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Resumo

A gestacao € um periodo sensivel e crucial para o desenvolvimento humano, no qual
o ambiente intrauterino exerce papel fundamental no crescimento e maturagao do feto.
Fatores psicolégicos e ambientais maternos, como estresse, ansiedade e depresséo,
funcionam como moduladores da programagao fetal, provocando alteragdes
epigenéticas que podem ter efeitos duradouros no desenvolvimento da crianga. Essas
modificagdes epigenéticas aumentam a vulnerabilidade da crianga ao surgimento de
transtornos psiquiatricos, dificuldades de aprendizagem e alteragdes emocionais,
como ansiedade e depressao, ao longo da vida. Por isso, é fundamental compreender
0s mecanismos de interacdo entre mae e feto e examinar as evidéncias sobre como
o sofrimento emocional materno afeta o desenvolvimento neuropsicolégico infantil. O
aprofundamento nesse conhecimento possibilita a criacdo de estratégias preventivas
e terapéuticas, que enfoquem a promocao da saude mental materna como meio de
proteger o desenvolvimento neuropsicolégico da crianga, destacando a importancia
de um atendimento integral e multidisciplinar durante o pré-natal. Objetivos geral:
Analisar como o sofrimento psiquico materno durante a gestagcédo influencia a
programacao fetal e quais sédo as repercussdes desse processo no desenvolvimento
neuropsicolégico da crianga. Objetivos especificos: Revisar a literatura acerca da
relagdo entre o sofrimento psiquico no periodo gestacional e alteragdes no
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desenvolvimento infantil; Descrever os principais mecanismos bioldgicos envolvidos
na programacéo fetal, incluindo alteragcbes hormonais, epigenéticas e placentarias;
Identificar evidéncias de repercussdes neuropsicoldgicas nas criangas, como maior
vulnerabilidade a transtornos, alteragcbes emocionais e dificuldades cognitivas;
Analisar perspectivas preventivas e terapéuticas voltadas a promog¢ado da saude
mental materna como estratégia de protegao ao desenvolvimento infantil.

Palavras-chave: Programacédo fetal; Saude mental materna; Sofrimento psiquico;
Desenvolvimento neuropsicoldgico infantil; Epigenética

Abstract

Pregnancy is recognized as a critical window for human development, a period during
which the intrauterine environment exerts a decisive influence on fetal growth and
maturation. Various external and maternal psychological factors — such as stress,
anxiety, and depression — act as modulators of fetal programming, triggering
epigenetic changes capable of having a lasting impact on child development. These
modifications may increase the child’s vulnerability to the onset of psychiatric
disorders, learning difficulties, and emotional alterations, such as anxiety and
depression, throughout life. In light of this reality, it becomes essential to understand
the mechanisms involved in the maternal-fetal interaction, as well as to analyze
scientific evidence linking maternal psychological distress to neuropsychological
repercussions in childhood. Furthermore, deepening this knowledge allows for the
development of preventive and therapeutic strategies, focusing on the promotion of
maternal mental health as a tool to protect the child’s neuropsychological development,
reinforcing the importance of comprehensive and multidisciplinary care during prenatal
follow-up. General objective: Analyze how maternal psychological distress during
pregnancy influences fetal programming and the repercussions of this process on the
child’s neuropsychological development. Specific objective: Review the literature on
the relationship between psychological distress during the gestational period and
changes in child development; Describe the main biological mechanisms involved in
fetal programming, including hormonal, epigenetic, and placental alterations; Identify
evidence of neuropsychological repercussions in children, such as increased
vulnerability to disorders, emotional alterations, and cognitive difficulties; Analyze
preventive and therapeutic perspectives aimed at promoting maternal mental health
as a strategy to protect child development.

Keywords: Fetal Programming; Maternal Mental Health; Psychological Distress; Child
Neuropsychological Development; Epigenetics.

1. Introdugao

A fase gestacional constitui um periodo critico e altamente sensivel do ciclo
vital, caracterizado por intensa reorganizagdo hormonal, metabdlica, imunoldgica e
emocional, que nao apenas sustenta o desenvolvimento do feto, mas também
condiciona sua trajetdria de satde ao longo da vida (VICTOR et al., 2025). A luz da
Hipotese da Programacédo Fetal — fortemente influenciada pelos postulados da
Hipotese de Barker — compreende-se que o ambiente intrauterino exerce papel
determinante na formagdo de estruturas orgéanicas, no estabelecimento de vias
neuroenddcrinas e na definicdo de padroes metabdlicos e comportamentais que
podem persistir até a vida adulta (WANG et al., 2022). Nesse contexto, condi¢des
emocionais adversas vivenciadas pela gestante, como estresse crbénico, ansiedade e
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depressdo, emergem como fatores de risco capazes de interferir diretamente na
fisiologia materna e, consequentemente, na programacgao do neurodesenvolvimento
fetal (WANG et al., 2022).

As evidéncias acumuladas nas ultimas décadas tém demonstrado que o
sofrimento psiquico materno atua como modulador significativo de sistemas biolégicos
fundamentais, especialmente do eixo hipotalamo-hipdfise—adrenal (HPA),
responsavel pela resposta ao estresse (OLIVEIRA et al.,, 2024). A ativagao
exacerbada desse eixo, com consequente elevagao dos niveis de cortisol circulante,
cria um ambiente intrauterino potencialmente nocivo, uma vez que o feto, embora
parcialmente protegido pela enzima placentaria 113-HSD2, permanece vulneravel aos
efeitos de exposi¢des hormonais intensas e prolongadas (OLIVEIRA et al., 2024).
Esses estimulos adversos podem desencadear processos epigenéticos — sobretudo
modificagdes de metilagdo do DNA — que alteram de forma duradoura a expressao
de genes essenciais a regulacdo emocional, ao desenvolvimento neural, ao
metabolismo energético e a resposta ao estresse, como o gene NR3C1, codificador
dos receptores de glicocorticoides (JASSIM; BASHEER, 2025).

Estudos tém associado o sofrimento psiquico materno a assimetrias
hemisféricas, alteragbes no tdbnus autonémico, modificagbes no volume cerebral e
prejuizos em vias neurais relacionadas ao comportamento, a aprendizagem e a
memoria (WANG et al., 2022). Consequentemente, observa-se maior susceptibilidade
da prole a transtornos neuropsiquiatricos, como ansiedade, depressao, transtorno do
espectro autista, transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade, e até desordens
cognitivas persistentes (JOSE, 2021). Ademais, tais processos podem apresentar
variabilidade conforme o sexo fetal, com evidéncias indicando padrbes distintos de
vulnerabilidade entre fetos masculinos e femininos, o que reforga a complexidade dos
mecanismos envolvidos (GARBELINI et al., 2022).

Diante dessa multiplicidade de fatores, torna-se imprescindivel compreender as
interacdes entre o bem-estar emocional das gestantes e puérperas, os mecanismos
de programacao fetal e as repercussdes no neurodesenvolvimento do feto e crianga
em questdo. A analise integrada desses fendbmenos possibilita ampliar o entendimento
sobre a génese precoce de transtornos mentais e comportamentais, além de sustentar
estratégias de cuidado pré-natal voltadas a prevencdo de agravos psiquicos e a
promocdo de um ambiente gestacional saudavel. Assim, este artigo propde-se a
examinar, sob uma perspectiva bioldgica e epigenética, como o sofrimento psiquico
materno atua na modulacdo da programacédo fetal e quais sdo suas principais
implicagdes para a saude mental futura da prole

2. Metodologia

Estudos tém associado o sofrimento psiquico materno a assimetrias
hemisféricas, alteragbes no tdbnus autonémico, modificagbes no volume cerebral e
prejuizos em vias neurais relacionadas ao comportamento, a aprendizagem e a
memoria (WANG et al., 2022). Consequentemente, observa-se maior susceptibilidade
da prole a transtornos neuropsiquiatricos, como ansiedade, depressao, transtorno do
espectro autista, transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade, e até desordens
cognitivas persistentes (JOSE, 2021). Ademais, tais processos podem apresentar
variabilidade conforme o sexo fetal, com evidéncias indicando padrbes distintos de
vulnerabilidade entre fetos masculinos e femininos, o que reforga a complexidade dos
mecanismos envolvidos (GARBELINI et al., 2022).

Diante dessa multiplicidade de fatores, torna-se imprescindivel compreender as
interagdes entre o bem-estar emocional das gestantes e puérperas, os mecanismos
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de programagcao fetal e as repercussdes no neurodesenvolvimento do feto e crianga
em questdo. A analise integrada desses fen6menos possibilita ampliar o entendimento
sobre a génese precoce de transtornos mentais e comportamentais, além de sustentar
estratégias de cuidado pré-natal voltadas a prevencado de agravos psiquicos e a
promocdo de um ambiente gestacional saudavel. Assim, este artigo propde-se a
examinar, sob uma perspectiva bioldgica e epigenética, como o sofrimento psiquico
materno atua na modulacdo da programacéo fetal e quais sdo suas principais
implicagcbes para a saude mental futura da prole.

3. Resultados e Discussao

A gestacdo constitui um periodo singular na vida da mulher, marcado por
intensas transformagdes hormonais, fisicas e psicolégicas, que a tornam mais
suscetivel a sofrimentos psiquicos (WANG et al., 2022). A “Hipotese de Barker” afirma
que estruturas organicas e fungdes associadas passam por programagao durante o
periodo embrionario e fetal, sendo assim, adaptacbes e estimulos no ambiente
intrauterino em um periodo critico, resultado da adaptacédo seletiva ao ambiente
externo, podem levar a alteragdes comportamentais, na plasticidade neural e no
desenvolvimento do feto, que podem perdurar até a vida adulta (WANG et al., 2022;
OLIVEIRA et al.,, 2024). Estudos recentes apontam que entre 25% e 35% das
gestantes apresentam sintomas depressivos, sendo que aproximadamente 20%
preenchem critérios diagndsticos para depresséo grave (AYEN; KASAHUN; ZEWDIE,
2024). No contexto brasileiro, a prevaléncia estimada € de 14% a 17% de gestantes
com sintomas depressivos e entre 19% e 40% com sintomas de ansiedade (VICTOR
et al., 2025).

O eixo HPA (Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal) € a via responsavel por controlar a
resposta do corpo ao estresse liberando horménios, sendo o cortisol o principal deles:
a exposicao ao estresse agudo faz com que o hipotalamo libere horménios que ativam
a hipdfise, que ira liberar o hormdnio adrenocorticotrofico, que por sua vez, estimulam
as gléndulas a liberarem cortisol, e enfim essa sinalizagdo aumenta a secregao de
glicocorticoides, resultando em um aumento do cortisol no sangue (OLIVEIRA et al.,
2024). Paralelo a isso, a placenta também produz seus proprios horménios, se
ajustando de forma a beneficiar o binbmio mée-feto, e entre eles esta o CRH, que em
seu produto final também produz cortisol e € influenciado por sinais de estresse
materno e no mesmo contexto, tem-se a acdo da enzima 11-beta-hidroxiesterdide
desidrogenase do tipo 2 (11beta-HSD2) que funcionaria como uma barreira parcial
para que os niveis altos de estresse materno nao chegarem em sua totalidade para
o feto (GARBELINI et al., 2022). O cortisol, por sua vez, € um hormonio lipofilico, tendo
a capacidade de atravessar a barreira placentaria e apesar de necessarios para o bom
encaminhamento da gestacdo e parto, os niveis altos e continuos de ambos
hormonios podem ocasionar alteragdes no feto, inibindo a acdo da enzima 11beta-
HSD2, e sendo comprovado por estudos que podem reprogramar o proprio eixo HPA
- levando a comportamentos ansiosos e depressivos na vida adulta da prole -, assim
sendo, a exposicao crénica pode alterar a expressao de 1648 transcricbes de RNA
mensageiro, além de também estarem relacionados com anatomia assimétrica dos
hemisférios cerebrais (JOSE, 2021; GARBELINI et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2024).

A epigenética € um dos principais mecanismos fisiologicos que afetam a
programacao fetal, e consiste na modificacdo da expressédo genética sem alteragéo
da sequéncia do DNA (JOSE, 2021; JASSIM; BASHEER, 2025). Dentro do contexto
das alteragdes epigenéticas, a metilagdo € o principal processo resultante dessas
modificagdes, que compreende a adigdo de um grupo metil em uma regiao especifica
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do gene, e a placenta possui padrées unicos de metilagdo do DNA, extremamente
importante para o desenvolvimento normal da mesma e do imprinting genémico,
porém, quando ocorre mudangas no padrao desse ciclo, apresenta-se alteracbes
metabdlicas, de desenvolvimento e até desordens psiquiatricas (GARBELINI et al.,
2022; VICTOR et al., 2024).

Os gene suscetiveis a desregulacdo induzida por estresse incluem
principalmente os de resposta ao estresse do eixo HPA (Hipotalamo-Hipofise-
Adrenal), onde a metilagdo dos receptores de glicocorticéides estdo constantemente
associados a danos a fungdo de memoria e aprendizagem, comprometendo
cognitivamente a filiagdo exposta a situagao, e dentro de uma gama de RG, o mais
explorado é o NR3C1(WANG et al., 2022; JASSIM; BASHEER, 2025). A metilacado do
gene NR3C1 em fetos ocorre pela submissdo da mae a niveis de estresse traumatico
durante a gestacéo e geram alteragéo no sistema de resposta ao estresse fetal, sendo
que durante o 2° trimestre 0s meninos sao mais suscetiveis e as meninas no 3°
trimestre gestacional (CAO-LEI et al., 2021; JASSIM; BASHEER, 2025). Estudos
comprovaram essa tese identificando o aumento da metilagdo do gene NR3C1 em
recém nascidos de maes ansiosas, além de um aumento de 2,07% na metilagéo do
CpG1 se comparados a fetos ndo expostos aos mesmos estressores, e esse aumento
esta relacionado a predisposicdo ao transtorno de ansiedade e respostas
relacionadas a ansiedade precocemente e na vida adulta, ainda um estudo associou
a ansiedade materna pré-natal e transtornos de humor a resposta aumentada de
cortisol salivar em bebés de 3 meses (CAO-LEI et al., 2021; VICTOR et al., 2024;
JASSIM; BASHEER, 2025).

Ainda dentro do contexto hormonal, foi identificado que a exposi¢ao ao estresse
durante a gestacdo afeta a regulagdo de genes, sendo que o transportador de
serotonina (SERT) € o principal alvo dessas variagdes, como presenca do alelo curto
na regido promotora, relacionado a maior reatividade ao estresse e maior risco de
depressdo em situagdes estressantes, além disso, um estudo com ratos identificou
uma desregulagao na secrec¢ao de corticosterona da espécie gestante sobre vias de
hormonios sexuais da prole, resultando em uma descendéncia fémea com problemas
de fertilidade e em machos com comportamento semelhante ao das fémeas (JOSE,
2021; PAIXAO-CORTES et al., 2024).

Evidéncias recentes associaram chances de 40%-70% no risco de TEA
relacionados a estressores durante a gestagdo e em jungao a isso, achados de 13
estudo em Health Sciences identificaram que as proles de camundongos que foram
expostos ao estresse pré natal apresentaram déficit no comportamento social
analogos aos comportamentos encontrados no TEA (OLIVEIRA et al., 2024; PAIXAO-
CORTES et al., 2024). Pesquisas epidemiolégicas e com roedores identificaram que
a exposicao do feto a niveis altos de cortisol pode influenciar a outros transtornos,
como transtorno de bipolaridade, hiperatividade, déficit de atencéo e no 2° trimestre a
diminuicdo da maturagdo neuromuscular infantii que pode resultar em maior
probabilidade de esquizofrenia, além de alteracbes no desenvolvimento motor
precoce (JOSE, 2021; GARBELINI et al., 2022; WANG et al., 2022).

Continuamente, em relagao a prevaléncia de alteracdes relacionadas ao sexo,
fetos do sexo feminino e masculino podem ser afetados de diferentes maneiras, sendo
que, mais frequentemente os do sexo masculino sdo afetados com disturbios
comportamentais na infancia e deficiéncias intelectuais, a longo prazo, e as do sexo
feminino, em sua maioria, apresentam disturbios afetivos ou outros mais leves como
ansiedade, e linear a isso, uma caracteristica peculiar foi destacada no estudo com
camundongos: em 64 das alteragdes encontradas, foram apenas nas proles fémeas,
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levantando a hipotese das fémeas serem mais suscetiveis as alteragdes do que os
machos (JOSE, 2021; GARBELINI et al., 2022).

Além dos prejuizos e riscos aumentados relacionados ao estresse materno,
pesquisas indicam que niveis elevados de cortisol podem comprometer as funcdes
metabdlicas e o equilibrio energético do feto, aumentando sua predisposi¢do ao
desenvolvimento de obesidade tanto na infancia quanto na vida adulta (PAIXAO-
CORTES et al., 2024). Isso inclui uma maior massa corporal, indice de gordura e
resisténcia a insulina, o que eleva a chance de doencgas cronicas como diabetes tipo
2, hipertensao e problemas cardiovasculares (PAIXAO-CORTES et al., 2024). Outra
complicacédo associada é o parto prematuro, uma vez que o estresse promove uma
maturacdo acelerada dos sistemas fetais e pode aumentar a resisténcia das artérias
uterinas, diminuindo o fluxo sanguineo para o feto. Além disso, o estresse interfere no
funcionamento do sistema imunolégico, o que eleva o risco de infecgbes e pode
desencadear o inicio precoce do parto (OLIVEIRA et al., 2024).

4. Conclusao

O conjunto de evidéncias apresentado demonstra que o sofrimento psiquico
materno exerce influéncia significativa sobre a programacido fetal, modulando
processos epigenéticos, neuroenddcrinos e comportamentais que podem repercutir
na saude mental e no desenvolvimento da prole ao longo de toda a vida. A ativacao
exacerbada do eixo HPA, o aumento dos niveis maternos de cortisol, as alteragdes
nos padrdes de metilacdo génica — especialmente em loci como o NR3C1 — e os
impactos sobre vias neuroldgicas criticas, compdem um cenario complexo que reforga
a importancia da atencao integral a saude mental durante a gestacao.

Apesar dos avangos cientificos na area, ainda existem limitagées importantes
que dificultam a aplicagdo ampla dos resultados. Muitos dos estudos realizados
analisam populagdes especificas com amostras pequenas e adotam metodologias
diversas, o que impede uma comparacgao direta entre eles. Além disso, os resultados
apresentam variagdes consideraveis, gerando divergéncias quanto a intensidade e ao
verdadeiro impacto das alteracbes epigenéticas e neurobioldgicas observadas.
Existem ainda questdes nao resolvidas, como o ponto em que a exposi¢cao ao cortisol
passa de adaptativa a prejudicial, a distingdo entre os efeitos atribuidos diretamente
ao estresse materno e aqueles decorrentes da interacdo com outros fatores
ambientais, além do periodo gestacional em que o feto € mais vulneravel a esses
estimulos. Esses aspectos permanecem pouco esclarecidos e requerem estudos
adicionais para melhor compreensao

Considerando as lacunas existentes, fica evidente a necessidade de estudos
mais abrangentes, especificos e com metodologias padronizadas que possam
esclarecer de forma mais precisa os processos envolvidos na programacao fetal
quando exposto a niveis de estresse durante o periodo gestacional e suas
consequéncias para o desenvolvimento da crianga. Pesquisas longitudinais, que
acompanhem desde o periodo gestacional até a vida adulta, assim como aquelas que
levem em conta variaveis como sexo do feto, condigdes socioambientais e diferentes
niveis e tipos de estresse, sdo essenciais para fortalecer o conhecimento atual e
direcionar intervencgdes clinicas mais efetivas. Compreender plenamente os impactos
do sofrimento emocional materno no desenvolvimento neuropsicolégico permanece
um desafio atual e urgente, fundamental para orientar praticas que resultem em
melhores resultados para maes e criangas
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