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resumo

Introdução: A exposição a eventos estressantes durante o desenvolvimento gestacional pode induzir a 
alterações duradouras em diversos sistemas. Objetivo: Avaliar, por meio de uma revisão da literatura, os 
efeitos do estresse no período gestacional em modelos experimentais e as repercussões geradas na vida 
adulta em diferentes sistemas. Materiais e Métodos: Foi pesquisada a base de dados Medline/Pubmed, 
com a seleção de artigos originais em que foi realizado estresse por contenção em roedores durante o pe-
ríodo gestacional, publicados nos últimos dez anos, no idioma inglês, nos quais as seguintes palavras-chave 
constavam no título ou resumo: prenatal stress (estresse pré-natal), programming (programação) e pregnancy 
(gravidez), além de suas combinações. Resultados: A maioria dos estudos realizados foi em ratos (91%), 
sendo que 56% utilizaram machos e fêmeas, 35% utilizaram somente machos e 9% somente fêmeas. 
Em relação ao estresse, 65% realizaram três 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 última sema-
na da gestação. No entanto, 40% dos estudos mostram que os efeitos do estresse no período gestacional 
influenciaram o desenvolvimento ou alteraram alguma estrutura no sistema nervoso central (SNC), tais 
como, diminuição da proliferação celular e mudanças na expressão de proteínas no hipocampo, alterações 
de atividades enzimáticas no hipotálamo etc. Conclusão: Os resultados indicam que o estresse durante a 
gestação provoca alterações permanentes em diversos sistemas, principalmente no SNC, nos mecanismos 
de regulação de comportamentos e da memória. O período gestacional parece ser importante na definição 
dessas alterações, assim como as diferentes respostas entre machos e fêmeas.

Palavras-chave: Estresse; roedores; gestação; período pré-natal; vida adulta.

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.

Introdução

Situações que geram estresse são cada vez mais co-
muns entre as pessoas e motivaram a condução de mui-
tos estudos para avaliar seus efeitos. O termo “estresse” 
denota o estado gerado pela percepção de estímulos, 
internos ou externos, que geram excitação emocional, 
levando à alteração do estado de homeostase, junta-
mente com um processo de adaptação que permite ao 
indivíduo superar certas exigências que o meio ambien-
te lhe proporciona1,2. Estes estímulos ou situações que 
geram estresse são denominados estressores e a resposta 
do organismo é a reação ao estresse. Esta resposta com-
preende aspectos cognitivos, comportamentais e fisio-
lógicos, visando propiciar uma melhor percepção da 
situação e de suas demandas, o que possibilita uma bus-
ca de soluções e a seleção de condutas adequadas e a 
preparação do organismo para agir de maneira rápida 
e vigorosa3,4.

A resposta clássica ao estresse consiste na ativação do 
sistema simpático e adrenomedular e do eixo hipotála-
mo-hipófise-adrenal (HPA). É a perturbação do equilí-
brio desses sistemas que pode contribuir para a geração 
de diversos distúrbios. Sob ameaça, o organismo desen-
cadeia uma complexa resposta fisiológica que se inicia 
no âmbito do sistema nervoso central (SNC), levando a 
alterações neuroendócrinas, imunológicas, psicomoto-
ras e psicológicas. Esta reação poderá ocasionar modi-
ficações importantes na pressão arterial, frequência car-
díaca, além de complicações gástricas e respiratórias2,3,5.

Diferentes tipos de estímulos resultam em distintos 
tipos de estresse, tais como o estresse químico, físico, 
psicológico (ou um conjunto de fatores ambientais e 
emocionais), entre outros1. Dependendo do período da 
vida humana (ou animal) em que estas situações ocor-
rem, respostas e consequências específicas serão produzi-
das. Quando há estresse durante a gestação, no período 
denominado pré-natal, uma série de repercussões pode 
ocorrer para o filhote, tendo em vista que nele se inicia 
o desenvolvimento e a maturação de diversos sistemas 
(neurológico, cardiovascular, endócrino etc.) e órgãos 
essenciais6,7. Este processo, conhecido como program-
ming ou programação, é definido com base no conceito 
de que fatores não genéticos possam agir precocemente 
e ter repercussões permanentes na reorganização de sis-
temas fisiológicos8. Novas evidências vêm sendo publi-
cadas nos últimos anos, mostrando que a exposição a 

eventos estressantes durante o desenvolvimento gesta-
cional pode induzir alterações duradouras em diversas 
funções dos sistemas neuroendócrino e comportamen-
tal de animais9-11. Estes efeitos persistem durante toda 
a vida do animal e são acompanhados por alterações 
na expressão de receptores de hormônios relacionados 
ao estresse (corticosterona e vasopressina) em diversas 
regiões do cérebro (hipotálamo, hipocampo e amígda-
la)12,13. Da mesma forma, há mudanças no comporta-
mento aversivo, de medo e ansiedade, aprendizagem e 
memória na fase adulta14,15, além de alterações em parâ-
metros hemodinâmicos e cardiovasculares, entre outras.

Considerando a frequência das situações de estresse 
e a importância do período gestacional para o desenvol-
vimento dos organismos, este estudo tem como objetivo 
avaliar, por uma revisão na literatura, os efeitos do es-
tresse no período gestacional em modelos experimentais 
e as repercussões geradas na vida adulta em diferentes 
sistemas. Além disso, buscou-se fazer um levantamento 
dos principais períodos de exposição ao estresse na ges-
tação, assim como as diferentes intensidades de estímu-
lo e suas consequências.

Materiais e métodos

O presente estudo consiste em uma revisão biblio-
gráfica realizada por meio de uma pesquisa no banco de 
dados Medline/Pubmed. Foram selecionados somente 
artigos originais no quais foi inserido estresse por con-
tenção no período gestacional em animais roedores (rato 
e camundongo), publicados nos últimos dez anos, no 
idioma inglês, onde as palavras-chave deviam constar 
no título ou resumo. As palavras-chave utilizadas foram 
prenatal stress (estresse pré-natal), programming (progra-
mação) e pregnancy (gravidez), além de suas combina-
ções. Foram excluídos desta revisão bibliográfica artigos 
que estudaram outros tipos de estresse durante o perí-
odo gestacional, outras espécies de animais e também 
aqueles que não se enquadraram nos objetivos desta re-
visão. Todos os artigos oriundos das buscas realizadas 
tiveram seu título e resumo analisados. Em caso de dú-
vidas sobre a inclusão, o texto completo foi verificado.

Os dados foram analisados a partir da seleção dos 
artigos e da leitura dos resumos e textos e da sistemati-
zação da análise dos métodos e dos principais resultados 
dos estudos. Para a categorização dos estudos, utilizou-se 
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a técnica de análise de conteúdo16, incluindo as etapas 
de pré-análise, exploração do material e tratamento dos 
resultados. Dessa forma, os principais aspectos de cada 
artigo selecionado foram colocados em uma tabela, para 
a realização de uma análise crítica dos parâmetros ava-
liados e dos resultados contidos neles. 

Resultados e Discussão

Por meio de uma busca com a união dos termos 
prenatal stress e 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 incluídos. Dos 292 artigos 
pesquisados com os termos citados anteriormente, 67 
foram excluídos por serem revisões e outros 193 não 
foram incluídos por não estudarem o tema em ques-
tão. Ao todo, 32 artigos foram selecionados para esta 
revisão. Os principais resultados foram sumarizados na 
Tabela 1. 

De acordo com os critérios de seleção 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 à li-
nhagem dos animais, nos estudos com ratos, 18 eram 
com Sprague-Dawley11,12,17-32 e 11 com Wistar10,13,14,33-40. 
Já nos estudos com camundongos, todos eram da li-
nhagem Swiss9,15,41. Em relação ao sexo dos animais, 
a maioria dos estudos (56%) avaliou machos e fême-
as9-11,13,14,20-27,30-32,35,38, enquanto que 35% foram somen-
te em machos15,17,19,28,29,33,36,37,39-41 e 9% somente com 
fêmeas12,18,34. Quanto ao tipo de estresse, seguindo os 
critérios de inclusão, todos utilizaram contenção, sen-
do que 22% destes, além da contenção, utilizaram uma 
associação com iluminação específica feita por lâmpa-
da10,20,26,32,37-39. O estresse com frequência de três vezes 
ao dia foi o mais utilizado (21)9,11-13,17-20,22-29,32,33, 36,38,40, 
seguido de uma vez ao dia (8)10,14,15,30,31,37,39,41, duas ve-
zes ao dia (2)21,35 e quatro vezes ao dia (1)34. O tempo 
de duração do estresse também variou entre os artigos 
selecionados, com períodos de tempo compreendidos 
entre 30 minutos até 6 horas. O tempo de 45 minutos 
foi a duração escolhida pela grande maioria dos traba-
lhos (62%). 

Em relação ao período da gestação em que o estres-
se foi inserido, foram encontrados estudos na primeira, 
segunda e terceira semanas, assim como durante todo 
o período gestacional. O período mais utilizado para a 
inserção do estresse foi o da última semana, com 72%9-

14,18-23,25-27,30,31,33,34,36,37,39,40. Os diferentes períodos gesta-
cionais são de suma importância para o desenvolvimen-
to do filhote, tendo em vista que durante esses períodos 
ocorre o desenvolvimento e a maturação de diversos 

órgãos e sistemas20,33,42. Por exemplo, diferentes tipos de 
estresse durante a gestação afetam o desenvolvimento 
do SNC de forma particular, dependendo do momen-
to em que ocorrem no período gestacional, sendo mais 
grave e causando maiores alterações no SNC quando 
o estresse acontece no período da segunda semana da 
gestação42. Já em relação ao desenvolvimento pulmonar, 
em roedores inicia-se aproximadamente no 9º dia de 
gestação e divide-se em quatro estágios: pseudoglandu-
lar (inicia do 9º ao 16º dia de gestação), canicular (16º 
ao 17º dia da gestação), sacular (17º dia de gestação até 
o 5º de vida do filhote) e alveolar (5º dia de vida até o 
30º)43. No entanto, os possíveis efeitos do estresse nestes 
períodos ainda não são conhecidos.

Muitos desfechos foram estudados nos diferentes 
artigos selecionados. Diversos estudos (40%)11,17,22-

25,27,33,34,36,37,40,41 analisaram os efeitos do estresse durante 
o período gestacional no desenvolvimento ou na altera-
ção de alguma estrutura no SNC. Entre estes, muitos 
analisaram áreas específicas, tais como, hipocampo, hi-
potálamo e mesencéfalo. Ainda, outros (9%) também 
analisaram a resposta do eixo HPA ao estresse10,13,18, 
assim como os efeitos do estresse durante a gestação 
no comportamento, aprendizado, medo e ansiedade 
(31%) 9,10,12,14,15,29-31,38,39. Além disso, também há estu-
dos19-21,26,28 (15%) que analisaram os efeitos do estresse 
pré-natal em diferentes sistemas, como o endócrino, o 
cardiovascular e o musculoesquelético. 

Ao analisar o comportamento de medo e ansieda-
de, os estudos que utilizaram estresse durante o período 
gestacional ainda são controversos. Um estudo realizado 
em camundongos machos adultos15 mostrou que o es-
tresse durante a gestação causa um aumento dos níveis 
de medo e ansiedade, mostrando uma hipolocomoção 
na análise feita com os testes comportamentais de labi-
rinto em cruz elevada e campo aberto. Da mesma for-
ma, em ratos machos e fêmeas14, o estresse no período 
gestacional induz o aumento da ansiedade nas fêmeas e 
causa déficit de aprendizagem nos machos, demonstran-
do que as diferenças dos efeitos do estresse podem de-
pender da severidade e do período da gestação. Porém, 
em outro estudo9 realizado em camundongos machos e 
fêmeas, o estresse pré-natal melhora o desempenho mo-
tor dos animais; no entanto, não houve alteração nos 
parâmetros de ansiedade. Já em outro estudo com ratos 
machos39, o estresse durante a gestação diminuiu os ní-
veis de medo e ansiedade, expressados por meio de uma 
maior locomoção, número de entradas e tempo nos bra-
ços abertos na análise comportamental.

Estudos que analisaram distúrbios hemodinâmicos 
em ratos machos e fêmeas20,26 constataram que o es-
tresse no período gestacional pode afetar o desenvol-
vimento e a maturação de órgãos específicos relaciona-
dos ao controle da pressão, como coração, vasos, rins 
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Tabela 1: Principais resultados encontrados nos artigos 
selecionados

Número 
de Artigos

% 
(percentual)

Espécies:
Ratos
Camundongos

29
3

91
9

Linhagem:
Sprague-Dawley
Swiss
Wistar

18
3

11

57
9

34
Sexo:

Machos e Fêmeas
Machos
Fêmeas

18
11
3

57
35
9

Tipos de Estresse:
Contenção
Contenção+Luz brilhante

25
7

78
22

Frequência:
1 vez ao dia
2 vezes ao dia
3 vezes ao dia
4 vezes ao dia

8
2

21
1

25
6

66
3

Tempo do Estresse:
45 minutos
30 min a 1 hora

20
12

63
37

Período do Estresse:
2ª semana
3ª semana

9
23

28
72

Desfechos:
SNC
Eixo HPA
Comportamento/Aprendizagem/
Medo/Ansiedade
Outros sistemas

23
3

10

4

40
9

31

15

e cérebro. Neste modelo, os animais, quando expostos 
novamente ao estresse por contenção quando adultos, 
não conseguem lidar de forma eficaz com a situação, 
e apresentam aumento e variabilidade na pressão ar-
terial, taquicardia e hipertensão induzida pelo estresse 
pré-natal.

Quando analisados memória e aprendizado, um es-
tudo30 mostrou que animais (de ambos os sexos) sub-
metidos ao estresse durante a gestação sofrem atraso na 
aprendizagem e prejuízos que afetam as memórias de 
curto e longo prazo, pois levam mais tempo para realizar 
algumas tarefas no campo de treino. Além disso, fême-
as expostas ao estresse no período gestacional possuem 
aprendizagem espacial prejudicada quando analisadas 
24 meses depois. Da mesma forma, os machos tiveram 
diminuição da memória espacial nas atividades de reco-
nhecimento espontâneo18.

Estudos que analisaram a resposta do eixo HPA 
apontam efeitos duradouros que causam aumento da 
reatividade em diferentes níveis deste eixo. Um estudo18 
em ratas mostrou que há aumento da responsividade do 
eixo HPA como consequência do estresse na gestação, 
sendo que pode persistir até a senescência destas fêmeas. 
Ainda há uma correlação da hiper-reatividade do eixo 
HPA com problemas cognitivos e o envelhecimento. 
Outro estudo13 realizado com ratos machos e fêmeas, 
também demonstrou que a responsividade do eixo HPA 
está aumentada. Os resultados apresentados mostram 
aumento da concentração de corticosterona, hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) e da expressão do RNAm 
do hormônio liberador de corticotrofina (CRH), em 
resposta a um novo estresse na vida adulta. Esses efeitos 
dependem do sexo, fazendo que alterações específicas 
em diferentes níveis do eixo tenham sido demonstradas 
para machos e fêmeas.

Considerações finais

Os resultados analisados nesta revisão indicam que 
o estresse no período gestacional provoca alterações 
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 funções 
relacionadas à memória e aprendizagem. O período 
gestacional em que o estresse é inserido parece ser im-
portante na definição dessas alterações, assim como 
parece bem estabelecido que há diferenças nestas res-
postas entre machos e fêmeas. Um melhor entendi-
mento de como situações adversas no período gesta-
cional influenciam o desenvolvimento e a resposta de 
importantes sistemas pode ajudar a prevenção e o tra-
tamento das consequências oriundas do estresse nesse 
período em seres humanos.
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