nhagem dos animais, nos estudos com ratos, 18 eram
com Sprague-Dawley'"'>'73 e 11 com Wistar'®'31433-40,
J4 nos estudos com camundongos, todos eram da li-
nhagem Swiss”'>*". Em relacio ao sexo dos animais,
a maioria dos estudos (56%) avaliou machos e féme-
ag”1113:1420-27.3032.3538 " enquanto que 35% foram somen-
te em machos!>17:19:28:2933:36.37.39-41 ¢ 904 somente com
fémeas'>'®*. Quanto ao tipo de estresse, seguindo os
critérios de inclusio, todos utilizaram contencio, sen-
do que 22% destes, além da contengao, utilizaram uma
associagdo com iluminagao especifica feita por lampa-
da!02026323739 - () estresse com frequéncia de trés vezes
ao dia foi o mais utilizado (21)%!1-13:17-20.22-29.32.33. 36.38:40
seguido de uma vez ao dia (8)'*141>30:31373941 " duas ve-
zes ao dia (2)*'% e quatro vezes ao dia (1)*. O tempo
de duracio do estresse também variou entre os artigos
selecionados, com periodos de tempo compreendidos
entre 30 minutos até 6 horas. O tempo de 45 minutos
foi a duragio escolhida pela grande maioria dos traba-
lhos (62%).

Em relagao ao periodo da gestagio em que o estres-
se foi inserido, foram encontrados estudos na primeira,
segunda e terceira semanas, assim como durante todo
o perfodo gestacional. O periodo mais utilizado para a
insercao do estresse foi o da tltima semana, com 72%°-
14182325273031.333436.7.940_ s diferentes perfodos gesta-
cionais sio de suma importincia para o desenvolvimen-
to do filhote, tendo em vista que durante esses periodos
ocorre o desenvolvimento e a maturagio de diversos

drgaos e sistemas?>?>42, Por exemplo, diferentes tipos de
estresse durante a gestagdo afetam o desenvolvimento
do SNC de forma particular, dependendo do momen-
to em que ocorrem no periodo gestacional, sendo mais
grave e causando maiores alteragbes no SNC quando
o estresse acontece no periodo da segunda semana da
gestacao®. J4 em relagio ao desenvolvimento pulmonar,
em roedores inicia-se aproximadamente no 9° dia de
gestagdo e divide-se em quatro estdgios: pseudoglandu-
lar (inicia do 9° ao 16° dia de gestacdo), canicular (16°
a0 17° dia da gestagio), sacular (17° dia de gestagao até
o 5° de vida do filhote) e alveolar (5° dia de vida até o
300)®. No entanto, os possiveis efeitos do estresse nestes
periodos ainda nio sio conhecidos.

Muitos desfechos foram estudados nos diferentes
artigos selecionados. Diversos estudos (40%)'"7**
25,27:33:34,36.37.4041 gnalisaram os efeitos do estresse durante
o periodo gestacional no desenvolvimento ou na altera-
¢ao de alguma estrutura no SNC. Entre estes, muitos
analisaram dreas especificas, tais como, hipocampo, hi-
potdlamo e mesencéfalo. Ainda, outros (9%) também
analisaram a resposta do eixo HPA ao estresse'®'>'%,
assim como os efeitos do estresse durante a gestagao
no comportamento, aprendizado, medo e ansiedade
(3190) 1012141529-31.3839 Além disso, também h4 estu-
dos"212628 (15%) que analisaram os efeitos do estresse
pré-natal em diferentes sistemas, como o endécrino, o
cardiovascular e o musculoesquelético.

Ao analisar o comportamento de medo e ansieda-
de, os estudos que utilizaram estresse durante o periodo
gestacional ainda s3o controversos. Um estudo realizado
em camundongos machos adultos’® mostrou que o es-
tresse durante a gestagio causa um aumento dos niveis
de medo e ansiedade, mostrando uma hipolocomogao
na andlise feita com os testes comportamentais de labi-
rinto em cruz elevada e campo aberto. Da mesma for-
ma, em ratos machos e fémeas'?, o estresse no perfodo
gestacional induz o aumento da ansiedade nas fémeas e
causa déficit de aprendizagem nos machos, demonstran-
do que as diferengas dos efeitos do estresse podem de-
pender da severidade e do periodo da gestagao. Porém,
em outro estudo’ realizado em camundongos machos e
fémeas, o estresse pré-natal melhora o desempenho mo-
tor dos animais; no entanto, nio houve alteracio nos
pardmetros de ansiedade. J4 em outro estudo com ratos
machos®, o estresse durante a gestagao diminuiu os ni-
veis de medo e ansiedade, expressados por meio de uma
maior locomogio, nimero de entradas e tempo nos bra-
cos abertos na andlise comportamental.

Estudos que analisaram distirbios hemodinimicos
em ratos machos e fémeas®*® constataram que o es-
tresse no periodo gestacional pode afetar o desenvol-
vimento e a maturagdo de 6rgaos especificos relaciona-
dos ao controle da pressido, como coragio, vasos, rins
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Tabela 1: Principais resultados encontrados nos artigos
selecionados

Nimero %
de Artigos  (percentual)

Espécies:

Ratos 29 91

Camundongos 3 9
Linhagem:

Sprague-Dawley 18 57

Swiss 3 9

Wistar 11 34
Sexo:

Machos e Fémeas 18 57

Machos 11 35

Fémeas 3 9
Tipos de Estresse:

Contengio 25 78

Contengao+Luz brilhante 7 22
Frequéncia:

1 vez ao dia 8 25

2 vezes ao dia 2 6

3 vezes ao dia 21 66

4 vezes ao dia 1 3
Tempo do Estresse:

45 minutos 20 63

30 min a 1 hora 12 37
Periodo do Estresse:

22 semana 9 28

32 semana 23 72
Desfechos:

SNC 23 40

Eixo HPA 3 9

Comportamento/Aprendizagem/ 10 31

Medo/Ansiedade

Outros sistemas 4 15

e cérebro. Neste modelo, os animais, quando expostos
novamente ao estresse por conten¢io quando adultos,
nio conseguem lidar de forma eficaz com a situagio,
e apresentam aumento e variabilidade na pressio ar-
terial, taquicardia e hipertensao induzida pelo estresse
pré-natal.

Quando analisados meméria e aprendizado, um es-
tudo® mostrou que animais (de ambos os sexos) sub-
metidos ao estresse durante a gestagdo sofrem atraso na
aprendizagem e prejuizos que afetam as memdrias de
curto e longo prazo, pois levam mais tempo para realizar
algumas tarefas no campo de treino. Além disso, féme-
as expostas ao estresse no periodo gestacional possuem
aprendizagem espacial prejudicada quando analisadas
24 meses depois. Da mesma forma, os machos tiveram
diminui¢io da meméria espacial nas atividades de reco-
nhecimento espontineo®.
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Estudos que analisaram a resposta do eixo HPA
apontam efeitos duradouros que causam aumento da
reatividade em diferentes niveis deste eixo. Um estudo'®
em ratas mostrou que hd aumento da responsividade do
eixo HPA como consequéncia do estresse na gestagio,
sendo que pode persistir até a senescéncia destas fémeas.
Ainda hd uma correlagao da hiper-reatividade do eixo
HPA com problemas cognitivos e o envelhecimento.
Outro estudo® realizado com ratos machos e fémeas,
também demonstrou que a responsividade do eixo HPA
estd aumentada. Os resultados apresentados mostram
aumento da concentra¢io de corticosterona, hormé6nio
adrenocorticotréfico (ACTH) e da expressaio do RNAm
do horménio liberador de corticotrofina (CRH), em
resposta a um novo estresse na vida adulta. Esses efeitos
dependem do sexo, fazendo que alteragoes especificas
em diferentes niveis do eixo tenham sido demonstradas
para machos e fémeas.

Consideracoes finais

Os resultados analisados nesta revisio indicam que
o estresse no periodo gestacional provoca alteracoes
permanentes ao longo da vida em diversos sistemas.
Estes efeitos parecem ser mais importantes no SNC
e no controle dos mecanismos que regulam compor-
tamentos de medo e ansiedade, assim como funcées
relacionadas & meméria e aprendizagem. O periodo
gestacional em que o estresse ¢ inserido parece ser im-
portante na definicao dessas alteracoes, assim como
parece bem estabelecido que hd diferencas nestas res-
postas entre machos e fémeas. Um melhor entendi-
mento de como situagdes adversas no periodo gesta-
cional influenciam o desenvolvimento e a resposta de
importantes sistemas pode ajudar a prevengio e o tra-
tamento das consequéncias oriundas do estresse nesse
periodo em seres humanos.
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