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RESUMO

Objetivo: Demonstrar a relagcdo entre o estresse gestacional para inducdo de
alteracdes epigenéticas na prole.

Método: Foi realizada uma revisdo de literatura de carater descritivo baseada em
dados de trabalhos académicos e artigos disponibilizados nos bancos de dados
eletronicos Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Science Direct-Elsevier e
Google Scholar. O periodo considerado para o estudo abrangeu os anos de 2013 a
2024. Os artigos foram definidos de acordo coma acessibilidade, tendo sido excluidas
as revisbes que ndo discorreram sobre epigenética, histonas, mecanismos
epigenéticos, metilacdo do DNA e microRNAs.

Resultados: A presente revisdo bibliografica confirmou a existéncia de alteracGes
epigenéticas que se manifestam na prole em decorréncia do estresse gestacional.
Conclusao: Alteracbes na expressao génica da prole induzidas pelo estresse
gestacional puderam ser correlacionadas com problemas neurocomportamentais,
sindromes metabdlicas, obesidade, resisténcia a insulina, alergias, asma, maior risco
de parto prematuro e baixo peso ao nascer.

Palavras-chave: Epigenética. Histonas. Mecanismos epigenéticos. Metilacdo do DNA.
MicroRNAs.
ABSTRACT

Objective: To demonstrate the relationship between gestational stress for the induction
of epigenetic changes in offspring.

Method: A literature review of a descriptive nature was carried out based on data from
academic works and articles availablein the Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Science Direct-Elsevier and Google Scholar electronic databases. The period
considered for the study covered the years 2013 to 2024. The articles were defined
according to accessibility, with exclusion of reviews that did not discuss epigenetics,
histones, epigenetic mechanisms, DNA methylation and microRNAs.

Results: The presente literature review confirmed the existence of epigenetic changes
that manifest in offspring as a result of gestational stress.

Conclusion: Changes in offspring gene expression induced by gestational stress could
be correlated with neurobehavioral problems, metabolic syndromes, obesity, insulin
resistance, allergies, asthma, increased risk of premature birth and low birth weight.

Keywords: DNA methylation; epigenetic; epigenetic mechanisms; histone; microRNAs.
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INTRODUCAO

O material genético € suscetivel a passar

sobretudo por meio da metilacdo do
DNAS,

Os microRNAs (miRNA) sé&o pequenas

por modificacbes e mutacbes, sendo . -
moléculas de RNA que participam da

essas mudancas possiveis uma vez que a . .
. ' regulacdo da expressdo dos genes
replicacdo do DNA ndo € perfeita, mas , . A
atravées da interferéncia de RNA. O

vulneravel a ocorréncia de erros . L
' . . _ mMiRNA ao estar em ligacdo com uma
bioquimicos!. A area da epigenética tem . . ~
molécula de mRNA, inibe a sua traducéo

sido cada vez mais estudada, -
ou degradacdo, consequentemente

considerando-se que as alteracdes o L -
_ _ _ diminuindo os niveis de expressao do
reversiveis no ambiente da cromatina sdo e ,
_ _ gene em especifico’. Essas moléculas
determinantes para fungdo génica?. . . ~
_ B sdo cruciais para a regulacdo da
Em 1940, o bidlogo geneticista Conrad . . i .
_ N _ _ expressao génica apOs transcricao,
Waddington definiu a epigenética como a . .
especialmente quando envolvidas em

interacdo entre 0s genes e 0 ambiente .
processos de desenvolvimento,

que permite o surgimento dos fendtipos?. . o : ~
diferenciacao, proliferacéo celular,

Atualmente, a epigenética diz respeito . 8
apoptose e oncogénese®.

aos fatores que podem alterar a funcao ,
que p ¢ O empacotamento do DNA no nucleo

de um gene sem modificar o seu . :
celular € um processo importante para a

genotipo, sendo as alteracfes passadas - . :
sua organizacao e integridade,

das células-maes para células-filhas . . . A
influenciando a expressao génica, sendo

através da divisdo celular do tipo , .
fundamental para isso, as proteinas

mitética* S. . : .
denominadas histonas. InUmeras

Estados  epigenéticos  complexos e ,
Pig P modificacdes de histonas alteram o

podem ser determinados, mantidos e .
empacotamento da cromatina ou o

repassados por trés  mecanismos L
acesso a ela, e também interferem na

principais: atravées da acdo dos ~ , o~
expressdo de genes contidos na regido

microRNAs; por meio de diversas modificada® 1°.

modificacdes de proteinas histonas que —
¢ P g A metilagdo do DNA envolve a

modificam m men ificacs itosi
odifica 0 empacotamento  da modificacdo de bases de citosina por

cromatina ou também a troca de I . -
metilacdo do carbono na quinta posicéo

variantes de histonas especializadas que L . .
no anel de pirimidina, ou seja, por meio

marcam a cromatina ligada a sequéncias . .
da adicdo covalente de um grupo metil

ou areas especificas no genoma; e . .
antes de uma guanina, formando o sitio
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CpG  (citosina-fosfato de  ligacéo
guanina). Os genes que s&o transcritos
ativamente estdo desmetilados ou com
baixo nivel de metilacédo?!?.

Diante do exposto, a presente reviséo
bibliografica teve como  propédsito
demonstrar a associagcdo entre o0
estresse vivenciado durante a gestacao
com a indugdo de  alteracdes
epigenéticas na prole, de modo a
compreender o que sao alteracbes
epigenéticas, explicar 0 processo
metilacional do DNA e, por fim,
demonstrar 0s  possiveis  efeitos
epigenéticos fenotipicos nos

descendentes.
MATERIAIS E METODO

O trabalho corresponde a uma revisao
de literatura de carater descritivo,
baseado em dados oriundos de trabalhos
académicos e artigos disponibilizados em
bancos de dados eletrdnicos Scientific
(SciELO),

Google

Eletronic  Library  Online
Science  Direct-Elsevier e
Scholar, através do qual a pesquisa foi
desenvolvida por meio das seguintes
palavras chaves: epigenética; histonas;
mecanismos epigeneéticos; metilacdo do
DNA; microRNAs.

Foram inclusos artigos de lingua
portuguesa, inglesa e espanhola que
discorressem sobre epigenética,

metilacdo do DNA, estresse materno
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gestacional e efeitos na prole,
considerando o espaco temporal de 2013
a 2024. Os artigos foram definidos de
acordo com a acessibilidade, tendo sido
excluidas as revisbes que nhao
discorreram sobre alteracoes

epigenéticas, estresse materno
gestacional, mecanismos epigenéticos e

metilacao.
CONTEXTUALIZANDO A EPIGENETICA

Os periodos entre o pré-natal e a
primeira infancia sdo determinantes para
um saudavel desenvolvimento ou para a
ocorréncia de doencas ao longo da vida
de um inidividuo. Apesar das
informacdes genéticas presentes no DNA
serem muito complexas, nao justificam a
diversidade de funcdes e disfuncdes que
um organismo pode apresentar. Tornou-
se imprescindivel compreender fatores
para além do material genético, isto €, o
contexto ambiental no qual o individuo
estd inserido*.

A epigenética surgiu como um dos
mecanismos moleculares que
correlaciona a interacao entre o ambiente
e 0s genes, elucidando como o contexto
ambiental pode desencadear
caracteristicas fenotipicas!?. As
modificacdes reversiveis que podem ser
repassadas para as futuras geracdes no
genoma funcional e que ndo modificam a

sequéncia de nucleotideos do DNA
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caracterizam a epigenéticals.

HPA). Quando um evento emocional €

~ . f: , >

Um exemplo da acdo epigenética na processo alostatico € a base do 3
determinacdo dos fendtipos é por meio mecanismo de adaptacdo a eventos °o°
. o . . ~ Q

da resposta ao estresse através do traumaticos, porém se a situagao )
. . , e . . . . X
eixo hipotadlamo-hipdéfise-adrenal (eixo continuar originando impactos, um r<D
>

an

(e}

muito intenso, este pode se tornar uma
situacdo estressante com a ativacdo do
eixo HPA,

inundando a corrente

Hipocampo

sanguinea com o horménio cortisol. O

circuito alostatico é gerado e produz uma
carga residual, ocasionando disfun¢des

no organismo?*? (Figura 1).

Amigdala

Regulagdoda fungdo
ACTH —p periféricaecerebral
(resposta ao estresse)

Cortexda
adrenal

3

o
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Figura 1: Diagrama esquematico do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA).

E no decorrer do periodo gestacional e Alteragdes em histonas, desempenham

da vida perinatal que fatores ambientais e um papel importante na maioria dos

o  ambiente materno  controverso processos bioloégicos envolvidos na

desempenham maior influéncia para que manipulagdo e expressao do DNA, uma

vez que as histonas sdo as proteinas que

0 embrido passe por alteracdes

epigenéticas duradouras. O ambiente, o empacotam o DNA dentro do nicleo. A

ligacdo entre as histonas e o DNA tende

modo de vida e as tendéncias

a ser mais frouxa nas regides em que 0s

comportamentais da méae, podem

modificar a suscetibilidade de que a sua genes estdo em sintese proteica e, ser

prole expresse ou n&o alguns dos genes mais forte onde 0s genes estéo inativos.

que possuem1s. O grau da ligacédo entre uma histona e o

B DNA e variavel em virtude dos processos
ALTERACOES EM HISTONAS
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epigenéticos, como a metilacdo de expressao génical® (Figura 2).
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Figura 2: Diferentes niveis de condensacao do DNA.

(1) Cadeia simples de DNA. (2) Filamento
de cromatina (DNA com histonas). (3)
Cromatina condensada em intérfasecom
centréomeros. (4) Cromatina condensada
em profase. (5) Cromossomo em
metafasel®.

As modificagbes ocorridas em histonas
sao definidas por um conjunto de
enzimas. Para a metilagdo, os niveis de
metilacdo de histonas dependem do

equilibrio entre histonas metiltransferases

(HMTs) e histonas  desmetilases
(HDMTs), enquanto o0s niveis de
acetilacdo ocorrem pelo balango entre
histonas desacetilases (HDACs) e

histonas  acetiltransferases  (HATS).

Proteinas histonas que foram metiladas
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sdo transmitidas de uma célula para as
suas descendentes?’.

A acetilacdo de histonas também esta
associada a atividade transcricional, a
qgual éimportante para a manutencao da
estrutura e funcdo da cromatina. As
histonas metiltransferases e demetilases
regulam a metilacdo de residuos de lisina
durante a modificacdo de histonas. Desse
modo, a acetilacéo de histonas catalisada
pela HAT atravésda adicdo de um grupo
acetil para residuos de histona lisina,
como H3K9, 14 e 27, acaba por ativar a
transcricao. Entretanto, a remocgéo desse
grupo pela HDAC inibe a transcricdo®
(Figura 3).
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Figura 3: Diagrama esquematico dos processos de histonas e metilagdo do DNA da

regulacao epigenética da expressao génica.

(A) As histonas acetiltransferases (HAT)
adicionam grupos acetil as histonas. (B)
(HDAC)

removem esses grupos acetil. (C) As

As histonas desacetilases

histonas metiltransferases (HMT)
adicionam grupos metil as histonas. (D)
As histonas demetilases (HDM) removem
esses  grupos  metil. (E) DNA
(DNMT)

grupos metil ao DNA, as vezes

metiltransferases adicionam

associados aosilenciamento do DNA?S,
MICRO RNAS

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenas
moléculas de &cido ribonucleico (RNA)
gue nao codificam proteinas, e que nos
Ultimos anos ganharam destaque por ter
papel de regulador da expresséo génica.
O miRNA ao estar ligado a uma molécula
de mRNA, inibe o seu processo de

tradugcdo, consequentemente diminui 0s
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niveis de expressao do gene em
especifico?.

Os RNAm que foram silenciados pelos
mMiRNAs se agrupam em divisdes no
citoplasma, denominadas como corpos
de processamento, que sdo ricas em
enzimas capazes de promover a
degradacdo do RNAm. O compartimento
do RNAm nos corpos de processamento
acaba por estabelecer um mecanismo
para controle do processo de tradugéo.
Logo, essas moléculas de miRNAs sédo
importantes para a regulacdo da
expressdo génica através da regulacdo
global e associando as fungdes, sendo

capazes de alterar a progressdo de

. .21
diferentes patologias .

METILACAO DO DNA

Os genes que sofrem regulacao

epigenética, podem ser identificados
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através de marcacOes caracteristicas que
se manifestam como apéndices quimicos
especificos, sendo o tipo mais comum
desses apéndices o grupo metil. A
metilacdo do DNA foi o primeiro
mecanismo epigenético a ser proposto,
sendo associada a Vvarios processos

celulares importantes como a repressao
transcricional, impressdo genbmica e
organizagéo da cromatina. As regides da
molécula de DNA nas quais nao existem
genes ativos (heterocromatina) sao

compactadas e metiladas'® (Figura 4).

Figura 4: Representacdo esquematica da cromatina e os trés principais mecanismos

epigenéticos.

A metilacdo de DNA em dinucleotideos
CpG, ligada a repressao génica; diversas
modificacbes (destacadas por cores
diferentes) nas caudas das histonas,
associadas com a expressdo e a
repressao génica; e diversas variantes de
histonas que marcam as regides
especificas do genoma, relacionadas a
funcBes especificas fundamentais para a
estabilidade @ do  cromossomo  ou
integridade do genoma??.

Durante a transcricdo, existem certas
proteinas que sao responsaveis por inibir

ou promover a transcricdo do DNA, os
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chamados fatores de transcrigéo (TF). Os
TFs, ligam- se a pontos de partida
especificos da transcricdo de sequéncias
no DNA para possibilitar a ligacdo da
RNA polimerase e permitir a sintese do
RNA. Cada TF pode ter de uma a varias
dezenas desses sitios de DNA
especificos. No local de ligacdo, o TF
forma um complexo DNA-proteina
estavel que pode ativar ou reprimir a

transcricao de genes préximos,

. 23
dependendo do mecanismo de controle .
A metilagdo da molécula de DNA é um

dos mecanismos que exerce grande
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influéncia para que a transcricdo de
alguns genes seja inibido. O processo
metilacional induz o recrutamento de
proteinas que resultam na compactacao
da cromatina, de modo a impedir que a
enzima RNA-polimerase se ligue a
molécula. Sendo essa enzima a
responsavel pela transcricdo, com esse

bloqueio ndo é possivel que ocorra a

~ A .24
expressao genica .

A metilagdo 5-mC ocorre através da

DNMT

adicdo de um grupo metil (CH3) no

carbono de numero 5 da base

nitrogenada citosina, que é modificada
covalentemente e passa a @ ser
denominada 5-metil-citosina. A adicao do
radical metil € mediada pelas enzimas
(DNMTS),

podendo elas serem de 3 tipos: DNMT3A

DNA-metil-transferases

e DNMT3B encarregadas por realizar
novas metilacbes e DNMT1 que promove
a manutencdo da metilacdo® (Figura 5).

Citosina

Transferéncia do grupo metil ocorrida
no carbono cinco da molécula. A reacéo
€ catalisada por enzimas da familia das
DNMT (DNA metiltransferases)?®.

O grupo metil permanece ligado ao
DNA apo6s este ser copiado durante a
divisdo celular. Além de permanecer
presente durante toda a vida da célula, o
DNA metilado é transmitido a todas as

DéCiéncia em Foco. ISSN 2526-5946 2023; 7(2): 57-74

S-metilcitosina

Figura 5: Representacdo esquematica da reacdo de metilagdo da citosina no DNA.

células descendentes daquela em que se

originou a alteracdo  epigenética.
Consequentemente, a tendéncia é que 0s
genes epigeneticamente desativados por
meio da metilagdo continuem inativos
naquela linhagem celular?*. Além disso, a
metilacdo de ilhas CpG pode impedir
diretamente a interacdo entre 0s

promotores génicos e 0s complexos

transcricionais- (Figuras 6 e 7).




open
access

Regiao transcrita

+1

>
Promotor Gene A Gene B Terminador
ona [ TT T T 7 T [
Regiao Regiao
codificadora codificadora

O] mRNA

Proteina A

Proteina B

Figura 6: Regides de uma unidade de transcricdo normal sem metilacéo.

A regido promotora é a grande
responsavel por sinalizar a partir de qual

nucleotideo ira iniciar a transcricdo, qual

fita do DNA serd designada molde e em
gue direcdo a RNA polimerase ira se

deslocar?’.

ﬁ 7 r Produto génico

Ilha CpG
(promotor)

Y

+H++++ 44+

Ilha CpG
(promotor)

+ Citosina metilada
ﬁ Complexo de transcricio

Figura 7: Representacédo esquematica do efeito da metilacdo em um promotor génico?®.

Promotores que apresentam
metilacdo de ilhas CpG se apresentam
transcricionalmente  silenciados: a
inativacdo do gene ocorre através do
reconhecimento dessa marca de
metilacdo por proteinas do tipo MBD
gue recrutam enzimas que promovem a
remodelacdo de cromatina, como
HDAC e HMT, de modo a tornar o
l6cus inativo?®.

A manutencdo da metilacédo realizada

DécCiéncia em Foco. ISSN 2526-5946 2023; 7(2): 57-74

pela enzima DNMT1 €& de grande
importancia, uma vez que a desmetilacao
do DNA ocorre passivamente no decorrer
das diversas etapas da replicacdo.
Também, a desmetilacdo pode ser
resultado da atividade enzimatica. Logo,
caso ndo exista atividade por parte da
DNMT1, consequentemente a citosina

sera desmetilada e 0 gene ndo estara

. . . 25 )
mais silenciado , representada abaixo
na figura 8.




Figura 8: Esquema de metilacdo de manutencdo de DNA por uma metiltransferase de

manutencdo das células molde para células-filhas?’.

ALTERACOES EPIGENETICAS
DECORRENTES DO ESTRESSE
GESTACIONAL

O estresse toOxico é uma resposta
continua ao estresse que pode ocorrer
guando um individuo vivencia
adversidades intensas, frequentes e/ou
prolongadas, de modo que possa
ocasionar alteracbes nos sistemas de
resposta do corpo humano. As primeiras
experiéncias do ciclo da vida podem
definir como o0s genes sdo ativados e
desativados e até mesmo se alguns
Serdo expressos ou ndo?.

Experiéncias fetais negativas podem
resultar em alteracdes fisicas e quimicas
no cérebro, podendo durar a vida toda.
Experiéncias prejudiciais se tornam parte
da arquitetura do cérebro em
desenvolvimento através do epigenoma.
As “memodrias bioldgicas” interligadas a
essas alteracbes epigenéticas podem
afetar diversos sistemas de 6rgdos e
aumentar o risco de uma saude fisica e

mental ruim, além de comprometer
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futuramente o comportamento e a
capacidade de aprendizado?.

O crosstalk feto-maternal realizado
para que o feto sobreviva ao longo dos
estagios gestacionais € regulado por
diversas vias celulares, como o0s
mecanismos epigenéticos que
respondem a fatores ambientais internos
e externos?®. Dessa forma, qualquer
perturbagdo, como o estresse, que ocorra
intrauterino  é

durante o periodo

determinante para  predispor  0s
individuos a uma vida adulta
acompanhadas®.

A desregulacdo do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HPA) € um mecanismo
primario no qual o estresse exerce
influéncia para a saude materno-fetal e
para o desenvolvimento subsequente da
prole. Durante a gestacdo, o eixo HPA
sofre mudancas substanciais, sobretudo
por causa do desenvolvimento da
placenta que expressa um gene para a
producdo do hormonio liberador de
corticotropina (CRH), resultando em



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prenatal-period
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prenatal-period
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/placenta

alteracdes na regulacao do eixo HPA, ou
seja, de um loop de feedback negativo
para positivo especifico do tecido®?.

POSSIVEIS EFEITOS EPIGENETICOS
FENOTIPICOS NOS DESCENDENTES

Um nivel de estresse materno mais
elevado durante a gravidez e antes da
concepcao, aumenta o risco de parto
prematuro, maior risco para reducdo do
comprimento dos telomeros, baixo peso
ao nascer e problemas de salde mental
e fisica da prole. Também, as alteracbes
do eixo HPA que ocorrem durante a
gravidez, como elevagdo dos niveis do
horménio do estresse, cortisol, facilitam
modificagdes no desenvolvimento fetal®?.

Os efeitos na prole podem estar
associados a outros fatores, como o tipo
de estresse, 0 tempo de gestacdo em
gue o estresse é vivenciado e o0 sexo do
feto. Por exemplo, descobriu-se que o
risco de esquizofrenia esta sobretudo
interigado ao estresse severo no
primeiro trimestre33. Evidencia-se, que o
periodo fetal é  critco para o
desenvolvimento do cérebro humano, e a
forma como ele se desenvolve pode ser
influenciada pelo ambiente34.

O cérebro fetal passa por uma
constante construcao durante a
gestacdo, de forma que o0 seu
desenvolvimento pode ser afetado pelos

sinais biolégicos que recebe da mae,
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como os decorrentes das alteracbes
causadas por seu humor ou estresse. O
periodo gestacional em que o estresse €
vivenciado e 0 estagio de
desenvolvimento do cérebro fetal podem
gerar consequéncias negativas3® 36,

Existem suposicbes de que a
desregulacdo do eixo HPA auxilia como
mecanismo primario, através do qual
sofre influéncia do estresse durante a
vida e saude materno-fetal, pré-natal e no
desenvolvimento da prole. Existem
investigacbes que citam o0 estresse
materno e os niveis de cortisol durante a
gestacdo e que devem ser revisadas de
maneira mais ampla, uma vez que a
ativacdo do eixo HPA estimula as
respostas fisioldgicas, psicolégicas e
comportamentais®?.

Diversos tipos de estresse podem
ocorrer simultaneamente, a exemplo dos
sintomas da ansiedade e da depressao.
Em alguns parametros comportamentais
ou cognitivos de estudos desenvolvidos
nos quais ambos foram mensurados
juntos, os sintomas de ansiedade foram
associados com resultados  mais
controversos do que os sintomas de
depressao. Um desses estudos
demonstrou que bebés de maes
deprimidas e ansiosas tém maior
vulnerabilidade cognitiva e problemas
emocionais ao longo da vida®’.

A influéncia das caracteristicas
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psicossociais da gestante durante o
periodo gestacional, como estresse pode
ser correlacionado para que a crianca
tenha um peso baixo ao nascer,
temperamento controverso e problemas
de saude, bem como a um maior risco de
parto prematuro. Além disso, ao chegar
na fase de adolescéncia e idade adulta,
podem apresentar uma maior
vulnerabilidade para o estresseem testes
neurofisiolégicos e exames
comportamentais3®.

O sofrimento materno crénico tende a
comprometer a regulacdo da atividade
hormonal durante a gravidez e elevando
o0 hormonio liberador de corticotrofina
(CRH) circulante livre, de origem
placentéria, antes que ocorra 0 aumento
normal a termo'*. A exposicdo ao
estresse durante a gravidez e o periodo
pés-natal leva a varios resultados
prejudiciais  duradouros na  prole,
incluindo problemas comportamentais,
cognitivos e motores, atraso no
desenvolvimento neuroldgico e distlrbios
psiquiatricos®®.

A grande maioria dos estudos em
seres humanos foram feitos por
ressonancia magnética estrutural (MRI)
para a pesquisa dos efeitos do estresse
pré-natal no cérebro da crianca, ja que a
MRI prove informacbes a respeito da
anatomia macroscopica do cérebro e

investiga como o estresse pré-natal pode
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afetar suas caracteristicas, incluindo
densidade da massa cinza local,
espessura cortical, forma e tamanho das
estruturas anatémicas?.

Outros estudos fizeram o uso da
eletroencefalografia (EEG) objetivando
identificar assimetrias entre o0s 2
hemisférios cerebrais (as quais

sugerem disturbio estrutural) e
excessiva atividade lenta, a qual pode
ocorrer em nivel de consciéncia
diminuido, encefalopatia e deméncia. A
depressdo materna durante a gestacao
com EEG

assimétrico na area frontal direita de

pode ser relacionada

recém-nascidos, o qual é sugerido ser
um indicador de risco para o
desenvolvimento de afetividade negativa
e inibicdo comportamental®!.

Foi descoberto que ao controlar os
fatores pOs-natais, o estresse pré-natal
foi associado a maiores volumes da
amigdala em meninas, mas ndo em
meninos. A amigdala € uma estrutura
cerebral envolvida na  regulacao
emocional, e seu tamanho acentuado
esta associado a disturbios
comportamentais. No estudo, o estresse
subjetivo de ser exposto a uma
tempestade de gelo no Canada, no final
da gravidez, foi associado a uma
amigdala de maior volume, explicando as
maiores taxas de comportamento de

externalizacdo agressivo aos 11 anos?*
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(Figura 9).

O Sistema Limbico

Corpo caloso
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DO DIENCEFALO

Grupo anterior de
nucleos talamicos:

Hipotalamo

Corpo mamilar-

Amigdala

Epifise

COMPONENTES DO
CEREBRO
Cingulo

Giro para-hipocampal

Hipocampo

Figura 9: Amigdala e demais estruturas do sistema limbico*2.

A esquizofrenia € ocasionada por uma
interacdo da combinacdo de fatores
genéticos e ambientais. Os principais
marcadores de processos inflamatorios
ficam dentro do cérebro, como a
microglia, de modo que a sua ativacao
microglial e funcdo desordenada podem
contribuir na causa da esquizofrenia. A
avaliacdo de evidéncias pré-clinicas que
se liga ao estresse pré-natal e estresse-
esquizofrenia é  considerado  um
mediador da micréglia. Embora sejam
reduzidos os efeitos do sexo e tempo de
gestacao*3 44,

Fatores sensiveis e 0 estresse materno
durante a gestacdo podem resultar em
alergias infantis com  diferentes
manifesta¢des de acordo com cada inicio
e tipo da doenca. O estresse no final da
gestacdo pode causar alergias no
primeiro momento de vida da crianca.

Efeitos adversos do estresse durante a
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metade da gravidez sdo mais propensos
a progredir e resultarem em eczema e
asma até os 14 anos. Ja criangcas que
sdo alérgicas a algum tipo de alimento,
demonstraram terem sido expostas ao
estresse ainda durante o periodo
intrauterino quando comparadas aos
irmaos*°.
Tanto a exposi¢cdo ao estresse durante
a gravidez quanto a atividade reduzida da
enzima 11 beta-hidroxicortisteroide
desidrogenase placentaria tipo 2, que
catalisa a rapida conversdo do cortisol
materno em cortisona inerte, resulta em
uma maior exposicdo do feto a
glicocorticéides, refletindo em baixo peso
ao nascer e no subsequente
desenvolvimento de sindrome metabdlica
e outras doencas como hipertensao,
resisténcia a insulina, hiperlipidemia e
depresséao?®
A exposicdo ao estresse gestacional

tem impacto durador e abranente no

>
=
0
o
o
®
o
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desenvolvimento cerebral da prole,
incluindo alteracbes do crescimento
cérebro,

volumétrico  regional do

metabolismo, microestrutura e
conectividade funcional. Também, o
desenvolvimento neuroldgico deficiente
a longo prazo da prole abrangem uma
gama de problemas cognitivos, de
linguagem, socioemocionais, de
aprendizagem, memoria e
comportamentais, além de disfuncdes

neuropsiquiatricas?’.
CONCLUSAO

Através de mecanismos epigenéticos, o

estresse vivenciado pela gestante
durante a gravidez pode impactar a
saude de sua prole. O tempo de
exposicao, o tipo de estresse e momento
especifico no qual ocorreu a exposicéo,
Sao cruciais para a ocorréncia ou ndo das
alteracdes epigenéticas. Mudancas na
expressao génica da prole induzidas pelo
estresse  gestacional puderam ser
correlacionadas com maior risco de
disfuncbes neurocomportamentais,
esquizofrenia, sindromes metabdlicas,
obesidade, resisténcia a insulina,
alergias, asma, parto prematuro e baixo
peso ao nascer, além de problemas de
desenvolvimento, por exemplo.

Estudos direcionados para a area da
epigenética recebem cada vez mais

notoriedade no universo cientifico bem
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como no académico, de forma a melhorar
a compreensédo do ser humano a respeito
dos mecanismos responsaveis pela
regulacdo da expressdo dos genes
relacionados ao nosso estilo de vida,

consequentemente, possiblitando

intermediar e evitar resultados adversos,

promovendo qualidade de vida.
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