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RESUMO  

 

Machos e fêmeas apresentam diversas diferenças anatômicas e funcionais no 

encéfalo que se expressam em dimorfismos sexuais na sua fisiologia e 

comportamento, incluindo aqueles relacionados à reprodução. Essa diferenciação 

entre os sexos, inicialmente, é determinada pelos cromossomos XX e XY, porém a 

maioria das diferenças no comportamento sexual é estabelecida em regiões 

hipotalâmicas que tem a sua organização induzida pelo ambiente hormonal de 

esteroides durante o período perinatal precoce. O estresse perinatal modula a 

secreção de hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH). por ativar o hormônio 

liberador de corticotrofina pelas vias simpato-adrenais. Sendo assim, o estresse é um 

potente inibidor da geração de pulsos de GnRH, que por sua vez, tem um papel crítico 

nos processos de organização de regiões hipotalâmicas. Dentre as inúmeras funções, 

a kisspeptina é um neuropeptídio envolvido com a liberação de GnRH. Apesar da 

relação com o neuropeptídeo, seu papel na organização encefálica de regiões do 

hipotálamo ligada ao comportamento sexual permanece desconhecida. Assim, o 

objetivo central deste trabalho é entender o papel do eixo Hipotálamo-Pituitária-

Adrenal (HPA) e do estresse pré-natal nos circuitos da kisspeptina e na organização 

de circuitos hipotalâmicos ligados ao comportamento sexual da prole masculina. Para 

tanto, ratas foram cruzadas, submetidas ou não ao estresse por contenção, do dia 17 

ao 20 da gestação. Observou-se nas mães o peso na gestação, desempenho 

reprodutivo, atividade geral em campo aberto e comportamento maternal. Na prole 

masculina, investigou-se: I) Desenvolvimento ponderal, físico, de reflexos e motor; II) 

Atividade geral em campo aberto; III) Comportamento sexual; IV) Expressão gênica 

do Kiss1r e da proteína kisspeptina no hipotálamo e V) Níveis plasmáticos de 

hormônios hipofisários e gonadais. Os resultados indicam que o estresse materno por 

contenção do DG17 ao DG20 não causou prejuízos no desempenho reprodutivo, no 

comportamento maternal, bem como no desenvolvimento físico e reflexológico da 

prole. Além disso, os níveis de hormônios hipofisários e gonadais não foram alterados. 

Por outro lado, facilitou o comportamento sexual da prole masculina adulta, 

representada pelo aumento do número de ejaculações e diminuição da latência para 

a primeira monta. Ainda se observou o aumento da expressão gênica do receptor Kiss 

1r (Gpr54) no hipotálamo da prole masculina de ratas expostas, dos dias pré-natais 



 
  

17 a 20 e ao estresse por contenção. Várias hipóteses foram levantadas para explicar 

esses dados.  

Palavras-chave: Estresse; Núcleos sexualmente dimórficos; Ocitocina; 

Comportamento sexual; Reprodução.  

  



 
  

ABSTRACT  

 

Males and females exhibit several anatomical and functional differences in the brain 

that express in sexual dimorphisms in their physiology and behavior, including those 

related to reproduction. This sex differences are initially determined by XX and XY 

chromosomes, but most differences in sexual behavior are stablished by hypothalamic 

regions that have their organization induced by the hormonal steroid environment 

during the early perinatal period. Perinatal stress modulates the Gonadotropin-

releasing hormone (GnRH) secretion by activating corticotropin-releasing. Thus, stress 

is a potent inhibitor of GnRH pulse generation, which in turn plays a critical role in the 

organizing processes of hypothalamic regions. Among the many functions, kisspeptin 

is a neuropeptide involved with the release of GnRH, but its role in the encephalic 

organization of regions of the hypothalamus linked to sexual behavior remains 

unknown. Thus, the central objective of this study is to understand the role of the 

hypothalamic–pituitary–adrenal axis (HPA) and prenatal stress in the kisspeptin 

circuits and in the hypothalamic organization of the brain. To this end, rats were 

matched and submitted or not to restraint stress from day 17 to 20 of gestation. Dams 

were observed for gestation weight, reproductive performance, general activity in the 

open field, and maternal behavior. In the male offspring were investigated: I) ponderal, 

physical, reflex and motor development; II) general open field activity; III) Sexual 

behavior; IV) gene expression of Kiss1r and kisspeptin protein in the hypothalamic 

arcuate nucleus (ARC) and anteroventral periventricular nucleus (AVPV) and VI) 

Plasma levels of pituitary and gonadal hormones. The results indicate that maternal 

restraint stress from DG17 to DG20, caused no impairment in reproductive 

performance, maternal behavior, as well as physical and reflexological development of 

the offspring. Furthermore, pituitary and gonadal hormone levels were not altered. On 

the other hand, it facilitated the sexual behavior of the adult male offspring represented 

by the increased number of ejaculations and decreased latency for the first mount. We 

also observed increased Kiss 1r receptor gene expression (Gpr54) in the 

hypothalamus of the male offspring of rats exposed from prenatal days 17 to 20 to 

restraint stress. Several hypotheses were proposed to explain these results. 

Keywords: Stress; Sexually dimorphic nuclei; Oxytocin; Sexual behavior; 

Reproduction.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Processos de diferenciação sexual  

 

 O processo de diferenciação sexual dos circuitos encefálicos ocorre em muitas 

espécies, desde drosófilas1 a humanos2,3. Machos e fêmeas apresentam diversas 

diferenças anatômicas e funcionais no encéfalo que, muitas vezes, são a base de 

diferenças sexuais importantes na fisiologia e no comportamento, incluindo em 

aspectos relacionados à reprodução4.  

A reprodução, isto é, a capacidade que seres vivos têm de gerar descendentes, 

nos roedores, envolve o comportamento sexual que, por sua vez, apresenta diferentes 

etapas: pré-cópula ou fase de motivação sexual, cópula e a ejaculação que precede 

o período de inativação dos machos5,6. Para que todas as etapas aconteçam, é 

necessária a ativação de vias neurais específicas em ambos os sexos. 

Os ratos machos têm, com o primeiro estímulo para o início das fases do 

comportamento sexual, a ativação da amigdala medial, que se dá a partir da liberação 

de quimiossinais estimulados pelos feromônios liberados pela fêmea durante a fase 

receptiva do ciclo estral, e que são captados pelo bulbo olfatório do macho durante o 

ato de cheirar a região a anal da fêmea - ação característica do início da fase de 

motivação sexual7,8. Após a ativação da amigdala medial, a área pré-optica medial 

(mPOA) no hipotálamo é estimulada por meio da liberação de dopamina e ação 

hormonal, o que resulta em reflexos genitais9.  

A fase de cópula nos machos tem início após pequenas corridas atrás da 

fêmea, conhecidas como “darts”. A via ativada para que a cópula seja iniciada é 

caracterizada pela desinibição de vias do córtex e pela ação dopaminérgica, que 

permitem que o macho realize movimentos coordenados, os quais possibilitam que 

ocorram os movimentos responsáveis pelas montas e intromissões10. A finalização do 

comportamento sexual para o macho ocorre após a ejaculação, quando o aumento 

dos níveis de serotonina (5-HT) em regiões hipotalâmicas, juntamente com a ação do 

ácido gama-aminobutírico (GABA), o mantém em um período de inativação, que  pode 

durar de cinco a seis minutos, até que ele esteja apto para uma nova cópula11,12. 
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Ao contrário do que acontece com os machos, o estímulo inicial para o 

comportamento sexual nas fêmeas se dá por meio da ativação de receptores táteis 

presentes no dorso, que são estimulados a partir do toque do macho, ao realizar a 

monta e resultam no reflexo de lordose, que facilita a intromissão6. O reflexo de 

lordose é facilitado durante o estro, que consiste na fase do ciclo estral em que o 

núcleo ventromedial do hipotálamo está estimulado pelo estrógeno e progesterona e, 

juntamente com a ação do GABA na área cinzenta periaquedutal (PAG), no momento 

da cópula, atuam como inibidores da postura oposta a lordose, conhecida como cifose 

13. Para que todas essas vias neurais, tanto do macho quanto da fêmea, atuem de 

maneira adequada, é necessário que haja a diferenciação sexual do encéfalo ainda 

durante a fase gestacional e início da lactação.  

A primeira etapa da diferenciação sexual em mamíferos é a determinação 

fenotípica, caracterizada pela influência da presença dos cromossomos XX ou XY14. 

O cromossomo Y possui um gene denominado “fator determinante do testículo” ou 

“sex-determining region Y” (SRY) que tem como função atuar como um ativador 

transcripcional do gene Sox915. O gene SRY, juntamente com o gene de Fator de 

crescimento de fibroblasto (Fgf9) e o produto da prostaglandina D sintetase (PGD2), 

mantém altos níveis basais do gene Sox9, que promove ação antagonista nas vias 

moleculares responsáveis pela diferenciação ovariana, modulando o desenvolvimento 

de testículos16.  

 A segunda etapa da diferenciação de roedores acontece durante o período 

crítico que compreende os últimos dias de gestação e os primeiros dias de vida do 

feto3,17,18. A teoria organizacional propõe que durante esse período, por volta do 17º 

dia de gestação, os machos iniciam a produção gonadal de testosterona (T)19. Os 

níveis plasmáticos de T se elevam rapidamente, o que leva ao aumento dos níveis 

desse hormônio, também no hipotálamo fetal19,20. Nessa região, a aromatização da T 

a estradiol, promovida pela enzima P450 aromatase (CYP19A1)20, estimula uma série 

de mudanças estruturais como migração ou maior sobrevivência de neurônios na área 

pré-óptica medial do rato (mPOA), denominada de núcleo sexualmente dimórfico da 

área pré-optica, aumentando seu volume, quando comparado ao de fêmeas e, 

consequentemente, determinando a sensibilização desta áreas a uma segunda 

exposição a testosterona de origem do próprio filhote, que modifica  esta região de 

modo permanente.  
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 Esse segundo surto de T no rato ocorre nas primeiras duas horas pós-parto. 

Tais processos são importantes para a sensibilização dos receptores hormonais 

presentes no hipotálamo, que serão ativados na puberdade22. Esse aumento de T é 

promovido pelo hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) do leite materno, que 

leva à liberação de LH pela hipófise do filhote, que, por sua vez, é responsável pela 

liberação da T do testículo dele21,22. Essa testosterona, quando atinge o hipotálamo 

do filhote, é aromatizada a estrógeno e, juntamente com o estrógeno de origem 

materna, garante altos níveis deste hormônio, fundamental para a diferenciação 

sexual do cérebro do rato macho.  Já foi proposto que o GnRH de origem materna 

seria importante para que a T do recém-nascido seja secretado. De fato, trabalhos de 

nosso grupo já demonstraram que a exposição materna a substâncias que inibem a 

liberação de GnRH materno, como o chumbo23 e cádmio24, bem como interferência 

com o aleitamento materno logo após o parto, impedem a diferenciação sexual do rato 

macho25,26. 

 Quanto às fêmeas, elas secretam níveis insignificantes de esteroides sexuais 

no período perinatal. Portanto, o mecanismo de organização do comportamento 

sexual feminino não estaria relacionado aos mesmos processos que os dos machos, 

embora a administração de andrógenos nesse período masculinize estas fêmeas27.  

 Apesar do fato dos neurônios GnRH estarem relacionados com diversas 

funções reprodutivas, seu feedback não é feito por meio do aumento dos níveis basais 

de estrógeno ou progesterona28. É proposto que a modulação da liberação de GnRH 

seja feita pelo interneurônio que sintetiza o neuropeptídeo kisspeptina (neurônio 

kisspeptinérgico ou neurônio kiss1) que estaria envolvido na transmissão de sinais de 

positivos e negativos fisiológicos para os neurônios GnRH e/ou na liberação pulsátil 

do GnRH/LH28.  

 

1.2 Kisspeptina e eixo GnRh 

 

 A kisspeptina foi descoberta em 1996 por Lee et al29, e foi primeiramente 

denominada de metastina, pelo seu efeito inibitório em metástases tumorais30. A 

inibição da proliferação de células cancerígenas resultante da ação da kisspeptina se 

dá por meio da atuação do neuropeptídeo na desregulação de vias de sinalização 
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envolvidas na progressão de diversos tipos de tumor, como a via do Fator Nuclear 

Kappa – B (NF-kB) e da metaloproteinase da matriz 9 (MMP9)32. 

 O gene envolvido na expressão da kisspeptina é conhecido como Kiss1 e sua 

ação se faz por meio da ligação e ativação de um receptor acoplado à proteína G, o 

GPR54, atualmente denominado de Kiss1r em ratos e KISSR em humanos31,32. O 

gene Kiss1 é expresso em vários tecidos do sistema nervoso e, em  roedores, equinos 

e humanos,  é expresso nos interneurônios Kiss1 dos núcleos hipotalâmicos arqueado 

(ARC) e periventricular anteroventral (AVPV) 33,34,35,36. A kisspeptina regula a secreção 

do GnRH, pelo seu receptor Kiss1 presente nos neurônios GnRH. Assim, de forma 

indireta, a kisspeptina regula a liberação das gonadotrofinas, LH e FSH37,38. 

 Clarkson et al39 demonstraram que em ratos machos, os neurônios da 

kisspeptina ativam a secreção de GnRH durante o período perinatal, gerando a 

liberação da T, responsável pela masculinização do hipotálamo. Interessante é que 

essa população de neurônios aparece somente em machos na mPOA entre os dias 

pré-natais 19 e pós-natal 1, exatamente no período em que a T é liberada do testículo 

do macho para, em sua forma aromatizada, promover as alterações ligadas à 

masculinização desta área39. Fêmeas, desde sua formação, apresentam um maior 

número de neurônios da kisspeptina no núcleo AVPV, quando comparadas aos 

machos, sugerindo também um dimorfismo sexual nesse quesito. Por outro lado, o 

número de neurônios da Kiss1 na AVPV é reduzido pela andronização de fêmeas21. 

Portanto, a proposição de que a orientação sexual de machos e fêmeas seria 

decorrente apenas de uma área central, como a mPOA, pode ser simplista, à medida 

que novas evidências incluem outras áreas nesse processo. 

Assim, em fêmeas, o surto pré-ovulatório de LH durante a puberdade, que 

reflete a diferenciação sexual de circuitos encefálicos, seria gerado pelos neurônios 

Kiss1 do núcleo AVPV, organizado perinatalmente por estrógenos gonadais. Segundo 

Kaufmann et al40, as diferenças na sinalização do neurônio Kiss1 no núcleo AVPV 

controlariam os mecanismos celulares da diferenciação sexual no surto de GnRH/LH 

na fêmea.  

O estrógeno plasmático aumenta a expressão de kisspeptina no AVPV em 

roedores, mediando o feedback positivo na secreção de LH, enquanto o estrógeno 

reduz a expressão de kisspeptina no ARC, sugerindo um feedback negativo do 
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estrógeno na secreção de LH. Além disso, os neurônios Kiss1 no ARC tem ação tônica 

estimulante na liberação de GnRH tanto em machos como em fêmeas e regulam os 

efeitos do feedback negativo dos esteroides sexuais para os neurônios do GnRH41,32. 

Portanto, a sinalização do sistema kisspeptina, além de outras funções42,43,44, pode ter 

importante papel nos processos de diferenciação sexual do encéfalo. 

Em contraste com a kisspeptina, outro neuropeptídeo, o RFRP-3 (peptídeo 

RFamide) tem potentes ações inibitórias na secreção de LH em muitas espécies de 

mamíferos45,46,47. O RFRP-3 é codificado pelo gene Rfrp, sendo o ortólogo em 

mamíferos do hormônio inibidor de gonadotrofina aviário. Os neurônios RFRP-3 são 

encontrados exclusivamente no núcleo dorsal-medial do hipotálamo (DMN) de 

roedores46,47 e pode estar envolvido com o início da puberdade, da ciclicidade sazonal 

em mamíferos e na supressão da liberação induzida por GnRH de gonadotrofinas48,49.  

O RFRP-3 inibe o disparo elétrico de alguns neurônios GnRH e de  kisspeptina no 

ARC50,51, sugerindo que possa inibir o eixo reprodutivo, em parte, da sinalização para 

kisspeptina e/ou populações de GnRH. Curiosamente, ambos neurônios RFRP-3 e 

kisspeptina são influenciados pelo hormônio do estresse52. 

 

1.3 Estresse materno pré-natal  

 

 O estresse, substantivo derivado da língua francesa, apesar de possuir muitas 

definições, faz menção a estímulos físicos, psicológicos ou ambientais aplicados sob 

um organismo, capaz de alterar a sua homeostasia e resultar na ativação de uma 

cascata de eventos como processo de adaptação 55, 56. Situações de estresse podem 

gerar diferentes tipos de estímulo, a depender da sua intensidade e duração, que 

podem ser definidos como agudo, estresse pós-traumatico agudo e crônico, capazes 

de provocar alterações em nível celular, gerando alterações epigenéticas e 

proteômicas 55,57. 

 A ativação de mecanismos adaptativos relacionados ao estresse é 

desencadeada, em sua grande maioria, devido à ativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HPA)58. Diante de um estressor, estímulos neurais ativam o eixo HPA a partir 

do hipotálamo, que por sua vez, secreta o hormônio liberador de corticotropina (CRH, 

conhecido por alguns anos como CRF). O CRH então, devido a sua ação em células 
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hipofisárias, estimula a secreção de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) 

responsável pela ativação de células adrenais que produzem cortisol (em humanos) 

ou corticosterona (em roedores), que são glicocorticóides envolvidos em uma série de 

alterações neuroendocrinas59,60. 

Os prejuízos resultantes de situações de estresse podem variar não só pelas 

características do estressor, mas também pela condição do organismo receptor, como 

por exemplo, indivíduos com comorbidades, imunodepressivos ou até mesmo, 

durante períodos de adaptação fisiológicas, como a gestação (Historical approach and 

evolution of the stress concept: A personal account). Há inúmeras evidências de que 

variações no ambiente pré-natal podem influenciar a capacidade reprodutiva do 

recém-nascido53. Nesse sentido, a influência negativa do estresse materno na função 

reprodutiva de filhotes machos já foi amplamente demonstrada pelo nosso grupo, bem 

como por outros autores54,55,56,57,58.  

 O estresse modula a secreção de GnRH, por ativar o CRH pelas vias simpato-

adrenais, bem como pelo sistema límbico59. O estresse também é um potente inibidor 

da geração de pulsos de GnRH60. Embora os sítios e mecanismos de ação precisos 

ainda não tenham sido elucidados, os neurônios noradrenérgicos e do GABA estão 

implicados na regulação desse sistema; os opióides e kisspeptina na área pré-óptica 

medial (mPOA) e núcleo arqueado hipotalâmico (ARC), podem operar juntamente 

com esses sistemas neuronais67,68. 

 Em ratos machos e outras espécies, o estresse pré-natal perturba o ambiente 

hormonal materno normal e suprime o pico de T fetal dos dias gestacionais (GD) 18 e 

19, cuja ocorrência é necessária para a sensibilização do hipotálamo e para a 

masculinização definitiva pós-natal das áreas sexualmente dimórficas, logo nas 

primeiras horas pós-parto19. Além disso, a administração de betametasona para 

ovelhas prenhes62 e dexametasona para ratos prejudica o desenvolvimento das 

gônadas63, e também mostrou redução na produção de T do esperma e a distância 

anogenital na prole masculina64,65,66. Nas fêmeas, a exposição gestacional ao cortisol 

exógeno reduz o número de folículos ovarianos66 e atrasa o dia de abertura vaginal65. 

Além dos prejuízos hormonais de desenvolvimento sexual e em parâmetros 

relacionados à cópula, estudos mostram que em alguns casos, a desregulação 

hormonal na prole de ratas que foram submetidas ao estresse durante a gestação 
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apresentam efeito oposto, aumentando níveis hormonais e, consequentemente, 

hiperestimulação do comportamento sexual desses animais na fase adulta67,68.  

 Diversos estudos realizados com diferentes tipos de estresse, aplicados em 

diferentes momentos da gestação, mostram que tanto em machos quanto em fêmeas, 

apesar de resultar em alterações durante o desenvolvimento reprodutivo e 

comportamento sexual, não reforçam um padrão em relação à exacerbação ou 

inibição nesse tipo de avaliação da prole, como mostrado na Tabela 1. 

 

TABELA 1 – Comparação de estudos envolvendo estresse maternal e prejuízos 

no desenvolvimento reprodutivo e comportamento sexual da prole 

Machos 

Alterações relacionadas ao aumento do comportamento sexual 

Autor Tipo de estresse Período Alterações na prole 
Ja'far Al-Khaza'leh, 202076 

(Effect of Maternal Water Restriction on 

Sexual Behavior, Reproductive Performance, 
and Reproductive Hormones of Male Rat 

Offspring) 
 

Restrição de água 
materna 

DG10 ao 
DG21 

Redução na latência de 
intromissão, frequência de 
intromissão e intervalo pós-
ejaculação e aumento na 

latência de ejaculação 

Kiyohito Yano, 201977 

(The influence of psychological stress in 

early life on sexual maturation and sexual 
behavior in male and female rats) 

Separação maternal PND2 ao 
PND11 

Adiantamento da abertura do 
prepúcio sem alteração no 

comportamento sexual 

Alterações relacionadas à diminuição do comportamento sexual 

Autor Tipo de estresse Período Alterações na prole 
Toshiya Matsuzaki, 201778 
Prenatal undernutrition disrupted the sexual 
maturation, but not the sexual behavior, in 
male rats   

Hiponutrição materna DG13 ao 
DG21 

Atraso no descolamento do 
prepúcio 

Alexander G Reznikov, 200579 
Opioids are responsible for neurochemical 
feminization of the brain in prenatally stressed 
male rats  

Administração de 
naltrexona e 

contenção materna 

DG13 ao 
DG21 

Atenuação da atividade de 
enzimas relacionadas ao 
metabolismo de testosterona 

C.Pérez-Laso, 201380 
Maternal care interacts with prenatal stress in 
altering sexual dimorphism in male rats 

Contenção materna 
com luz e calor  

DG14 ao 
DG20 

Diminuição da testosterona 
sérica em machos 

IneRayen, 201381 
Developmental fluoxetine exposure and 
prenatal stress alter sexual differentiation of 
the brain and reproductive behavior in male 
rat offspring 

Contençao materna 
com luz 

DG15-
DG20 

Diminuição da área 
sexualmente dimórfica do 
hipotálamo e de células 
dopaminérgicas no AVPV em 
machos 

Daniela C C Gerardin, 200582 
Sexual behavior, neuroendocrine, and 
neurochemical aspects in male rats exposed 
prenatally to stress 

Contenção materna GD18 ao 
GD22 

Redução dos níveis de 
testosterona, atraso na 
latência para a primeira 
montagem e primeira 
intromissão, além da 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Khaza%27leh+J&cauthor_id=32111030
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32111030/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32111030/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32111030/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32111030/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yano+K&cauthor_id=32273818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7138938/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7138938/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7138938/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Matsuzaki+T&cauthor_id=29259485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29259485/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29259485/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29259485/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Reznikov+AG&cauthor_id=15726017
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15726017/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15726017/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15726017/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X13001475?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X13001475?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X13001475?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453013000127?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453013000127?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453013000127?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453013000127?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306453013000127?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gerardin+DC&cauthor_id=15642612
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15642612/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15642612/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15642612/
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diminuição do número de 
ejaculações 

Maria M Bernardi, 200983 
Prenatal lipopolysaccharide exposure affects 
maternal behavior and male offspring sexual 
behavior in adulthood 

Aplicação de LPS 
materna 

GD21 Diminuição no número de 
ejaculação da prole 
masculina 

Fernando Benetti, 200784 
Effects of neonatal novelty exposure on sexual 
behavior, fear, and stress-response in adult 
rats  

Troca de gaiola 
moradia da prole 

PND1 ap 
PND10 

Diminuição do número de 
intromissões e aumento da 
latência para ejaculação 

R W Rhees, 200185 
Effects of maternal separation during early 
postnatal development on male sexual 
behavior and female reproductive function 

Separação materna PND2 ao 
PND10 

Aumento da latência para 
primeira monta e intromissão 
e diminuição da % de animais 
que ejacularam 

 

Fêmeas 

Alterações relacionadas à diminuição do comportamento sexual 

Autor Tipo de estresse Período Alterações na prole 
Yiliyasi Mayila, 202086 
The reduction in sexual 
behavior of adult female rats 
exposed to immune stress in 
the neonatal period is 
associated with reduced 
hypothalamic progesterone 
receptor expression  

Aplicação de LPS na 
prole 

PND10 Atraso na abertura vaginal, 
diminuição no quociente de 
lordose e darts. Diminuição da 
expressão do receptor de 
progesterona no hipotálamo 

M.C.R.Del Cerro, 201587 
Environmental prenatal stress 
eliminates brain and maternal 
behavioral sex differences and 
alters hormone levels in female 
rats  

Contenção, luz e 
calor maternos 

DG14 ao DG20 Diminuição do estradiol sérico em 
fêmeas 

Rafael Barra, 201488 
Maternal sympathetic stress 
impairs follicular development 
and puberty of the offspring  

Exposição ao frio 
materno 

DG1 ao DG21 Atraso na abertura vaginal e 
diminuição do estradiol sérico em 
fêmeas 

ToshiyaMatsuzaki, 201889 
Prenatal undernutrition 
suppresses sexual behavior in 
female rats  

Hiponutrição materna DG13 ao DG21 Atraso na abertura vaginal e 
diminuição do quociente de 
lordose 

 

Sendo assim, é possível que o estresse durante o período gestacional e a 

consequente alteração hormonal materna nesse período possam ser responsáveis 

por diferentes prejuízos reprodutivos em machos e fêmeas, porém os mecanismos 

pelos quais o estresse atua, ainda não estão elucidados.  

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bernardi+MM&cauthor_id=19816057
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19816057/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19816057/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19816057/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Benetti+F&cauthor_id=17380502
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17380502/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17380502/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17380502/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rhees+RW&cauthor_id=11377724
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11377724/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11377724/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11377724/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mayila+Y&cauthor_id=31830472
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830472/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X15300155?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X15300155?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X15300155?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X15300155?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X15300155?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0018506X15300155?via%3Dihub
https://rep.bioscientifica.com/search?f_0=author&q_0=Rafael+Barra
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24811779/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24811779/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24811779/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016648018301199?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016648018301199?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016648018301199?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016648018301199?via%3Dihub
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2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS  

 

Estudos sobre os efeitos do estresse durante o período pré e pós-natal mostraram 

que os resultados indicam tanto redução como facilitação no comportamento sexual 

da prole de ratos na dependência do período de exposição e do tipo de estresse. Já 

foi observado que a exposição ao estresse no período crítico de masculinização 

cerebral leva à desmasculinização de ratos machos, bem como a masculinização de 

ratas69,70. Por outro lado, a exposição em outros períodos do desenvolvimento pré e 

pós-natal promovem facilitação no comportamento sexual da prole58,71. Um dado 

importante sugere que a kisspeptina está envolvida com a liberação de GnRH72 , fator 

importante na organização de circuitos hipotalâmicos da prole e que pode ser afetada 

pelo estresse73. No entanto, não existem informações na literatura sobre as relações 

entre o estresse pré-natal, os circuitos da kisspeptina e o comportamento sexual de 

ratos. Dessa forma, o objetivo central deste trabalho é entender o papel do eixo HPA 

e do estresse perinatal no período de sensibilização do hipotálamo no comportamento 

sexual da prole e seu possível envolvimento com os circuitos da kisspeptina. 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Ética 

 

Os procedimentos foram submetidos e aprovados pelo CEUA-UNIP [aprovado 

sob nº 3816170719 (vide anexo)] e seguiram as regras do Comitê de Cuidados 

Laboratoriais em Uso Animal e do Conselho Nacional de Pesquisa. Foram feitos todos 

os esforços, a fim de minimizar o sofrimento dos animais. 

3.2 Animais, estresse e protocolo experimental 

 

Foram utilizados vinte fêmeas e dez machos Wistar adultos no início dos 

experimentos, entre 15 e 17 semanas de idade e pesando 220-275 g. Estes animais 

foram alojados no Biotério Experimental da Universidade Paulista em gaiolas de 

polipropileno (45,5 X 34,5 X 20 cm; máximo 4 ratos / gaiola) com sistema de 

microisolador (Tecniplast, Buguggiate, Itália) sob temperatura controlada (23°C ± 2°C) 

e umidade (55-65%), com iluminação artificial (12 horas de luz / 12 horas de ciclo 
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escuro, luz às 7 horas da manhã). Os animais tiveram livre acesso à alimentação 

irradiada de roedores (Bio Base, Água Fria, Brasil) e água filtrada. A maravalha estéril 

foi usada como cama para os animais. A manutenção dos animais, condições 

nutricionais, manuseio e cuidado das ninhadas foram as mesmas descritas 

anteriormente por nosso grupo70. 

Após 10 dias de habituação, 20 fêmeas foram cruzadas com 10 ratos da mesma 

linhagem (2 fêmeas / 1 macho), já com experiência sexual, para obtenção da prole. 

Após 17 dias de confirmação da gravidez, por observação da presença de 

espermatozoides no lavado vaginal, as ratas foram alojadas individualmente e 

divididas em 2 grupos com 10 fêmeas / grupo. Um grupo permaneceu na gaiola sob 

condições normais de manutenção do biotério (grupo controle - CG) e o outro grupo 

foi submetido por uma hora / dia a estresse de contenção em tubo de acrílico até o 

dia da gestação (DG) 20 (grupo experimental - GE). A escolha do período foi baseada 

no período de sensibilização da organização hipotalâmica do rato macho.    

No dia pós-natal (DPN) 2, a performance reprodutiva destas progenitoras foi 

observada. No DPN 6, a atividade geral e o comportamento maternal dos dois grupos 

foram avaliados. Com relação a prole masculina, nos DPN 2 e DPN 20, a distância 

anogenital e o comprimento corporal foram avaliados e o desenvolvimento ponderal 

dessas proles foi analisado nos DPN 2, DPN 9 e ao desmame (DPN 21). A prole 

masculina foi observada quanto ao desenvolvimento físico, reflexológico e motor do 

DPN2 ao DPN 25. Aos 70 dias de idade, a atividade geral dos machos foi analisada. 

Entre 100 e 120 dias de idade, a prole masculina foi observada quanto ao 

comportamento sexual. Imediatamente após a observação comportamental, foram 

submetidos à eutanásia por decapitação e seus hipotálamos retirados para análise 

por biologia molecular da expressão gênica do receptor Gpr54 e de sua proteína Kiss1 

e o sangue coletado para as análises hormonais (Figura 1). 

Figura 1. Delineamento experimental 

  

 

 

DG: Dia Gestacional; DPN: Dia Pós-Natal. 
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3.3 Comportamento Maternal 

 

Para análise do comportamento materno, a ninhada foi alocada em outra gaiola 

com maravalha, longe da mãe, mantida aquecida por uma manta térmica. A mãe 

permaneceu na gaiola moradia sozinha, por 60 minutos. Após esse período, os 

filhotes foram recolocados espalhados dentro da gaiola moradia, sendo observados 

os parâmetros de comportamento materno por 30 minutos. Esse procedimento foi 

descrito por Udo et al95. Assim, foram observados: a latência (s) para busca de três 

filhotes, os tempos (s) de limpeza anogenital da prole e autolimpeza materna. 

3.4 Campo aberto materno e da prole 

 

O aparato utilizado para o teste de campo aberto materno foi semelhante ao 

utilizado por Wilcock96, que consiste numa arena redonda de 96 cm de diâmetro, 

rodeada por uma parede de 25 cm de altura, pintada de branco, com o chão dividido 

em 19 partes, pintadas de preto. As ratas foram colocadas no centro da arena e 

filmadas durante um período de cinco minutos, para posterior análise de: frequência 

de locomoção total, tempo de autolimpeza, frequência de autolimpeza e tempo de 

imobilidade. Os parâmetros foram avaliados a fim de identificar possíveis 

comportamentos tipo-ansioso/ prejuízos motores, que poderiam ter sido causados 

pelo estressor aplicado durante a gestação. 

Na prole, foi usado o mesmo aparato e tempo de observação, porém os 

parâmetros avaliados foram: frequência de locomoção total, frequência de levantar e 

tempo de imobilidade. Esses parâmetros foram avaliados com o objetivo de identificar 

possíveis prejuízos causados no desenvolvimento motor da prole, devido ao estressor 

materno, aplicado durante a gestação. 

 

3.5 Desenvolvimento da prole 

 

Para avaliar o peso e a distância anogenital, os ratos foram observados no DPN 

2 e no DPN 2171. A observação da descida dos testículos e do descolamento do 

prepúcio foi feita diariamente, desde o DPN 15, até a ocorrência do evento. O 
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desenvolvimento físico e reflexológico da prole foi avaliado conforme descrito por 

Henck, et al.97, Patin, V. et al.98, Mackey, a. et al.99 e Farkas, J. et al.100. A avaliação 

foi feita em dois filhotes, por ninhada (n=14 por grupo). Foram analisados os seguintes 

parâmetros: 

• Desdobramento da orelha: observado entre DPN 2 e DPN 5, quanto à sua 

ocorrência;  

 

 

(Rodrigues, P. S., 2020) 

 

• Reflexo de preensão palmar: observado entre DPN2 e DPN10, quanto à 

ausência do ato de agarrar o objeto quando pressionado contra a pata; 



24 
 

 

(Rodrigues, P. S., 2020) 

 

• Reflexo de endireitamento de postura: o animal é colocado na posição de 

decúbito dorsal, sendo medida a ocorrência ou não da resposta de virar o corpo 

para a posição de decúbito ventral, com as quatro patas abertas sobre a 

superfície. O período máximo de latência para esse teste é de 30 segundos. 

Esse reflexo foi observado de DPN3 a DPN6;  

 

(JOVE - Uma bateria de testes de motor em um Neonatal Rato Modelo de Paralisia Cerebral101) 
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• Geotaxia negativa: o animal é colocado em uma rampa de aproximadamente 

45° de inclinação, a 5 cm da base desta superfície, com a cabeça voltada para 

baixo. Observada a latência (não mais que 30 segundos), para que o animal 

retornasse à posição oposta, ou seja, com a cabeça para cima. Esse reflexo foi 

observado entre o DPNP6 e o DPN13.  

 

(Neurotoxicidade do nascimento à puberdade em roedores: revisão dos principais agentes tóxicos e 

suas implicações102) 

• Erupção dos dentes incisivos: observada pela abertura da boca da prole entre 

o DPN 6 e o DPN 16, sendo registrado o dia exato do aparecimento do esmalte 

dos dentes superiores e inferiores;   
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(Rodrigues, P. S., 2020) 

 

• Dia de andar adulto: o animal é colocado sobre uma superfície plana e é 

observado o movimento de andar sobre suas quatro patas, sem tocar a barriga 

sobre a superfície plana. Quando isso é observado, então é definido como o 

dia de andar do adulto. Esse parâmetro foi observado de DPN 9 a DPN 15.  

 

 

(Adaptação de Wistar Kyoto inbred rats - https://www.envigo.com/model/wky-nhsd, data de acesso: 20 

de agosto de 2021) 

https://www.envigo.com/model/wky-nhsd
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• Abertura dos olhos: o dia da primeira abertura dos dois olhos é registrado. Essa 

observação foi feita entre o DPN 12 e o DPN 20;  

 

(Rodrigues, P. S., 2020) 

 

• Descolamento do prepúcio: Essa observação foi feita a partir do DPN17 nos 

filhotes machos, até o momento da sua ocorrência.  

       3.6 Comportamento sexual  

  

Para essa observação, os ratos foram mantidos em uma sala de ciclo invertido 

de 12 horas, com luz acesa às 22 horas, por pelo menos 15 dias. No dia do 

experimento, eles foram colocados em uma arena retangular, com uma fêmea isca 

com estro farmacologicamente induzido, como descrito anteriormente por Moreira et 

al.77. O número de montas, intromissões e ejaculações, assim como suas latências 

por 30 minutos, foram analisados como descrito anteriormente por Moraes et al103. 
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3.7 Dosagens bioquímicas 

 

O sangue foi coletado após a decapitação por eutanásia e armazenado em 

tubos cônicos. As amostras de sangue foram centrifugadas a 3.500 rpm durante 15 

minutos. O sobrenadante foi coletado e armazenado a -80ºC. Dosagens de LH, FSH, 

estrógeno, testosterona e progesterona, foram quantificados pelo método de Elisa. 

 

3.8 Análises de biologia molecular no hipotálamo 

3.8.1 Extração de ácido ribonucleico (RNA) total  

  

Para determinação da expressão gênica, as estruturas encefálicas foram 

homogeneizadas em 250 mL de TRIzol® (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) seguido de 

separação da fase aquosa pela adição de 0,2 mL de clorofórmio (Merck, Whitehouse 

Station, NJ, USA) e centrifugação a 14.000 rpm por 15 minutos a 4 ºC. Em seguida, a 

fase aquosa foi coletada (sobrenadante). A precipitação do RNA total foi realizada 

pela adição de 0,5 mL de isopropanol absoluto (Merck, Whitehouse Station, NJ, USA), 

incubação em temperatura ambiente por 10 min, e centrifugação a 14.000 rpm por 15 

min a 4 ºC. Após o término da centrifugação, o RNA precipitado (pellet) foi lavado com 

etanol 75% em água DEPC gelada, ressuspendido em 50 mL de água DEPC e 

armazenado a - 80 °C. A quantidade e a pureza do RNA extraído foram estimadas em 

aparelho de espectrofotometria, utilizando as razões OD 260/280 (≥ 1,8) e OD 260/230 

(≥ 1,0) (NanoDrop 2000, Thermo Scientific, Uniscience).  

   

3.8.2 Síntese de DNA complementar (cDNA)  

 

  O cDNA foi sintetizado a partir da transcrição reversa de 2000 ng de RNA total, 

na presença de 1 U da enzima transcriptase reversa (Kit Superscript II, Invitrogen) 

(Carlsbad, CA, USA), de acordo com as instruções recomendadas pelo fabricante.  A 

primeira fita de cDNA foi gerada em uma reação com volume final de 20 µL, contendo 

500 µM de dNTP, 25 µg/mL de OLIGO dT, 1X solução tampão de primeira fita, 40 U 

de inibidor de RNase, 10 µM de DTT pela enzima Superscript II. Inicialmente, a mistura 
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de RNA, água e iniciador foi incubada a 65 °C por 5 minutos, para promover a abertura 

de possíveis estruturas secundárias. Em seguida, a reação de síntese de cDNA foi 

realizada por 50 minutos a 50 ⁰C, seguida por 5 minutos a 85 ºC. Após o término, o 

cDNA sintetizado foi armazenado a -20 ºC.  

  

3.8.3 Quantificação da expressão gênica por PCR quantitativo em tempo real 

(qPCR)  

  

Para o estudo do padrão de expressão dos genes Kiss 11 e Gpr54, todas 

reações foram realizadas em triplicata experimental e duplicata técnica, com volume 

final de 10 µL, contendo 1 µL do cDNA sintetizado (50 ng), 5 µL de SYBR Green I 

Master (LightCycler® 480, Roche Applied Science), 8 pmoles dos iniciadores 

específicos e q.s.q. de água Milli-Q Rnase free. As condições de reações e 

temperatura de anelamento foram apresentadas no Quadro 1.  

 

Para o cálculo da quantidade relativa dos transcritos, utilizou-se o método limiar crítico 

comparativo 2−ΔCt, utilizado o gene 18S como normalizador. Nesse método, a média 

do Ct do gene alvo é subtraída pela média do Ct dos controles utilizados, resultando 

em um ΔCt. Para o cálculo da expressão, substituímos o valor de ΔCt obtido na 

fórmula 2−ΔCt. Os números finais foram apresentados como razão entre a expressão 

do gene-alvo em relação à média da expressão gênica dos genes, utilizados como 

normalizadores. As análises das curvas de melting foram realizadas em rampa de 

aquecimento de 65 ⁰C a 95 ⁰C, com 25 aquisições por ⁰C. Os resultados foram 

expressos como média ± desvio padrão de cinco animais independentes, realizados 

em duplicata. 

Quadro 1 - Condições de ciclagem e sequência dos iniciadores utilizados para estudo 

da expressão de gênica 
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Legenda: ID: número de identificação do gene; pb: pares de base; Kiss 11: gene que codifica a proteína 

kisspeptina; Gpr54: gene que codifica o receptor da proteína kisspeptina. 

 

 3.9 Análises estatísticas 

 

A homocestaticidade e a normalidade dos dados foram verificadas pelos testes 

de Bartlet e Kolmogorov-Smirnov. O teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney 

foram empregados no caso da comparação de dois grupos, cujos dados eram, 

respectivamente, paramétricos e não paramétricos. A ANOVA de duas vias seguida 

pelo teste de comparações múltiplas de Sidak foram empregados para avaliação de 

dados com dois fatores. O nível de significância foi de α < 0,05, considerado suficiente 

para mostrar diferenças significantes entre os grupos. Os dados foram apresentados 

como médias e erros-padrão das médias (EPM) ou porcentagens. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Resultados maternos 

 

   A figura 3 ilustra os resultados obtidos da avaliação do peso e ganho de peso 

materno de ratas expostas ou não ao estresse na gestação. Não foram observadas 

diferenças significantes nos dois parâmetros entre os animais dos grupos controle e 

estresse.  

Figura 3 - Peso e ganho de peso de ratas expostas (E) ou não (C) ao estresse por 

contenção dos dias pré-natais 17 a 20  

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias, bem como a dispersão dos dados. N= 

7/grupo. Peso materno- ANOVA de duas vias. Ganho de peso materno- Teste t de Student. 

A figura 4 ilustra o desempenho reprodutivo de ratas expostas ou não dos dias pré-

natais 17 a 20 ao estresse por contenção. N= 7/grupo.  Não foram observadas 

diferenças significativas nos diferentes parâmetros entre os animais do grupo controle 

e estresse. 
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Figura 4. Desempenho reprodutivo de ratas expostas ou não, dos dias pré-natais 17 

a 20, ao estresse por contenção.  

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias N= 6-8/grupo, bem como a dispersão dos 

dados. Teste t de Student. 

 

A figura 5 ilustra os resultados obtidos quando da avaliação da atividade geral 

observada em campo aberto de ratas expostas ou não, dos dias pré-natais 17 a 20 ao 

estresse, por contenção. Não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos, em todos os parâmetros comportamentais. 
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Figura 5. Atividade geral observada em campo aberto de ratas expostas ou 

não, dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por contenção.  

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias N= 6-8/grupo, bem como a 

dispersão dos dados. Teste t de Student. 

 

A figura 6 ilustra os resultados obtidos quando da avaliação do comportamento 

maternal de ratas expostas ou não, dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por 

contenção. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos, em todos 

os parâmetros comportamentais.  
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Figura 6. Comportamento maternal de ratas expostas ou não, dos dias pré-

natais 17 a 20, ao estresse por contenção.  

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias N= 6/grupo, bem como a dispersão dos 

dados. Teste t de Student. 

4.2 Dados da prole 

 

A figura 7 ilustra o peso corporal da prole masculina de ratas durante a lactação de 

mães, submetidas ou não ao estresse por contenção, dos DG17 ao DG 20. Nota-se 

que não houve diferenças significantes entre os pesos dos grupos nos DPN 2 e DPN9. 

No entanto, no DPN21, os animais submetidos ao estresse apresentaram menor peso, 

quando comparados com aqueles submetidos ao estresse (p =0,02). 
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Figura 7. Peso corporal de filhotes machos lactentes (DPN – 2, 9 e 21), oriundos de 

mães submetidas ou não ao estresse por contenção, dos DG 17 ao DG 20  

 

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão. ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de 

comparações múltiplas de Sidak. * p < 0.007 em relação ao “grupo não estressado”. N = 27-28/grupo 

 

A figura 8 ilustra os resultados obtidos quando da avaliação do desenvolvimento físico 

da prole masculina de ratas expostas ou não, dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse 

por contenção. Não foram observadas diferenças significativas, entre os grupos em 

todos os parâmetros comportamentais. 
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Figura 8. Desenvolvimento físico da prole masculina de ratas, expostas ou não 

dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por contenção  

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias N= 14/grupo, bem como a 

dispersão dos dados. Teste t não pareado com correção de Welch. 
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A figura 9 ilustra os dados do desenvolvimento dos reflexos da prole masculina de 

ratas expostas ou não dos dias pré-natais 17 a 20 ao estresse por contenção. Não 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos, em todos os parâmetros 

comportamentais. 

 

Figura 9. Desenvolvimento dos reflexos da prole masculina de ratas expostas 

ou não, dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por contenção 

 

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias N= 10-14/grupo, bem como a dispersão dos 

dados. Teste t não pareado com correção de Welch. 

 

A figura 10 ilustra os dados da atividade geral observada em campo aberto da prole 

masculina de ratas expostas ou não. dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por 
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contenção. Não foram observadas diferenças significantes entre os grupos em todos 

os parâmetros comportamentais. 

 

Figura 10. Atividade geral observada em campo aberto da prole masculina de ratas 

expostas ou não, dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por contenção  

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias N= 10/grupo, bem como a dispersão dos 

dados. Teste t não pareado com correção de Welch. 

 

A figura 11 ilustra os resultados da avaliação do comportamento sexual 

heterotípico da prole masculina de ratas expostas ou não dos dias pré-natais 17 a 20 

ao estresse por contenção. O teste U de Mann-Whitney indicou redução na latência 

para ejaculação e maior número de ejaculações dos ratos do grupo estressado com 

relação àqueles do grupo controle. Não foram observadas diferenças significativas 

entre os grupos, nos demais parâmetros do comportamento sexual heterotípico. 

 

 

Figura 11. Comportamento sexual da prole masculina de ratas expostas ou não, dos 

dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por contenção 
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São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias N= 9-10/grupo. Teste t Student, p> 0,05. *** 

P < 0,001. Teste U de Mann-Whitney. 

 

 

Avaliação da expressão gênica da proteína Kiss 1 e de seu receptor (Kiss 1r (Gpr 

54) no hipotálamo.  

 

A figura 12 ilustra a expressão gênica da proteína Kiss 1 e de seu receptor Kiss 

1r (Gpr54) no hipotálamo da prole masculina de ratas expostas ou não, dos dias pré-

natais 17 a 20, ao estresse por contenção. Não foram observadas diferenças entre os 

grupos na expressão gênica da proteína Kiss1. Por outro lado, verificou-se aumento 

significativo na expressão do receptor Gpr54.  
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Figura 12. Expressão gênica da proteína Kiss 1 e de seu receptor Kiss 1r (Gpr54) no 

hipotálamo da prole masculina de ratas expostas ou não, dos dias pré-natais 17 a 20, 

ao estresse por contenção 

 

 

 

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias, bem como a dispersão dos dados. N= 4-

5/grupo.  Teste t de Student- p> 0,05. **p< 0,02 Teste U de Mann-Whitney. 

 

A figura 13 ilustra os resultados da dosagem de hormônios hipofisários e 

gonadais da prole masculina de ratas expostas ou não, dos dias pré-natais 17 a 20, 

ao estresse por contenção. O teste t de Student não mostrou diferenças significativas 

entre os níveis plasmáticos de LH (Fig.13 a), estrógeno (Fig.13 c) e progesterona 

(Fig.13d). Também o teste U de Mann-Whitney não revelou diferenças significativas 

entre os grupos (Fig.13 b) nos níveis plasmáticos de testosterona. Os níveis de FSH 

não foram detectáveis pelas análises. 

 

 

 

 

 



41 
 

 

Figura 13. Níveis de plasmáticos de hormônios hipofisários e gonadais da prole 

masculina de ratas expostas ou não, dos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por 

contenção. 

 

  

São apresentadas as médias e respectivos erros-padrão das médias, bem como a dispersão dos dados. 

N=8/grupo.  Teste t de Student- p> 0,05. **p< 0,02 Teste U de Mann-Whitney  
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5 DISCUSSÃO  

O estresse em roedores, especialmente durante o período gestacional, é 

considerado um fator importante para o desenvolvimento de uma série de alterações, 

tanto maternas quanto fetais, podendo resultar desde prejuízos no desempenho 

reprodutivo materno, como reabsorção de fetos e dificuldade de implantação fetal, até 

prejuízos no desenvolvimento da prole após o nascimento79,80. Isso acontece porque 

durante a gestação, a atividade do eixo HPA é aumentada com maior intensidade da 

glândula adrenal frente ao ACTH e a secreção de glicocorticoides, bem como  

aumento dos níveis basais de corticosterona materna81. 

O aumento na secreção de glicocorticoides durante o período gestacional pode 

causar prejuízos tanto no transporte nutricional da placenta por meio da sua interação 

com genes envolvidos nesse processo, resultando em prejuízos no desempenho 

reprodutivo materno, quanto afetar vias metabólicas maternas envolvidas com a 

absorção de glicose e síntese proteica, que afetam diretamente o ganho de peso da 

mãe, podendo afetar dessa forma, o desenvolvimento fetal82,83.  

Van Den Hove109 e seus colaboradores concluem que o estresse por contenção 

da mãe três vezes ao día, em dias consecutivos, resultou na perda de peso materno. 

Nesse contexto, nossos resultados não mostraram alterações significativas quanto ao 

desempenho reprodutivo materno representado pelo peso semanal durante a 

gestação e no dia do nascimento, número e peso dos filhotes além do número de 

fêmeas da prole. A divergência nos resultados mostra que, apesar de utilizar o mesmo 

estímulo estressor, a contenção por somente uma vez ao dia não teve intensidade 

suficiente para provocar alterações no desempenho reprodutivo ou no ganho de peso 

materno. 

Além de prejuízos diretos, o estresse durante o período perinatal pode acarretar 

prejuízos indiretos à prole relacionados à diminuição do cuidado maternal. A ação 

inibitória do CRH liberado durante situações de estresse sob neurônios 

ocitocinérgicos, que desempenham papel fundamental no estímulo do cuidado 

materno, faz com que o estresse seja caracterizado como um supressor desse tipo de 

comportamento110. 
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O comportamento materno consiste em um conjunto de ações realizadas pela 

mãe, a fim de garantir a segurança e o desenvolvimento adequado da prole durante 

as primeiras semanas de vida110. As mudanças neuroendócrinas, que ocorrem na mãe 

após o parto, estimulam o cuidado materno espontâneo, proporcionando maturação 

cerebral, emocional, comportamental e cognitiva da prole, impactando inclusive, o 

desenvolvimento sexual, por meio de cuidados, como por exemplo, a limpeza 

anogenital na prole111. 

Tal limpeza, feita pela mãe, tem como objetivo estimular a micção dos filhotes, 

além de exercer importante função no desenvolvimento sexual dos machos. Os 

contatos táteis sob os receptores sensoriais perineais estimulam a liberação de 

ocitocina do filhote na medula espinhal que, por meio sinalização glutamaérgica, ativa 

mudanças morfológicas na população de motoneurônios no núcleo espinhal do 

bulbocavernoso (SNB), que inervam os músculos bulbocarvenosos e levantador do 

ânus. Tanto os músculos bulbocavernosos quanto o músculo levantador do ânus 

ligam-se à base do pênis e estão relacionados aos reflexos penianos presentes 

durante o comportamento sexual e a ejaculação86,87.  

Nesse sentido, foram avaliados durante o comportamento maternal, a latência 

para agrupamento dos filhotes, limpeza anogenital nos filhotes e limpeza materna, não 

havendo diferenças significativas entre as mães dos grupos controles e experimentais. 

Esses resultados indicam que apesar do estresse aplicado durante a gestação, todos 

os cuidados maternos foram mantidos e, portanto, quaisquer alterações no 

desenvolvimento da prole não foram resultado de alterações no comportamento 

maternal. 

O aumento dos níveis de CRH tem efeito ansiogênico em roedores, o que pode 

refletir mudanças comportamentais em modelos experimentais como por exemplo, no 

campo aberto, no qual é observado o aumento da imobilidade e redução das 

frequências de locomoção e levantar88.  Sendo assim, para avaliar possíveis impactos 

do estresse por contenção, feitos do DG17 ao DG20 no comportamento materno, 

mesmo após o nascimento dos filhotes, foram analisados os parâmetros 

exploratórios/motores das mães no DPN5, em campo aberto. Os presentes resultados 

não mostraram diferenças significativas quanto à frequência de locomoção, tempo de 

limpeza, frequência de limpeza e tempo de imobilidade das ratas, demonstrando que 
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também, fatores ligados à exploração e motoras, não influenciaram o comportamento 

maternal.  

Portanto, a exposição ao estresse pré-natal neste trabalho não foi suficientes 

para alterar os parâmetros maternais, tanto de desempenho reprodutivo, como em 

relação ao cuidado maternal. 

Em relação ao grupo controle, o peso da prole masculina exposta pré-

natalmente ao estresse foi reduzido no DPN 21, dia do desmame, porém não foram 

observadas diferenças entre os grupos nos DPN 2 e no DPN 9. Assim, como já 

observado no desempenho reprodutivo, o estresse pré-natal não interferiu no peso da 

prole durante a lactação, uma vez que, a partir no DPN 9, os filhotes passaram a se 

alimentar também de ração e, devido ao fato que, ao se aproximar o desmame, os 

períodos de amamentação são progressivamente reduzidos. Logo, pode-se aventar 

que a redução do peso da prole masculina, observada no DPN 21, possa advir dessa 

mudança alimentar.  

Um outro aspecto pode ser aventado para contribuir no entendimento da perda 

de peso no DPN21, da prole exposta ao estresse. Assim,  evidências recentes 

mostram que o microbioma do feto se desenvolve já no período intrauterino89. A 

microbiota materna influencia o desenvolvimento pré-natal e o pós-natal, a saúde do 

neonato e seu comportamento durante a gravidez. Na gravidez, a microbiota intestinal 

materna fornece metabólitos e substratos essenciais para o crescimento fetal, levando 

à expansão e à maturação das células imunes do sistema nervoso central e periférico 

e à formação de circuitos neurais. No nascimento e no período imediato pós-natal, a 

transmissão vertical da microbiota materna estimula a transcrição de metabolitos e 

fatores de crescimento na prole, ativa o sistema imunológico para a exposição 

microbiana subsequente e fornece substratos para o metabolismo cerebral90. O 

estresse pré-natal afeta o microbioma do neonato e pode, assim, levar à redução no 

desenvolvimento a curto e longo prazo91. 

O desenvolvimento físico consiste em uma série de mudanças que ocorrem 

nos filhotes no período do pós-parto ao início da puberdade e que servem de marcos 

para a maturação fisiológica desses animais92. Nos demais parâmetros do 

desenvolvimento físico da prole masculina, não houve alteração pela exposição ao 
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estresse pré-natal, inclusive nos dias da descida dos testículos e descolamento do 

prepúcio. Segundo McCann  e colaboradores119, a puberdade no rato macho é um 

processo complexo que envolve o hipotálamo, hipófise, testículos e órgãos sexuais 

secundários e em suas inter-relações. O evento inicial na puberdade masculina é a 

redução na sensibilidade do hipotálamo aos efeitos de feedback negativo da 

testosterona. Essa sensibilidade alterada resulta em um aumento de LH e FSH, pois 

os níveis pré-púberes de testosterona não são mais completamente eficazes na 

supressão dessas gonadotrofinas. O aumento de LH e FSH resulta em um aumento 

na produção de testosterona e inicia a espermatogênese120. Assim, a ausência de 

diferenças entre os níveis de testosterona entre os animais estressados ou não aponta 

para ausência de efeitos do estresse pré-natal aqui aplicado nos resultados obtidos 

tanto no dia de descida dos testículos e no descolamento do prepúcio.  

Além disso, não foram notadas diferenças entre os dois grupos no 

desenvolvimento dos reflexos e motor, parâmetros importantes para o 

desenvolvimento reprodutivo do feto, visto que na fase adulta, a ejaculação depende 

de reflexos genitais provindos de uma complexa via de sinalização de sistemas lombo 

sacrais e supraespinhais e a execução da cópula depende da coordenação motora 

adequada por parte do macho, na realização da monta93. 

O comportamento sexual do rato macho se constitui de uma sequência 

altamente ordenada de atos motores, envolvendo músculos estriados e lisos94. Ele 

ocorre espontaneamente na maioria dos ratos adultos na presença de uma fêmea 

sexualmente receptiva. Podem-se distinguir no comportamento sexual masculino dois 

componentes: a motivação sexual, ou seja, a facilidade pela qual o comportamento é 

ativado ("libido") e a execução de atos copulatórios, também denominado de  

desempenho ("potência")95,96. O controle hormonal do comportamento sexual do 

macho depende da presença de hormônios esteroides, andrógenos e estrógenos, que 

atuam no sistema nervoso central, modificando a excitabilidade neuronal97. O 

mecanismo exato pelo qual esses hormônios ativam o comportamento sexual 

permanece desconhecido. No entanto, existe uma série de evidências sobre as 

estruturas cerebrais importantes para a motivação sexual e para a execução do 

comportamento sexual. O papel modulador de alguns hormônios não esteroides é 
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parcialmente conhecido, bem como as consequências das manipulações de vários 

sistemas neurotransmissores10.  

 Em ratos, a diferenciação sexual do cérebro ocorre principalmente durante o 

último trimestre de gestação (dias de gestação 14-21) e se estende até as primeiras 

duas semanas de vida pós-natal. Nos ratos machos, a testosterona aumenta 

acentuadamente nos dias 18-19 de gestação e novamente, durante as primeiras horas 

após parto. Como comentado, esse segundo surto de testosterona depende do GnRH 

presente nas primeiras duas horas após o parto22.  Durante esse período de 

diferenciação sexual cerebral, a testosterona ou seus metabólitos são fundamentais 

para masculinização e defeminização do comportamento sexual, para o 

estabelecimento de padrões de secreção de gonadotrofina, e para vários índices 

morfológicos. Na ausência de T ou seus metabólitos, estruturas sexualmente 

dimórficas e as funções são feminizadas. 

O trabalho de nosso grupo examinou os efeitos de curto e longo prazo da 

administração por uma hora ao dia, ao estresse por contenção nas ratas-mães   

durante o período de diferenciação cerebral sexual (DG 18 A 22) nos sistemas 

reprodutivo e endócrino, comportamento sexual e neurotransmissores cerebrais na 

prole masculina de ratos. O estresse pré-natal não influenciou na idade adulta o peso 

úmido dos órgãos sexuais e a quantidade de células germinativas em filhotes machos 

adultos.  

No entanto, esses animais apresentaram níveis reduzidos de testosterona, 

retardo na latência para primeira monta e intromissão e diminuição do número de 

ejaculações. Além disso, houve aumento da dopamina e níveis de 5-HT no corpo 

estriado 82. Esses resultados indicaram que o estresse pré-natal teve um efeito de 

longo prazo sobre os níveis de neurotransmissores e comportamento sexual. Nesse 

sentido, problemas reprodutivos causados por estressores durante o período fetal 

podem comprometer o sucesso posterior do acasalamento, bem como a capacidade 

de gerar descendentes. 

A picrotoxina é um potente antagonista do GABA, com efeitos ansiogênicos e 

que libera corticosterona, sendo considerada  um modelo farmacológico de estresse 

126,127. Assim, outros trabalhos de nosso grupo mostraram que, quando esta droga foi 
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administrada no período perinatal, ela prejudicava o comportamento sexual da prole 

masculina de ratos. De fato, Silva et al128 mostraram que a administração de 

picrotoxina no DG18, imediatamente após o parto e por mais cinco dias da lactação 

(período críticos de masculinização cerebral do rato macho) reduziu o comportamento 

sexual da prole das ratas. Por outro lado, quando a picrotoxina foi administrada entre 

os DG 16-19 da gestação, foi observado facilitação do comportamento sexual da prole 

de ratos na idade adulta e aumento da atividade da dopamina estriatal, bem como 

redução da 5-HT. Além disso, a administração de picrotoxina nos primeiros 10 dias da 

lactação, exceto no período de duas horas pós-parto, facilitou o comportamento 

sexual da prole masculina de ratas.  

Relacionou-se essa facilitação com alterações de plasticidade do sistema 

GABAérgico, em razão do período de tratamento, que coincidia com o 

desenvolvimento e maturação da via GABAergica no rato67.  Portanto, na dependência 

do período do estresse, observam-se diferentes consequências no comportamento 

sexual. Presentemente, observou-se facilitação no comportamento sexual dos ratos 

expostos pré-natalmente ao estresse por contenção, entre os DG17 a 20. Para a 

compreensão dos presentes resultados, é necessária uma análise mais detalhada dos 

parâmetros sexuais.  

Nos experimentos de Gerardin et al101 a redução do comportamento sexual 

atrasou a latência para primeira monta e intromissão e diminuiu o número de 

ejaculações, revelando redução tanto na motivação como na potência do 

comportamento sexual. A administração de picrotoxina no período de masculinização 

do hipotálamo promoveu os mesmos efeitos que o estresse pré-natal acima citado. 

Em ambos os casos, houve redução dos níveis de testosterona. Foi proposto então, 

que ambos os tratamentos levassem à desmaculinização do hipotálamo da prole.  Por 

outro lado, a administração de picrotoxina no GD 16-19 promoveu redução nas 

latências para monta, intromissão e ejaculação, aumentando também o número total 

de ejaculações.  

Resultados semelhantes foram observados por Baso et al67. Em ambos os 

casos não foram observadas alterações dos níveis de testosterona. Neles, observa-

se aumento da motivação e potência do comportamento sexual.  No presente trabalho, 
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verificou-se aumento da latência para ejaculação e no número de ejaculações, 

sugerindo também aumento da motivação e da potência do comportamento sexual.   

Nesse sentido, o comportamento sexual é eliciado e mantido pela T, cujos 

níveis são controlados pelo eixo hipotálamo-hipófise-testicular em um sistema 

retroativo. Os principais estímulos endócrinos dos testículos são o LH e o FSH, que 

são produzidos pela hipófise e secretados na circulação sistêmica. O LH estimula a 

síntese testicular de testosterona e seus dois principais metabólitos ativos, estradiol e 

5-alfa-dihidrotestosterona (DHT). A secreção de LH e FSH é estimulada pela liberação 

pulsátil do GnRH dos neurônios do hipotálamo105.  

A Kisspeptina e seu receptor hipotalâmico, Kiss1r desempenham papel 

importante na estimulação da secreção de GnRH, e, é provável que uma interação 

sincronizada entre a secreção de kisspeptina e os neuropeptídeos co-expressos, 

neurocinina B e dinorfina (dos neurônios KNDy do núcleo arqueado), regulam a 

secreção pulsátil da secreção de GnRH106,107.  

Presentemente, observou-se aumento da expressão gênica do receptor Kiss 1r 

sem alterações da expressão da proteína kisspeptina. Por outro lado, verificou-se 

facilitação do comportamento sexual da prole masculina de ratas exposta pré-

natalmente ao estresse. Desde que o receptor Kiss1r controla a liberação do GnRH, 

umas das possibilidades seria que o eixo HPG estivesse mais ativado nesses animais 

e, em consequência, maiores níveis de testosterona tivessem sido liberados, 

facilitando o comportamento sexual.  

O comportamento sexual em ratos machos tem como uma das principais vias 

de ativação, a hormonal132. A secreção de testosterona, bem como de seus 

metabólitos, estimula por meio da ação sob receptores androgênicos presentes na 

mPOA, comportamentos ligados à motivação sexual133. No presente estudo, apesar 

do aumento de parâmetros ligados à potência sexual, os níveis de testosterona não 

apresentaram diferença significativa entre os grupos. Watanabe, Y. e colaboradores134 

mostraram que após o cruzamento de um macho com uma fêmea no estro, a 

expressão do mRNA de kiss1 no AVPV aumentou em até 15 minutos após o estímulo, 

enquanto os níveis de testosterona mostraram alteração somente após 50 minutos. 

Esses resultados corroboram com os dados apresentados no presente estudo, 
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mostrando que a ativação da via kisspeptinérgica acontece antes mesmo da ativação 

das vias hormonais, dado que explicaria a ausência de alteração na dosagem de 

testosterona, apesar do aumento nos parâmetros do comportamento sexual. 

Outra hipótese para explicar os resultados obtidos a partir da análise do 

comportamento sexual seria a exacerbação de outros sistemas envolvidos com esse 

processo, como o aumento de neurotransmissores9,12,135,136. 

A dopamina e a 5-HT influenciam o comportamento sexual10. A dopamina tem 

efeitos facilitadores na motivação sexual, na eficiência copulatória e nos reflexos 

genitais. A dopamina no trato nigroestriatal influencia a atividade motora; no trato 

mesolímbico, ativa vários comportamentos motivados, incluindo a cópula; na área pré-

óptica medial, controla os reflexos genitais, os padrões copulatórios e, 

especificamente, a motivação sexual137.  

A 5-HT é principalmente inibitória, embora a estimulação dos receptores 5-HT 

(2C) aumente as ereções e iniba a ejaculação, enquanto a estimulação dos receptores 

5-HT (1A) tem efeitos opostos: facilitação da ejaculação e, em algumas circunstâncias, 

inibição da ereção. A 5-HT é liberado no hipotálamo lateral anterior no momento da 

ejaculação. As microinjeções de inibidores seletivos da recaptação da serotonina 

atrasam o início da cópula e a ejaculação após o início da cópula99. O sistema 

GABAérgico também inibe o comportamento sexual do rato macho, mas por interferir 

na coordenação motora necessária para a execução do comportamento sexual100. 

Além dos neurotransmissores, as vias hormonais maternas durante o período 

gestacional desempenham papel fundamental na diferenciação sexual encefálico do 

feto, contribuindo significativamente para a vida reprodutiva da prole na fase adulta. 

A interação da via kisspeptinérgica com a liberação de neurotransmissores foi 

demonstrada por alguns estudos. Ribeiro, A. B. e colaboradores140 mostraram que no 

ARC, fibras kisspeptinérgicas estão em contato com um grupamento específico de 

neurônios secretores de dopamina conhecidos como TIDA (Neurônios do 

Sistema Tuberoinfundibular Dopaminérgico) que possuem ação inibitória na secreção 

de prolactina (PRL) 141–143. Apesar dos achados que correlacionam a via 

kisspeptinérgica com neurônios dopaminérgicos envolvidos na secreção de PRL, por 

ora, ainda não há evidências adicionais indicando a interação da kisspeptina com a 
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secreção de dopamina estriatal ou proveniente do sistema mesolímbico que pudesse 

indicar influência no comportamento sexual. 

Além dos mecanismos envolvidos na fase de motivação sexual e de cópula, há 

também as vias neuroendócrinas responsáveis pela ativação da ejaculação, processo 

fisiológico que ocorre na fase pós cópula 144. A ejaculação é modulada tanto por sinais 

excitatórios provenientes da mPOA e do AVPV no hipotálamo, sendo este último via 

ocitocinérgica, quanto por sinais inibitórios provindos do núcleo paragigantocelular 

(nPGi), localizado no tronco cerebral, via serotoninérgica. Ambos os estímulos 

seguem para a medula lombo sacral, onde está localizado o gerador de ejaculação 

espinhal, região responsável pelas duas fases da ejaculação: emissão (secreção de 

espermatozóides e sua junção com liquido seminal) e expulsão (contratura da 

musculatura pélvica esfíncter uretral estriado que resulta na expulsão do sêmen pelo 

meato uretral)145,146. 

Existem estudos mostrando que a administração intravenosa de kisseptina 

aumenta os níveis de ocitocina147. Em conjunto com dados, que apontam a 

coexpressão de kiss1r em neurônios ocitocinérgicos presentes no AVPV, é possível 

indicar a estimulação direta da via kisspeptinergica na liberação de ocitocina 148,149. 

Considerando as evidências da literatura que indicam que a kisspeptina participa da 

modulação da secreção de ocitocina no AVPV, região envolvida no processo 

excitatório da ejaculação, e os dados demonstrados no presente estudo com o 

aumento da expressão de kiss1r, diminuição na latência para ejaculação e aumento 

no número de ejaculações na prole experimental, é possível que o efeito, a longo 

prazo do estresse materno, tenha provocado alterações no sistema kisspeptinérgico 

da prole, resultando em desregulação do processo de ejaculação por via 

ocitocinégica.  

Finalmente, releva-se que a fase da exposição pré, pós e perinatal ao estresse 

promove diferentes interferências na organização sexual do cérebro, interferindo com 

diferentes mecanismos que controlam a diferenciação sexual do cérebro masculino 

do rato.   
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6 CONCLUSÕES 

Os resultados obtidos até o momento indicam que o estresse materno por 

contenção, do DG17 ao DG20, não causou prejuízos no desempenho reprodutivo no 

comportamento maternal, bem como no desenvolvimento físico e reflexológico da 

prole. Além disso, os níveis de hormônios hipofisários e gonadais não foram alterados. 

Por outro lado, facilitou o comportamento sexual da prole masculina adulta 

representada pelo aumento do número de ejaculações e diminuição da latência para 

a primeira monta. Ainda foi observado um aumento da expressão do gênica do 

receptor Kiss 1r (Gpr54) no hipotálamo da prole masculina de ratas expostas ou não, 

nos dias pré-natais 17 a 20, ao estresse por contenção. As hipóteses para explicar 

esses dados, necessitarão de estudos adicionais.  
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