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A INFLUENCIA DO ESTRESSE NA GESTACAO
THE INFLUENCE OF STRESS ON PREGNANCY

Resumo

Muitos estudos tém abordado a influéncia do estresse materno
no desenvolvimento fetal e o risco aumentado para o surgimento
de doengas na infancia e na fase adulta. Esse processo, conhecido
como programacdo fetal, ainda ndo estd bem determinado e es-
clarecido. No entanto, jd estd estabelecido que o estresse materno
causa alteragbes hormonais significativas, principalmente no eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal, maior chance de parto prematuro, de
bebés com baixo peso ao nascer, maior risco de desenvolvimento de
transtornos psiquidtricos e de alteragbes nutricionais.

Palavras-chave: Estresse, gravidez, transtornos psiquidtricos,
programacgdo fetal.

Abstract

Many studies have addressed the influence of maternal stress on
fetal development and the increased risk for the emerging of disease
in childhood and adulthood. This process, known as programming
fetal, is not well determined and clarified. However, it is well sta-
blished that maternal stress cause significant hormonal changes,
especially in the hypothalamic-pituitary—adrenal axis, higher risk
of preterm labor, low weight birth and higher risk of psychiatric di-
seases and nutricional changes.

Keywords: Stress, pregnancy, psychiatric disorders, programming
fetal.
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Introducao

esde o surgimento da vida na Terra, os organismos pre-

cisam se ajustar e se adaptar as condigdes ambientais

para manter sua existéncia. Para lidar com as constan-

tes alteragdes fisicas, quimicas e bioldgicas, os organis-
mos dependem de um alto nivel de plasticidade para terem res-
postas hormonais, neuronais e imunologicas adequadas’.

Parece claro como as influéncias ambientais determinam a ca-
pacidade de adaptagao dos individuos, no entanto ainda pouco se
sabe sobre a capacidade adaptativa que os fetos possuem em um
ambiente uterino adverso.

O estresse acontece quando qualquer demanda externa excede
a capacidade adaptativa do organismo, gerando respostas com-
portamentais, emocionais, cognitivas e biolégicas com inimeros
efeitos colaterais para a salide mental e fisica do individuo®.

Durante a gestagdo, cada mulher respondera de uma maneira
particular as mudancgas fisicas e emocionais caracteristicas deste
periodo. Essas respostas desencadeardo alteragdes fisiologicas e
metabdlicas no organismo materno que influenciardo o bem-estar
fetal.

O estresse materno ocorre por varias razdes, como baixos recur-
sos materiais, estresse ocupacional, altas responsabilidades domés-
ticas, relagdes maritais conflituosas e complicagdes obstétricas®.

A exposicdo a um ambiente uterino desfavoravel esta associado
a aumento significativo de doencas na idade infantil e adulta, fend-
meno denominado como programagao fetal®.

Efeito do estresse na gestacao

Os principais hormonios envolvidos no estresse sdo os glicocor-
ticoides suprarrenais.
Durante a gestagéo, o cortisol é liberado exponencialmente pela



placenta através do horménio liberador de corticoide (CRH), as-
sim seu nivel estard maximo no parto. Esse peptideo tem papel
fundamental para a maturagédo do eixo hipotalamo-hipofise-adre-
nal (HHA) fetal .

Durante a gestacdo, existe um feedback positivo entre o nivel de
cortisol secretado pela adrenal materna e pela placenta. Para que
o feto ndo receba todo o cortisol materno, a enzima 11beta-hi-
droxiesterdide desidrogenase 2 (11BHSD2), presente na placenta,
transforma o cortisol materno em uma forma inativa de cortisona.
No entanto, ndo impede totalmente a passagem hormonal. Os
niveis dessa enzima diminuem no ultimo trimestre da gestagéo 5.

A desnutricdo, a baixa ingestdo de proteina e o estresse materno
diminuem a expressao ou a atividade da enzima 113HSD257%,

No final da gestacéo, a exposicéo ao cortisol é fundamental para
a maturagdo fisiologica fetal e dos sistemas cardiovasculares, pul-
monares e renais’.

No entanto, a exposicao fetal precoce ao cortisol causa matura-
¢&o mais rapida dos sistemas e chance maior de parto prematuro®.

Durante o estresse, a ativagdo do sistema adrenérgico materno
aumenta os niveis de noradrenalina que aumenta a resisténcia da
artéria uterina, diminuindo assim o fluxo sanguineo para o feto,
causando baixo crescimento fetal e induzindo o trabalho de parto
prematuro’.

O estresse também altera a fungdo imunoldgica e aumenta a
suscetibilidade a inflamacdes e infecgdes, responsavel pela maior
parte dos casos de parto prematuro”.

Quais as consequéncias?

As principais consequéncias do estresse na gestagdo é maior
chance de parto prematuro, baixo peso ao nascer e no desenvol-
vimento fetal™.

O aumento do cortisol e das citocinas inflamatérias durante o
desenvolvimento fetal causa impacto na estrutura e fungdo cere-
bral prejudicando as fun¢des metabdlicas, o balango energético
corporal e favorecendo a obesidade tanto na infancia quanto na
fase adulta”, maior indice de massa corporal (IMC), de taxa de gor-
dura corporal e resisténcia a insulina.

Varios estudos mostram relagdes entre o estresse no periodo
perinatal com alteragdes comportamentais nas criangas, maiores
dificuldades de aprendizagem, maiores chances de transtorno do
déficit de atengéo e hiperatividade', além de transtornos psiqui-
atricos como uso de substancias, depressdo, ansiedade e esquizo-
frenia™.
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Os fetos do género feminino sdo mais suscetiveis aos altos niveis
de cortisol provavelmente pela variabilidade genética®.

Na comparagdo entre géneros, 0s meninos apresentaram maio-
res indices de hiperatividade e atencéo, ja as meninas tiveram mais
problemas emocionais”.

Pouco ainda se sabe se ha um periodo especifico da gestagdo
com maior vulnerabilidade aos eventos estressores, representando
assim maior risco para a gestagdo e para o desenvolvimento fetal/
infantil. Kleinhaus et al'® selecionou individuos nascidos de mu-
lheres que estavam gestantes durante a Guerra dos Seis Dias em
Jerusalém, analisou a prevaléncia de transtornos afetivos e compa-
rou com o periodo gestacional que suas maes estavam durante o
conflito. Seus resultados revelaram que o primeiro trimestre é o
periodo de maior vulnerabilidade, com risco relativo de 2.44 para
transtorno bipolar, em comparagdo com o segundo e terceiro tri-
mestre (0.46 e 0.45 respectivamente).

A maior vulnerabilidade de transtornos do humor se da por
duas razdes. A primeira é que é no primeiro trimestre gestacio-
nal que os neuroblastos estdo se diferenciando em células mais
especificas, como neurdnios ou micréglia”, e os neurdnios que so
fontes dos receptores GABAérgicos estdo migrando para regides
cerebrais que formardo o cortex cerebral e talamo™ . Além disso,
é no terceiro més de gestacdo que se formam regides cerebrais
diretamente relacionadas com os transtornos afetivos” .

Lederman et al®® avaliou 300 mulheres que estavam gravidas, em
2001, durante o ataque terrorista a0 World Trade Center e con-
cluiu que as que se encontravam no primeiro trimestre gestacional
tiveram mais partos prematuros em comparagao com as que esta-
vam no segundo e terceiro trimestre.

N&o somente os eventos catastroficos causam prejuizos, mas
também o estresse cronico, como racismo, condigdes ruins de tra-
balho e relagdes maritais conflituosas?.

Os dados ainda sdo conflituosos, ja que outros estudos revelaram
que o periodo de maior vulnerabilidade é o segundo e terceiro
trimestre, principalmente nos casos em que a gestante foi exposta
a caréncias nutricionais importantes'.

O estresse materno também causa alteragdes na diferenciagéo
sexual, principalmente entre a terceira e décima segunda semana
de gestacdo'.

Em ratos, filhotes machos de mées submetidas ao estresse, apre-
sentaram menor tamanho genital e testicular comparados aos
controles™ .Além disso, a descida dos testiculos ocorre em menor
propor¢do em comparagdo com os controles (14% contra 64%),
tiveram menor capacidade copulatdria e prejuizos na ejaculagio.
Nos filhotes fémeas, observaram prejuizos na fertilidade e fecundi-
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dade, como alteragdes ovarianas e uterinas, mais abortos esponta-
neos e maior sangramento vaginal'.

Assim como o HHA, o sistema simpatico adrenal também é
influenciado pelo estresse gestacional, o que causa alteragdes car-
diovasculares importantes predispondo os individuos a doencas
cardiacas .

O sistema imunolégico construido, progressivamente, durante
a embriogénese e o desenvolvimento fetal, também sofre modi-
ficagdes, pois esta intimamente ligado com o sistema simpatico e
o eixo HHA para modular suas respostas frente a situagdes adver-
sas. Essa comunicagdo inadequada entre os sistemas, parece ser
a patofisiologia de doencas autoimunes e da sindrome da fatiga
crénica??,

Comportamentos maternos durante o inicio da vida fetal po-
dem determinar mudangas no DNA fetal*. Meaney et al* e Weaver
et al®® constaram que filhotes de ratos de mées mais amorosas e
cuidadosas com a sua prole, apresentaram aumento da expressao
do receptor da proteina de glicocorticoide e de RNA mensageiro
no hipocampo e diminui¢do do fator liberador de corticotrofina
no hipotalamo e da resposta ao estresse pelo eixo HHA.

Na tentativa de avaliar se o estresse é realmente responsavel
pelas alteragdes hormonais, O'Connor et al analisaram que a an-
siedade relatada por gestantes, que participaram de um longo es-
tudo britanico (Avon Longitudinal Study of Parents and Children),
estava associada com o aumento dos niveis de cortisol salivar em
criangas.®

Consideragoes Finais

Muitos estudos tém se dedicado a entender esse complexo fe-
némeno da programacdo fetal e as consequéncias na vida adulta e
para outras geragdes. No entanto, pouco ainda se conhece.

A certeza de que as inUmeras adapta¢des que 0 Nosso organis-
mo é capaz de fazer é um claro sinal de evolucéo, contudo tam-
bém nos mostra que ndo estamos livres das consequéncias, muitas
vezes, prejudiciais para a nossa espécie.
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Figura 1. Panorama da programacdo fetal.
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Esquema baseado no artigo de Cottrell et al ™.
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