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RESUMO

Introducéo: A histéria de trauma na infancia materna e o0s transtornos
depressivos no ciclo gravidico puerperal sdo os principais fatores de risco para as
patologias internalizantes em criancas. Variacbes genéticas relacionadas ao sistema
HPA também parecem influenciar essas associa¢cdes. Objetivo: O objetivo desse estudo
€ caracterizar as vias que sustentam a associagdo entre trauma materno e
comportamento internalizante na prole na idade pré-escolar. Método: Coorte composta
por 229 gestantes adolescentes e seus filhos, que foram selecionadas para serem
avaliadas no periodo pré-natal (T1) e pds-parto (T2) e 4 anos apés o parto (T3). As
mulheres foram avaliadas quanto a presenca de episodios depressivos em Tl e T2 e a
historia de maus-tratos na infancia (T1). As criancas foram avaliadas em T3 quanto a
presenca de comportamento internalizante. O DNA das mées foi extraido para
genotipagem do SNP rs110402 do gene CRHRL1. Resultados: As mulheres néo
caucasianas portadoras do alelo G apresentaram maiores prevaléncias de
comportamento internalizante em seus filhos (p <0,05) e de depressdao pés-parto (p
<0,05). Houve associacao entre trauma e depressdo gestacional (p <0,05) e pds-parto (p
<0,001) apenas nas portadoras do alelo G. Conclusdo: Nossos resultados sugerem que 0
historico de trauma na infancia da mae é preditor de comportamento internalizante

prole, enfatizando a genética materna como um potencial fator contribuinte.

Palavras-chave: Depressdo Materna, Trauma na Infancia da Mae, CRHR1, Eixo HPA,

Comportamento Internalizante Infantil



ABSTRACT

Introduction: Mother's childhood trauma history and depressive disorders in the
puerperal period and pregnancy are major risk factors for internalizing behavior in
children. Genetic variations related to HPA system seems to affect these association.
Objective: In the present study, the objective is to characterize the pathways that
support the association between maternal trauma and internalizing behavior in
preschooler age. Method: Cohort composed by 229 adolescent pregnant women and
their children, who were selected to be evaluated in the prenatal and postpartum
(T1/T2) period, and 4 years after delivery (T3). Women were followed up in order to
identify the occurrence of depressive episodes (T1/T2) and childhood trauma history
(T1). Children were evaluated (T3) in order to identify the incidence of Internalizing
Behavior. DNA from mothers were extracted for genotyping the rs110402 SNP of the
CRHR1 gene. Results: On caucasian women G allele carriers had highers prevalences
of internalizing behavior in their children (p <0.05) and postpartum depression (p
<0.05). There was association between trauma and gestational (p <0.05) and postpartum
(p <0.001) depression only in G allele carriers. Conclusion: Results suggest that
mother’s childhood trauma history can predict internalizing behavior in the offspring,

focusing on maternal genetics as a potential contributing factor.

Keywords: Maternal Depression, Childhood Trauma, CRHR1, HPA Axis, Child

Internalizing Behavior



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABNT Associacao Brasileira de Normas Técnicas
ACTH Adrenocorticotrépico

AMP ciclico Monofosfato de Adenosina Ciclico

CBCL Child Behavior Checklist

CRH Hormdnio Liberador de Corticotropina

CRHR1 Receptor 1 do Hormonio Liberador de Corticotropina
CRHR2 Receptor 2 do Hormonio Liberador de Corticotropina
CTQ Childhood Trauma Questionnaire

HPA Hipotalamo- Pituitaria- Adrenal

MAF Minor Allelic Frequency

MINI Mini Internacional Neuropsychiatric Interview

PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase

PPGSC Programa de Pds Graduagdo em Saude e Comportamento
PVN Nucleo Paraventricular

PKA Proteina kinase A

UCPel Universidade Catélica de Pelotas



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 Mecanismo de Funcionamento do Eixo Hipotalamo Pituitaria Adrenal 27



LISTA DE TABELAS E QUADROS

Tabela 1 — Descritores Utilizados para a Busca Bibliogréfica

Tabela 2 — Polimorfismo Analisado

Quadro 1 — Principais Estudos Selecionados sobre o Tema

Quadro 2 — Cronograma

Quadro 3 — Orgcamento

20

32

21

34

35



SUMARIO

APRESENTAGAO. ...ttt vese st 13
o O N 1 1 USRS 14
LIDENTIFICACGAO. ... 15
00 I 1o SRS 15
1.2 Titulagdo em andamento que designa o autor do trabalho .............ccccceveiiiiieneee, 15
IR O 1=1 1 - o o] SRS S 15
I 51 11 (0 o= Lo TSPV VPP 15
RS O U o PR UR 15
1.6 LiNNA 08 PESOUISA ...vvueirieeinieieiie sttt ettt e st sb e 15
L7 DIALA ..ottt n e nnnes 15
2 INTRODUGAQ ...ttt e 16
BOBUIETIVOS ...ttt 17
B HIPOTESES ..ottt sttt sttt 18
5 REVISAO DE LITERATURA ......cooviiiteeeete ettt 19
5.1 DESCRITORES ......ooiiiiiiitiiie ittt et 20
5.2 SELECAO DOS ARTIGOS ENCONTRADOS.......cc.ccoovverereierieieree e, 20
5.3 REFERENCIAL TEORICO........cooiiieieieeeieieetee ettt 23
5.3.1 Problemas Internalizantes na INFANCIA...........ccoceveviie i, 23

5.3.2 Fatores Maternos associados a Comportamento Internalizante na

INTANCIA. ...t bbbt 24
5.3.3 O Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal............c.cccooiiviie e 26
5.3.4 Eixo HPA: Regulacdo do estresse e suas alteragoes...........cccoevevvvervecreireennnn. 28
B IMIETODO ...oioiviini ittt 29
6.1 DELINEAMENTO......oiitiiiiieiiiiee ettt a s et sr e e snens s, 29
6.2 PARTICIPANTES. ...ttt sttt ettt sre s 30

10



6.2.1 CrItEri0S 0 INCIUSEOD. .. .o et 30

6.2.2 Critérios de EXCIUSAOD........ccoirieiieie ittt s sre e 30
6.3 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS........ooiiiee e 30
6.3.1 DeSTECNO PFIMANIO ...ccoocviieieciiece e s 31
6.3.3 Critérios Diagnosticos e Medidas PSiCOIOQICaS..........cccoeveirirerireneeiine e, 31
6.3.4 Coleta de Dados S0CiodemOgrafiCoS.........ccuoeririrereeiie e, 32
6.3.5 Coleta de Material BiolOgQICO NAS MEES.........ccervrirereriie e 32
6.3.6 Andlise do PolimorfiSMO.........cccvciiiiieicce e 32
6.4 ANALISE DOS DADOS.......oooiieiirieineiseeeisese s isssssessesessssss s ssssssseses e ssessses e 33
6.5 ASPECTOS ETICOS.....ccoiieiiiieiireeeese et esisessss sttt et 33
TSI I oo £ R 33
6.5.2 BENETICIOS ...veveeieceie ettt et er e st e e enaenne e 33
6.6 CRONOGRAMAL. ... .ottt ettt sttt ettt st et st ea b s ess b sr s b s 34
6.7 OFGAMENTO......eiieeiietie ittt ettt et et es et nr et es e b e nn s 35
7 REFERENCIAS. ...ttt ettt st asssees 36
B ARTIGO ...ttt sttt st s ettt nnenes 41
9 CONSIDERACOES FINAIS.......ooeooieeeeeee e ee e es st s esss s 60

11



ANEXOS

Anexo A: Termo de consentimento Livre e Esclarecido das Mées

Anexo B: Termo de consentimento Livre e Esclarecido das Criancas

Anexo C: Carta de aprovacao no comité de ética

Anexo D: Entrevista diagndstica Mini International Neuropsychiatric Interview
Anexo E: Child Behavior Checklist

Anexo F: Questionario Respondido pelas Maes

Anexo G: CTQ

12



APRESENTACAO

O presente trabalho sera apresentado como requisito parcial para obtencdo do
titulo de Mestre no Programa de Pds-Graduacdo em Salde e Comportamento (PPGSC).
Esta dissertacdo estd dividida em trés partes: o projeto de pesquisa, intitulado
“Comportamento Internalizante em Criangas: A Influéncia da Saude Mental Materna e
da Variabilidade Genética Relacionada ao Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal”, o artigo
resultante do projeto, e as consideragdes finais. O artigo segue a formatacdo indicada
pela revista Acta Scandinavica Psychiatrica.

O trabalho seguiu 0 modelo de dissertacdo indicado pelo PPGSC. A primeira
parte do mesmo esta subdividida em ldentificacdo, Introducdo, Objetivos, Hipoteses,
Revisdo de Literatura, Metodologia e Referéncias. A segunda parte consiste no artigo
cientifico produzido, intitulado : “Internalizing Behavior in Preschoolers as a result of
maternal childhood trauma and maternal depression: is there a role for a CRHR1
polymorsphism? no qual avaliamos o efeito indireto da depressdo no ciclo gravidico
puerperal na relacdo entre trauma na infancia materna e comportamento internalizante
nos filhos em idade pré-escolar, bem como a influéncia do genotipo materno do
polimorfismo rs110402 do gene CRHR1 envolvido nessa associacao.

Na terceira parte da dissertacdo estdo as consideracdes finais, as quais buscam
integrar os principais resultados do estudo, respondendo aos objetivos e hipoteses

propostas.
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2. INTRODUCAO

Os problemas comportamentais na infancia tém sido explorados na literatura a
partir de dois grupos de sintomas: os problemas internalizantes e os problemas
externalizantes. O comportamento internalizante é caracterizado por dificuldades de um
sujeito referentes a si mesmo, enquanto o externalizante refere-se a dificuldades de um
individuo em relacdo ao contexto externo. Na primeira infancia, os problemas
internalizantes sdo agrupados em quatro grupos de sintomas: reatividade emocional,
ansiedade/depressao, queixas somaticas e retraimento (1,2,3,4,5).

Nas Gltimas décadas, o entendimento da etiologia dos transtornos mentais vem
evoluindo, e hoje ha a tendéncia em acreditar em uma visdo mais integradora e
multifatorial, entendendo a génese desses transtornos como uma complexa interacao
entre genes e ambiente, em detrimento da compreensdo de que fatores ambientais e
constitucionais seriam agentes causais independentes (6,7). Sendo assim, os caminhos
que levam as patologias durante a infancia também tém sido compreendidos dessa
forma, e acredita-se que tenham etiologia complexa, relacionada a mdaltiplos genes
associados a fatores ambientais, como a psicopatologia materna.

Dentre os fatores mais associados a comportamento internalizante na infancia,
destaca-se a historia de trauma na infancia da mée e a depressdo no ciclo gravidico-
puerperal. Ha evidéncias de que a transmissdo desses transtornos seja constituida de
forma transgeracional, com uma elevacdo de 4-6 vezes do risco (8,9). Alguns fatores
para isso tém sido discutidos na literatura: a adaptacdo da crianca aos estados afetivos
da mée (10) genética (11) e a qualidade da interacdo da méde com o filho (vinculo) (10).
No entanto, apesar do assunto ja ter sido extensamente estudado, algumas questfes
sobre essa associacdo ainda sdo desconhecidas, como, por exemplo, de que maneira
variacOes genéticas da mae e/ou da crianca poderiam influenciar a psicopatologia
materna no desenvolvimento de psicopatologia infantil.

Acredita-se que as  patologias internalizantes estejam relacionadas ao
funcionamento do Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) e as variacdes genéticas
relacionadas a este, que é ativado pelo estresse e regula a liberacdo de cortisol (12).
Esse sistema esta envolvido na associacao entre estresse precoce e o desenvolvimento
de transtornos de humor e de ansiedade na vida adulta. (12,13). Acredita-se que esse

processo esteja relacionado a plasticidade neuronal induzida pelo estresse (14).
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VariacOes genéticas no gene CRH (liberador de corticotropina) associam-se a
comportamento inibido na infancia, trago que tem sido relacionado ao desenvolvimento
de transtornos de ansiedade na idade adulta (15). O gene do receptor para CRH do tipo 1
(CRHR1) estd envolvido no papel ansiogénico do CRH (16), e alguns de seus
polimorfismos parecem desempenhar um efeito de moderagéo entre maus-tratos/trauma
durante a infancia e depressdo na idade adulta (17,18). No entanto, de que forma essa
variacdo genética poderia influenciar o desenvolvimento da prole das médes que
vivenciaram situacGes traumaticas durante a infancia, ainda é algo desconhecido.

Diante desse contexto, esse estudo tem como objetivo explorar, em uma
amostra de criancas pré-escolares e suas maes, se fatores maternos (Historia de trauma
na infancia da mée e depressao no ciclo gravidico puerperal) e genéticos (genétipo do
polimorfismo de troca unica (SNP) rs110402 no gene CRHR1 das mées) estdo

associados a comportamento internalizante nessa faixa etéria.

3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Investigar em jovens mulheres a associagéo entre a presenca de um polimorfismo do gene
CRHR1 (rs 110402) e seu historico de depressdo no ciclo gravidico puerperal, historia de
trauma na sua infancia, bem como a manifestacdo de comportamento internalizante em

seus filhos.

3.2 Especificos

1) Investigar se a presenca do alelo G do polimorfismo rs 110402 do gene CRHR1 nas
médes estara associado a comportamento internalizante nas criancas aos 4/5 anos.

2) Investigar se as caracteristicas sociodemograficas estardo associadas a historia de
trauma na infancia da mae, depressdo no ciclo gravidico-puerperal e comportamento
internalizante nas criangas aos 4-5 anos na amostra amostra geral e na amostra

estratificada pelo gendtipo materno do SNP 110402 do gene CRHRL.
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3) Investigar se Historia de Trauma na Infancia da mée estara associada a Depressao no
ciclo gravidico-puerperal na amostra geral e na amostra estratificada pelo gendtipo
materno do SNP 110402 do gene CRHRL.

4) Investigar se Histéria de Trauma na infancia da mde estara associada a
comportamento Internalizante nas criangas aos 4/5 anos na amostra geral e na amostra
estratificada pelo genotipo materno do SNP 110402 do gene CRHRL.

5) Investigar se, nas mées que sofreram trauma na infancia, a depressdao no ciclo
gravidico-puerperal exercera efeito de mediacdo no desenvolvimento de
comportamento internalizante nas criancas aos 4/5 anos na amostra estratificada pelo
materno do SNP 110402 do gene CRHR1.

4. HIPOTESES

1) As mées portadoras do alelo G do polimorfismo rs 110402 do gene CRHR1 terdo
filhos com maiores prevaléncias de comportamento internalizante aos 4/5 anos.

2) Nao haverd associacdo entre as caracteristicas sociodemograficas e historia de
trauma na infancia da mée, depressdo no ciclo gravidico-puerperal e comportamento
internalizante nas criancas aos 4-5 anos na amostra geral e na amostra estratificada pelo
genotipo materno do SNP 110402 do gene CRHR1.

3) Histéria de Trauma na Infancia da mae estard associada a maiores prevaléncias de
Depresséo no ciclo gravidico-puerperal na amostra geral. Na amostra estratificada pelo
genotipo materno do SNP 110402 do gene CRHRL, apenas as mdes que sofreram
trauma na infancia portadoras do alelo G terdo maiores prevaléncias de depressdo no
ciclo gravidico-puerperal.

4) Histéria de Trauma na infancia da mée estara associada a maiores prevaléncias de
comportamento Internalizante nas criancas aos 4/5 anos na amostra geral. Na amostra
estratificada pelo genotipo materno do SNP 110402 do gene CRHR1, apenas as maes
que sofrerem trauma na infancia portadoras do alelo G terdo maiores prevaléncias de
depressédo no ciclo gravidico-puerperal.

5) Nas maes que sofrerem trauma na infancia, a depressdo no ciclo gravidico-puerperal
exercerd efeito de mediacdo no desenvolvimento de comportamento internalizante nas

criangas aos 4/5 na amostra estratificada pelo materno do SNP 110402 do gene CRHRL.
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 Descritores

A busca bibliografica do presente trabalho foi realizada na base de dados do
PubMed, onde foram utilizados os seguintes descritores: Children; Maternal Stress,
Maternal Depression, Maternal Trauma, CRHR polymorphisms, HPA axis,
Corticotropin-Releasing Hormone Receptors (CRHR), CRHR1, Internalizing Behavior

5.2 Selecgdo dos Artigos Encontrados

O total da busca através dos descritores utilizados foi de 156 artigos. Deste total, 32
foram incluidos no estudo apds um refinamento na busca (Tabela 1). Além disso, alguns
artigos utilizados neste projeto foram advindos das referéncias dos artigos selecionados e

através de pesquisadores importantes na area.
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Tabela 1. Descritores Utilizados na Busca Bibliogréafica

Busca PubMed

Descritores

Children AND Internalizing Behavior AND
MaternaI,Sress
*Filtro: Ultimos 5 anos

HPA axis AND CRHR1 AND polymorphism

Children AND Internalizing Behavior AND
Maternal Depressive Disorder *Filtro: Ultimos 5
anos

Children AND internalizing behavior AND maternal
trauma
*Filtro: Ultimos 5 anos

TOTAL

Artigos
Encontrados

75

41

29

11

156

Artigos
Selecionados

10

15

32

A seguir serdo feitas algumas consideracdes e referéncias aos principais

resultados destes estudos, que serviram de base para a fundamentacéo tedrica da

presente pesquisa.
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Quadro 1. Principais Estudos Selecionados Sobre o Tema

Autor, Ano e Revista Variaveis de Desfecho Populagdo Estudada Objetivo Principais Resultados
Exposicdo
Bradley, R. G. et al. *CRHR1: rs7209436, | Sintomas *422 individuos Examinar o efeito de | Os SNPs  rs110402 e rs7209436

2008

Archives of General

rs110402, rs242924

*Historia de Trauma na
Infancia

Depressivos na ldade
adulta

Afro-americanos, de baixo
nivel socioecondmico

* sub-amostra de 199

mediac&o dos
polimorfismos do
CRHR1entre histdria

de abuso na infancia e

apresentaram efeito de mediagdo entre
trauma na infancia e depressdo na vida
adulta. O gendtipo AA do rs110402
apresentou um efeito genético protetor nos

Psychiatry individuos caucasianos com sintomas  depressivos | individuos expostos ao abuso infantil.
melhores na idade adulta.
niveis socioecondmico
Heim, C. Histéria de Trauma na Depressao na idade 1.063 individuos com idade Examinar a diferenca | A presenca do alelo A foi protetora para
infancia adulta entre 18-77 anos entre 0s géneros em | depressdo na idade adulta nos individuos do
2009 relacdo ao efeito do | género masculino com histdria de trauma na
rs110402 (CRHR1) na | infancia.
Frontiersin relacdo entre historia

Neuroscience

de trauma na infancia e
depressdo  na vida
adulta.

Betts, K.S. et al
2014
Depression and Anxiety

*Depressdo e
Ansiedade Maternas;

*Sintomas de Estresse

Comportamento
Internalizante aos 14
anos

3.925 diades

Identificar a trajetéria
da depressdo materna,
ansiedade e sintomas
de estresse na gestagao,
até o quinto ano ap6s o

Sintomas depressivos, ansiedade e estresse
maternos durante a gestagao foram
preditores de comportamento internalizante
nos filhos aos 14 anos.
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(3-5 dias ap06s o parto,
aos 6 meses e aos 5
anos pos parto)

parto, e avaliar se séo
preditores de
problemas
comportamentais nos
filhos.

Plant, T. Dominic et al
2017

The British Journal of
Psychiatry

*Histéria de trauma na
infancia da mée;
*Depressdo Materna
durante a gestacao;
*Depressdo Materna
Pés Parto

*Estilo de parentalidade
Desadaptativo;

*Maus tratos infantis

Problemas
Externalizantes e
Internalizantes
(Depressao) nas
criancas aos 10 e aos
13 anos

9.397 diades

Caracterizar o efeito de
mediacdo que apoia a
associacao entre
histéria de maus tratos
na infancia da méae e o
desenvolvimento de
comportamento
internalizante nos
filhos durante a pré-
adolescéncia

Os filhos das maes que sofrearam maus
tratos na infancia apresentaram maior risco
de ter comportamento internalizante
(Depressdo foi mediadora/ efeito direto). (B
0,11 C10,08—0,13)
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5.3 Referencial Tedrico

5.3.1 Problemas Internalizantes na Infancia

A literatura relacionada a problemas emocionais e comportamentais na infancia
ndo oferece uma definicdo precisa para esses termos. Dessa forma, tem sido pratica
usual em pesquisas sobre essa tematica utilizar definicbes baseadas no instrumento
usado para aferir o construto.

Na década de 1960, Achenbach realizou um estudo com o objetivo de classificar
sintomas psiquiatricos de criangas através de um método analitico fatorial. A analise
revelou que os sintomas dividiam-se em dois grupos de alteracbes comportamentais
sindrGmicas: os problemas internalizantes e os problemas externalizantes.(1).

A Sindrome Internalizante € descrita como o conjunto das dificuldades de um
sujeito referentes a si mesmo (2).. De acordo com a classificacdo atual, os sintomas
que a constituem, em criancas pré-escolares, sdo: ansiedade/depressdo, queixas
somaticas e retraimento (2). Acredita-se que 0 comportamento internalizante na
infancia apresente curso cronico (20), seja mais frequente no sexo feminino e tenha a
tendéncia de aumentar com a idade (21,22). Em um estudo conduzido na cidade de
Pelotas , considerando a faixa dos 11 aos 12 anos, identificou-se uma prevaléncia de
7,6% para esse grupo de patologias. (23)

As criangas que apresentam comportamento internalizante tendem a apresentar,
a médio e longo prazo, prejuizo em varios ambitos da sua vida: maior chance de ser
vitimizado ou rejeitado por pares (24), apresentar déficit no desempenho
académico/escolar (25) , desenvolver depressdao ou transtornos de ansiedade (26) °
incapacitacdo laboral na idade adulta (27), ataques de panico durante a adolescéncia (28)
trantornos alimentares (29) e insucesso académico no inicio da idade adulta (30), o que
reforca a ideia de que é necessario identificar precocemente os fatores de risco para
esse comportamento.

Alguns autores tém examinado quais fatores estariam associados a problemas
internalizantes na infancia. Ha uma forte evidéncia de que os Transtornos Mentais

maternos configurem os principais fatores de risco (7,10,22). Estudos que buscaram
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essa compreensdo indicam que a depresséo e a ansiedade materna parecem ser, dentre
esses, os preditores mais fortes de comportamento internalizante nos filhos. Nesse caso,
o efeito tende a ser maior em criangas mais novas (1 a 6 anos) (31).

A herdabilidade dos problemas comportamentais na infancia tem se mostrado
variavel. Para os comportamentos internalizantes varia de modesta (17-37%) a alta
(77%), sugerindo a genética desempenhe um papel importante na génese desses
transtornos (9). As estimativas mais altas sdo em estudos com criangas de maior faixa

etaria, ja que tal comportamento parece aumentar com a idade. (32)

5.3.2 Fatores Maternos Associados a Comportamento Internalizante na Infancia

Alguns teoricos psicanaliticos foram precursores em valorizar a importancia da mée
para 0 desenvolvimento do filho. Entre eles, Winnicott (33) introduziu a ideia da
“preocupacgdo materna primaria” como um estado em que a mae conseguiria empatizar com
as necessidades primérias do bebé, e, assim, satisfazé-lo adequadamente. Atualmente, o
conceito de que a funcdo materna constitui um fator de fundamental importancia no
desenvolvimento da psicopatologia infantil segue sendo reforcada por vérios estudos (22,
7,34).

Alguns fatores poderiam reduzir a capacidade da mde em exercer de forma
adequada sua fungdo, aumentando o risco de problemas de comportamento infantil.A
literatura tém encontrado que os fatores mais associados & comportamento internalizante na
infancia sdo os transtornos de humor maternos que ocorrem durante o ciclo gravidico
puerperal (35,36).

Betts, K.S. (37) e colaboradores, em um estudo com 3.925 diades, encontraram
que a Depressdo e a Ansiedade Maternas durante a gestacdo foram preditores de
comportamento internalizante nos filhos aos 14 anos. Esse estudo ressalta a importancia
de se levar em consideracdo o periodo gestacional e também reforca a ideia de que os
fatores que influenciam a psicopatologia infantil ndo ocorrem de forma isolada (38).

Apesar da etiologia dos transtornos de humor no periodo gestacional e pos-parto
ainda ndo ter sido totalmente compreendida, ha uma crescente evidéncia de que, ter sido
exposta a estresse precocemente, poderia promover uma desregulagédo cronica no eixo HPA
nas mées, ocasionando uma resposta inadequada ao estresse (39). Essa desregulacdo, que

tornaria as mulheres mais suscetiveis a esses transtornos nessa fase, ainda ndo é totalmente
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compreendida, mas acredita-se que esteja associada a variabilidade genética dos genes
relacionados ao eixo HPA (40).

Diante de tal contexto, a historia de experiéncias estressoras na infancia da mae
e sua associacdo com efeitos transgeracionais nos filhos tem sido estudada, sugerindo
uma associagdo com comportamento internalizante das criangas (41,42,43,44). Plant e
colaboratores (38), utilizando uma analise de mediagdo, observaram que os filhos das
mulheres que sofreram maus tratos na infancia apresentaram maior risco de apresentar
comportamento internalizante na pré-adolescéncia (efeito direto, ClI 0,03-0,08). A
presenca de depressdao materna durante o periodo gestacional e no periodo pds-parto
foi considerada mediadora dessa associacdo. Esse estudo reforca a hipétese de que a
capacidade da mae em regular o estresse esta associada ao surgimento de sintomas
afetivos no ciclo gravidico puerperal. No entanto, 0s autores ndo examinaram as
variagdes genéticas maternas relacionadas ao eixo HPA que poderiam estar
relacionados ao efeito entre trauma na infancia e depressdo no ciclo gravidico
puerperal.

Conforme ja exposto, a incapacidade da mae em regular o estresse pode estar
associada a manifestacbes de sintomas humor no ciclo gravidico puerperal e nos
primeiros anos de vida da crianca (40) o que poderia reduzir a sua capacidade de
investimento no filho, afetando a sua sensibilidade em perceber as necessidades dos
mesmos (34).

Observando esse aspecto, a crianca poderia nado receber suporte suficiente para
sua regulacdo afetiva (10), levando a reducdo da sua capacidade de tolerar afetos
negativos e de regular o estresse. Como consequéncia da falta de suporte emocional, 0
filho tenderia a expressar menos afetos positivos, menos atividade social (45), ser
menos responsivo, e menos interativo nas relaces pessoais (46).

O estado depressivo materno afetaria a interacdo da dupla, expressada pela
crianca através da pouca resposta emocional e social, ignorando as ofertas de
investimento, respondendo de forma pouco entusiasmada, branda, por vezes timida,
chorosa, ansiosa, ou retraida. (47) Assim, associacdes entre a baixa resposta emocional

da crianca @ mde e comportamento internalizante tém sido reportadas (48).
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5.3.3 O Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

O funcionamento do eixo que regula o estresse envolve a interagdo entre as trés
estruturas enddcrinas: hipotalamo, pituitaria (hip6fise) e adrenal. Essas glandulas atuam
na regulacdo da secregdo hormonal e exercem um papel fundamental em resposta a
estimulos internos e externos (49).

Diante de um estimulo, o hipotalamo controla a secre¢cdo da hipdfise anterior
que, por sua vez, estimula a secrecdo pelo cdrtex adrenal de hormdnios glicocorticoides,
principalmente o cortisol, em humanos. O estimulo hipotalamico principal é o fator
liberador de corticotropina (CRH), um peptideo de 41 aminoacidos . (Figura 1) (49). A
maior concentragdo de neurdnios produtores de CRH é encontrada no ndcleo
paraventricular (PVN) (50).

A resposta ao estresse psicoldgico dispbe de 26 vias complexas que séo
polissinapticas, integradas com estruturas limbicas, sendo as mais importantes o cortex
frontal medial, o hipocampo, a amigdala e a estria terminal (59). O ndcleo central da
amigdala, que expressa niveis elevados de CRH, é essencial para respostas relativas ao
comportamento, especialmente 0 medo. Permite o gatilho da resposta autondmica ap0s
0 estresse de cunho psicologico. A regides basolateral e medial da amigdala modulam
positivamente o eixo HPA, uma vez que as lesbes dessas areas reduzem a resposta a
estressores psicogénicos. O hipocampo possui acdo predominantemente inibitoria sobre
0 eixo HPA e diminui a duracdo da sua resposta. S&o encontrados ligantes para CRH em
varios tecidos periféricos, como medula adrenal, coracdo, prostata, intestinos, rins,
figado e testiculos (50,51).
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Figura 1: Mecanismo de Funcionamento do Eixo HPA. (50)

O CRH atua através da ligacdo aos seus receptores CRHR1 e CRHR2, que
estimulam o acumulo intracelular de monosfofato de adenosina ciclico (AMP ciclico).
Esse processo desencadeia uma ativacdo de vias de sinalizacdo intracelulares atraves da
fosforilacdo da proteina kinase A (PKA), que culmina com a sintese de ACTH (52).

Dessa forma, a liberacdo hipofisaria do ACTH estimula a producdo de
glicocorticoides pelo cortex da glandula adrenal . Ao ser liberado, o cortisol, através de
um mecanismo de retroalimentacdo negativa, desempenhard a funcdo de inibir a
secrecdo do ACTH pela hipofise e do CRH pelo hipotalamo (50).

Como citado acima, a acdo do CRH é mediada por dois subtipos de receptores,
transcritos por diferentes genes: CRHR1 e CRHR2. Estes diferem quanto aos seus
perfis farmacoldgicos, a afinidade de ligantes e a distribuicdo anatdmica. (53)

Em termos de abundancia de distribuicdo, 0 CRHR1 é o principal receptor do
CRH no cérebro. Pode ser encontrado principalmente na pituitaria, amigdala,
hipocampo, cerebelo e cortex, enquanto 0 CRHR2 possui expressdo mais restrita (54).
Estudos farmacogenéticos tém atribuido os efeitos ansiogénicos do CRH a ativacdo do
CRHR1 (55,56).
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5.3.4 Eixo HPA: Regulacéo do Estresse e suas Alteracbes

O eixo HPA ¢é o principal regulador fisiologico do estresse ambiental nos
humanos. Ao depararmos com uma situagdo de estresse, a cascata neuroendocrina
relatada acima é disparada. Nos humanos, esse processo termina no cortex da adrenal
com a liberacdo de cortisol, que é considerado um marcador fisiolégico da atividade do
eixo HPA em mamiferos. (50).

Nos estados onde o eixo HPA regula o estresse de forma fisioldgica, os efeitos
do cortisol sdo adaptativos, ja que ele prepara um individuo para responder a eventos
estressores com caracteristicas como: prontiddo e vigilancia a situagdes ameacgadoras.
(57)

Por outro lado, muitas vezes a resposta ao estresse pode ser alterada de forma
persistente. Exemplo disso € a exposi¢cdo ao estresse cronico, como maus tratos durante
a infancia. Essa experiéncia poderia desregular o funcionamento fisiologico normal do
HPA (57), associando-se a lesdes estruturais no hipocampo e na amigdala, regides
importantes para a regulacdo do eixo. Esse processo levaria a uma inabilidade em
regular o estresse e interromper uma resposta a um evento estressor, causando um
desequilibrio prejudicial ao individuo (58). Esse processo de desregulacdo predispde a
uma vulnerabilidade individual para doencgas psiquiatricas mais tarde na vida: como:
depresséo (59) e transtornos depressivos no ciclo gravidico-puerperal (40).

Além do estresse cronico, estudos vém sugerindo que o periodo gestacional
também poderia estar associado a desregulacdo do Eixo HPA. Alguns autores (60,61)
hipotetizaram que, nesse periodo, haveria uma mudanca gradual no eixo HPA materno,
devido a um aumento do CRH placentario. A queda abrupta desse horménio no
momento do parto resultaria em um reequilibrio do eixo HPA materno nos dias pds-
parto. As mulheres com Transtorno Depressivo no periodo gravidico puerperal parecem
ter respostas anormais ao estresse. Dessa forma, o eixo falharia em retornar ao seu
estado normal no periodo po6s-parto e exibiria uma resposta atenuada do ACTH em
relacdo as mudancas do CRH nas 6-12 semanas ap0s o parto, sugerindo uma supressao
prolongada no eixo. A sinaliza¢do prejudicada de moléculas chave do eixo, como o

CRHR1, tem sido considerada nesse processo. (60,61)
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Acredita-se que a variablidade genética, relacionada a esse sistema influencie
na resposta individual ao estresse e na habilidade regulatéria, o que torna importante a
investigacdo de associacOes entre 0s genes relacionados ao funcionamento do eixo.

Assim sendo, o gene do CRHR1 vem sendo candidato para estudos em
humanos, ja que em modelos animais, ele parece estar relacionado a reatividade dos
hormdnios glicocorticdides ao estresse. (62) O gene do CRHR1 esté localizado no braco
longo do cromossomo 17g21-31 e contém 13 Irons (17).

Ha& evidéncias de que variacOes desse gene estejam associadas ao transtorno
Depressivo Maior. (25,59) Transtorno de panico (59) e a Depressdo Perinatal (40).

Dentre os polimorfismos de troca Unica (SNPs) no gene do CRHRL1, o rs110402
é um dos que tem sido largamente estudado. Esse polimorfismo tem sido associado a
presenca de Transtorno Depressivo Maior (59, 63) e parece ter um efeito de moderacao
entre historia de maus tratos na infancia e o risco de desenvolver sintomas depressivos
na idade adulta. (17, 18, 64, 65, 66).

A variablidade genética dos genes relacionados ao HPA poderia exercer
influéncia no processo de transmissdo transgeracional das patologias internalizantes,
através da possivel modulacdo do efeito entre estresse precoce na vida da mae,
depresséo no ciclo gravidico puerperal e problemas no comportamento infantil.

No entanto, apesar de haver associacbes entre o polimorfismo rs110402 e
Depressao na idade adulta, ndo parece haver pesquisas que tenham examinado o perfil desse
polimorfismo e da salde mental materna e sua associacdo a comportamento internalizante

na infancia da prole.

6. METODOLOGIA

6.1 Delineamento

Estudo de coorte composto por gestantes adolescentes e seus filhos, avaliados

entre 0s 4 e 5 anos de idadade, com inicio no ano de 2009.
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6.2 Participantes

Maes e seus filhos, aos 4-5 anos e 11 meses de idades provindos de um estudo
de coorte de gestantes adolescentes. A amostra inicial foi composta por gestantes que
realizaram seu pré-natal no Sistema Unico de Salde na cidade de Pelotas entre 2009 e
2011 e tinham entre 10 e 19 anos. Foram selecionadas todas as médes e criancas que
foram avaliadas no quarto ano apds o parto. Para o célculo da amostra foi considerada a
prevaléncia de transtorno de humor na populacdo de gestantes adolescentes de 20% e
uma proporc¢édo de atraso no desenvolvimento infantil no grupo de ndo expostas (méaes
sem transtorno de humor) de 14% com risco relativo igual a 2, em nivel de confianca de
95% e poder estatistico de 80%%, resultando em 913 diades.

6.2.1 Critérios de incluséo
Criangas com 4 e 5 anos de idade e suas mdes que concordaram em dar seu

consentimento para participacéo no estudo.

6.2.2 Critérios de excluséo
Aqueles que forem incapazes de responder e/ou compreender 0s instrumentos da

pesquisa.

6.3 Procedimentos e Instrumentos

Esse estudo faz parte de uma coorte de salde materna e desenvolvimento infantil, que
avaliou as mées e/ou as criangas nas seguintes etapas:

T1) Periodo Pré-natal (entre 20 e 22 semanas de gestacao)

T2 ) Periodo Pos-parto (entre 60 e 90 dias apds o parto)

T3) 24 e 36 meses apos o parto

T4 ) Entre 48 e 71 meses ap0s o parto
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6.3.1

6.3.2

1)

2)

Desfecho primario: Perfil Clinico na Subscala do CBCL “perfil internalizante”

Critérios Diagndsticos e Medidas Psicolégicas:

MINI — PLUS (Mini Internacional Neuropsychiatric Interview, versdo Plus),
entrevista destinada a utilizacdo na pratica clinica e de pesquisa, que visa a
classificacdo diagndstica dos entrevistados de forma compativel com os critérios
do DSM-1V; contando com o julgamento clinico do entrevistador. Neste
trabalho, foi utilizada para avaliar a presenca de Episddio Depressivo Maior nas
mdes (dicotbmica: sim/ndo)em 2 momentos: T1 e T2. A versdo PLUS da

MINI investiga os sintomas de maneira mais detalhada (Anexo D).

CBCL (Childhood Behavior Checklist):  Avalia  comportamentos
desadaptativos e problemas emocionais em individuos pré-escolares com idades
entre 2 e 5 anos ou em individuos com idades até 18 anos. Na idade pesquisada
neste estudo, ele foi respondido por um dos pais, sendo a crianca avaliada em
relacdo a problemas comportamentais e emocionais. Avalia comportamentos de
internalizacdo (ansiedade/depressdo, queixas somaticas, reatividade emocional e
retraimento) e externalizacdo (hiperatividade, comportamento agressivo). Neste
trabalho, foi utlizada para aferir a variavel Comportamento Internalizante,
utilizada de forma dicotdmica (Sim/N&ao) nas criancas em T4 (aos 4-5 anos e 11

meses.) (Anexo E).

4) CTQ (Childhood Trauma Questionnaire.) E uma escala de autorrelato que
avalia a presenca de historico de situacdes de abuso ou negligéncia durante a
infancia do individuo. Essa escala esta dividida em cinco subgrupos, sendo:
abuso emocional, abuso fisico, abuso sexual, negligéncia fisica e negligéncia
emocional. Esse instrumento foi utilizado para aferir a variavel Experiéncias
Traumaticas na infancia da méae, que sera utilizada de forma dicotdmica em T1.
(Anexo G)
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6.3.4 Coleta de dados sociodemograficos
As caracteristicas da amostra foram determinadas através do questionario

sociodemografico, incluindo avaliacdo socioeconémica. (Anexo F).

6.3.5 Coleta de material biol6gico nas maes:

O material biolégico para a genotipagem das maes foi obtido através de
amostras do sangue periférico, realizado pela equipe de enfermeiros e bioquimicos em
T3.

6.3.6 Anélise do polimorfismo

Apos a coleta do material biolégico, o DNA total das mées foi extraido a partir
de leucécitos do sangue periférico utilizando-se o meétodo descrito por Lahiri e
Nurnberger (67). Posteriormente o DNA total foi quantificado por espectrofotometria e
armazenado a -20°C até a analise molecular. O polimorfismo rs110402 (tabela 2) foi
genotipado utilizando-se ensaios de discriminacao alélica por PCR em tempo real no
termociclador 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA,
EUA). Primers e sondas do tipo TagMan MGB foram designados utilizando-se o
software Primer Express v3.0 e a sequéncia consenso do gene obtida a partir do
GeneBank (HTTP://www.ncbi.nlm.nih). As reacbes de PCR foram realizadas
utilizando-se o tampdo TagMan Genotyping Master Mix (Applied Biosystems),
900nmol/l de cada primer, 200nmol/l cada sonda (VIC e FAM) e 2ng de DNA,
conforme determinacdes do 33 fabricante. Os resultados foram analisados no software

System Sequence Detection v.1.4 (Applied Biosystems).

Tabela 2: Polimorfismo analisado

Gene Posicdo cromossdmica | Alelos | SNP MAF

CRHR1 | 17921-31 CIT 110402 | G=0.4389/2198
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6.4 Analise dos dados

Apos a codificacdo dos instrumentos foi realizada dupla entrada dos dados no
programa Epilnfo para testes de inconsisténcias na digitacao.

Para andlise dos dados, serd utilizado o programa STATA 15. A analise
univariada sera utilizada para verificar as caracteristicas da amostra. Para a analise
bivariada, sera realizado o teste qui-quadrado. As frequéncias genotipicas e alélicas serdo
estimadas por contagem direta dos alelos e o equilibrio de Hardy-Weinberg, testado pelo
teste de qui-quadrado. As distribuicGes alélicas e genotipicas entre os grupos de individuos
serdo avaliadas pelo teste qui-quadrado. Para estimar o efeito direto do trauma materno no
comportamento internalizante da crianga, e o efeito indireto mediado pela depressdo
materna pré-natal e pds-parto, sera utilizado o teste G Computation (68).

6.5 Aspectos éticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Catolica de
Pelotas. As mées receberam informacdes sobre 0s objetivos da pesquisa e assinaram um
“Termo de consentimento livre e esclarecido”. Além disso, assinaram também o termo
de consentimento referente aos filhos, como responsaveis (Anexos A e B). As criancgas
e/ou as mdes que foram diagnosticadas com algum transtorno mental foram

encaminhadas para local adequado para atendimento especializado.

6.5.1 Riscos

O presente estudo apresentou riscos minimos, inerentes a coleta de sangue nas

mées, onde poderia ocorrer dor ou edema local.

6.5.2 Beneficios

O beneficio desse estudo consiste na producdo de conhecimento, que tém como
objetivo contribuir com a comunidade cientifica e com a sociedade. Além disso, as maes e
as criancas que foram identificadas, respectivamente, com Depressdo e Comportamento

Internalizante, foram encaminhadas para atendimento especializado.
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6.6 Cronograma
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6.7 Orcamento

Material Quantidade Valor Individual (R$) | Valor Total (R$)

Xerox dos questionarios 527 4,50 2371,50
Folhas de resposta CBCL 700 1,32 923,10
Manual CBCL 1 129,90 129,90

Transporte 30,00 5550,00
‘Master 1 2,300 2.300

Mix
TOTAL 12.544,5

O estudo foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico

e Tecnoldgico (CNPQ).
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Objective: Mother's childhood trauma history and depressive disorders in the puerperal
period and pregnancy are major risk factors for internalizing behavior in children.
Genetic variations related to HPA system seems to affect these association. In the
present study, the objective is to characterize the pathways that support the association
between maternal trauma and internalizing behavior in preschooler age. Method:
Cohort composed by 229 adolescent pregnant women and their children, who were
selected to be evaluated in the prenatal and postpartum (T1/T2) period, and 4 years
after delivery (T3). Women were followed up in order to identify the occurrence of
depressive episodes (T1/T2) and childhood trauma history (T1). Children were
evaluated (T3) in order to identify the incidence of Internalizing Behavior. DNA from
mothers were extracted for genotyping the rs110402 SNP of the CRHR1 gene. Results:
On caucasian women G allele carriers had highers prevalences of internalizing
behavior in their children (p <0.05) and postpartum depression (p <0.05). There was
association between trauma and gestational (p <0.05) and postpartum (p <0.001)
depression only in G allele carriers. Conclusion: Results suggest that mother’s
childhood trauma history can predict internalizing behavior in the offspring, focusing

on maternal genetics as a potential contributing factor.

Key words: Maternal Depression, Maternal Childhood Maltreatment, CRHR1,
HPA axis, Childhood internalizing behavior
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Significant Outcomes:

e Maternal Ethnicity is associated with Internalizing Behavior, mainly in G allele

carriers.

e Maternal Ethnicity is associated with postpartum depression only in G allele

carriers.

e Maternal Childhood trauma is associated with maternal prenatal and postnatal

depression, mainly in G allele carriers.

Limitations

e We didn't investigate the SNP as a moderator between maternal trauma and

maternal depression or internalizing behavior.
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Introduction

Behavioral problems in childhood have been divided in two groups according to
the kind of symptoms: internalizing and externalizing problems. In early childhood,
internalizing problems are grouped into four categories: emotional reactivity, anxiety /
depression, somatic complaints, and withdrawal. (1, 2, 3, 4, 5)

In the last decades, the understanding of the etiology of mental disorders has
evolved, and recently there has been a tendency to believe in a more integrative and
multifactorial view, addressing the genesis of these disorders as a complex interaction
between genes and environment, opposed to the concept that  environmental and
constitutional factors would be independent causal agents (6, 7). Thus, the pathways
that lead to the pathologies during childhood have also been understood in this way.
There is support for a complex etiology, related to multiple genes associated with
environmental factors, such as maternal psychopathology (7).

Among the most associated factors with internalizing behavior in childhood,
maternal depression must be highlighted. There is strong evidence for intergenerational
transmission of these disorders, with a 4-6 increased risk (8.9), especially if the mother
is the primary caregiver. Multiple reasons for this association have been discussed in the
literature: the child's adaptation to the affective states of the mother (10), genetics (11)
and the quality of the mother-infant interaction (10). However, although this issue has
been extensively studied, some answers regarding this association are still unclear, such
as how genetic variations of the mother and / or child could influence maternal
psychopathology in the development of childhood psychopathology.

Some evidences have shown that the internalizing pathologies are related to the
functioning of HPA Axis and their genetic variations, which is activated by stress and
regulates the cortical release (12). The axis is involved in mediating the association
between early stress and the development of humor and anxiety disorders later in life.
(12,13). This process seems to be related to stress-induced neuronal plasticity (14).

Genetic variations in the CRH (corticotrophin releasing hormone) gene are associated to
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inhibited behavior in children, which has been linked to the development of anxiety
disorders in adulthood. (15) The receptor gene for CRH type 1 is involved in the
antigenic action of CRH (16), and some of its polymorphisms seems to play a mediator
role between maltreatment during childhood and depression later in life (17,18).
However, the pathways that this genetic variation could influence in the development of
the offspring of mothers who experienced traumatic situations during childhood are still
unknown.

Aims of the study

The aim of the present study was to characterize the pathways that support the
association between maternal child maltreatment and child internalizing behavior in

preschooler age.

Material and methods

Sample and procedure

This is a cohort study on adolescent pregnant women and their children in the
city of Pelotas, southern Brazil. Between October 2009 to March 2011 every pregnant
adolescents aged 10 to 19 years that received prenatal care by the public health system
in Pelotas (Southern Brazil), were invited to participate in  the study. Pregnant
teenagers who showed an inability to answer and/or understand the instruments and did
not live in the urban area were excluded. These women were evaluated during
pregnancy (between 20 and 22 weeks of gestation); postpartum (60 to 90-days-old
child); 24 to 36-months-old child and 48 to 71 -months-old child (current stage).

The ethical and methodological aspects of this study were approved and all
adults’ participants provided informed consent in writing.

All mothers and children who were evaluated in the fourth year after delivery

were selected.

Measures
Maternal experiences of physical abuse, sexual abuse, emotional abuse and

neglect during childhood (<18 years) were rated from Child Trauma Questionnaire
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(CTQ), collected at 20 and 22 weeks of gestation. Mothers were asked if they had been
sexually abused as a child (yes/no), if they had experienced childhood physical abuse
(yes/no) or childhood emotional abuse (yes/no). Binary variables of each type of
historical abuse and neglect were rated. These were used to generate a binary variable
of maternal child maltreatment: mothers who answered “yes” to any form of abuse or
neglect were rated as having experienced child maltreatment, whereas mothers who
reported no instances of abuse or neglect were rated as non maltreatment.

Expectant mothers answered the MINI —PLUS interview at 20 and 22 weeks of
gestation. All mothers who met the threshold for "Depressive Episode™” were rated as
depressed during pregnancy, while those who din't were considered non-depressed.

Mothers answered MINI Plus interview at 15 and 23 weeks after delivery. All
mothers who met threshold for "Depressive Episode” were classified as depressed
during the postpartum period, while those who didn't were considered non-depressed.

Maternal report of child internalizing behavior was assessed at 4-6 years using
the Internalizing Problems Subscale Score of the Child behavior Checklist (CBCL).
Scores were presented as T scores, with a mean of 50 and a standard deviation of 10.
Scores two standard deviations above the mean were considered in the clinical average.

Total DNA was extracted from mothers peripheral blood leukocytes using a
standardized salting-out procedure. CRHR1 rs110402 (G/A) SNP was genotyped using
primers and probes contained in the 40x Human Custom Taman Genotyping Assay.
Subjects were categorized based on the presence of alleles of the rs110402: G-allele

carriers (GG or AG genotype) and non-carriers (AA genotype).

Statistical analysis

Univariate associations between study variables were analyzed to determine the
relation between maternal trauma and measures of child psychopathology, as well as to
identify potential mediators and confounders to this association.

Statistical analysis were conducted in Stata Version 15. X? test was performed
to assess the association between dichotomous variables. Allelic frequencies were
determined by gene counting and departures from the Hardy - Weinberg equilibrium
were verified using X3-tests.

G-computation (19) to estimate the direct effect of trauma on children
internalizing behavior, and the indirect effect that was mediated through Antenatal and

Postnatal Depression was performed. In this model, base confounder included maternal

47



ethnicity. Children gender was considered as a post-confounder in the mediation
analysis. We estimated the total direct and indirect effects using interactions between

exposure (trauma) and mediators (maternal postnatal and antenatal depression).

Ethical Procedures

The Research Ethics Committee of the Catholic University of Pelotas-RS/Brazil
approved this study. Participants were informed about the research aims and agreed to
participate by providing their free and informed consent for anonymous publication of
results, according to resolution 466/12 (CONEP). Mothers also signed, as responsible,
the consent form related to their children, giving permission to their participation.
Children and mothers who have been identified with any indication of mental disorder
were referred to the Public Health System in the closest location to their homes.

Results

Between 2009-2011, 870 of the 913 participants enrolled to the study
were interviewed. This number represented a follow-up rate of 5%. Full information on
genetics, trauma, prenatal and postnatal depression and internalizing behavior on

children was available for 229 members.

Statistical power was calculated a posteriori on www.openepi.com. For
the association between post-partum maternal trauma and depression, considering a
depression prevalence of 24.0% in exposed subjects and 7.0% in non-exposed, a 95.5%
statistical power was found. The same calculation was performed to verify the power of
association between maternal genotype and internalizing behavior in children.
Considering the prevalence of 50.0% internalizing behavior in the AG/GG group and
25.6% in the AA genotype, an impact of 78.6% was found.

Table 1 shows general characteristics of the sample. Subjects were
categorized based on the presence of alleles of the CRHR1 rs110402 polymorphism,
resulting in: 190 G-allele carriers (GG or AG genotype) and 39 non-carriers (AA
genotype) in mothers.

Overall, 29.3% of the mothers were classified as maltreated during their
childhood.  Mothers were also defined as “depressed” or “non-depressed”: 17.5% of

the subjects met, respectively, the threshold for prenatal and 11.8% for postnatal

48


http://www.openepi.com/

depression. In the AG/GG group, 14.7% of mothers were considered depressed in the
antenatal period, and 11.6% in the postnatal.

When analysing the children internalizing behavior reported by their mothers, as
defined by CBCL internalizing problems subscale, 45.9% of the children presented the
clinical profile. In the AG/GG group, 50% of children presented internalizing behavior,
while such frequency was 25.6% in the AA group.

There was an increase in the prevalence of internalizing behavior in children of
non-Caucasian mothers compared to the Caucasian ones (p <0.05). Non caucasian
mothers with AG / GG genotypes had higher prevalences of postpartum depression (p
<0.05) and internalizing behavior in offspring (p <0.05) than Caucasian mothers. There
was no association between children gender and trauma, gestational or postpartum
depression or internalizing behavior (Table 2)

Table 3 shows the prevalence of antenatal and postnatal depression and
internalizing behavior, according to the traumas™ history. Mothers with AG/GG
genotypes who reported to have suffered trauma during their childhood had higher
prevalences of gestational depression (p <0.05) and postpartum depression (p <0.001).
In mothers with this genotype, there was no association between trauma and
internalizing behavior in the offspring. In the AA genotype group, there was no
association between trauma and gestational depression/postpartum or internalizing
behavior.

In the AG/GG group, mediation analysis showed that antenatal (figure 1) and
postpartum depresssion (figure 2) were responsible for, respectively, 7% and 23.4% of
the effect of trauma on internalizing behavior.

On the other side, in the AA group, we noted that antenatal depression (figure 1)
was responsible for 10.7% of the effect of trauma on internalizing behavior, while

postnatal depression had no contribuition on total effect.

Discussion

The present study used a longitudinal cohort design to investigate the impact of a
mother’s history of childhood trauma on her child’s experience of internalizing behavior
in preschooler age. The study reveals that maternal child maltreatment directly predicts
preschoolers internalizing behavior, while at the same time highlight the crucial role of

the maternal genetics as an important factor. Maternal depression during the antenatal
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and postanal period confers an increased risk for children to develop psychopathology.
Results indicated that maternal antenatal depression and postnatal depression showed
some level of independent mediation of the association between maternal child
maltreatment and internalizing problems. These results corroborate existent findings in
the literature that identify maternal psychological distress to be a key mechanism of
vulnerability transmission from mother to child (20).

The CRHR1 SNP 110402 AG/GG genotype has been studied in the literature as
a moderator between childhood maltreatment and depression later in life (17, 18, 21, 22,
and 23). Our study reinforces the previous evidence, since association between trauma
and maternal depression only in mothers carrying the G allele was found.

We also found a higher prevalence of internalizing behavior in the children of
Non-caucasian mothers in the absence of maternal depression. In woman with G allele,
this finding remained, accompanied by the association with Postnatal depression, which
suggests that polymorphism has an indirect effect on the internalizing behavior in Non-
caucasian Women.

Although there is no explanation for this finding, some hypotheses can be
raised. The mechanism that maybe underlies this association is the higher levels of
stress experienced by non-caucasian woman, especially mothers with AG/GG genotype
- wich may be associated with  genetic effects on the feto-placental system,
increasing the placental CRH, leading to a increased fetal exposure to stress hormones.
One of the most consistent neurobehavioral findings is that fetal exposure to elevations
in stress hormones is associated with subsequent increased risk for internalizing
problems. (24)

Although the present study has several strengths, including the investigation of
mediation pathways using a longitudinal design and validated instruments, there are
methodological issues that warrant consideration. Measures of internalizing behavior
were made only over the mother's report. Second, maybe the foundings may not be
generalized because of small sample size.

Finally, our findings suggest a need for early identification and provision
support to mothers with traumatic childhood as a means to protecting their own and

their children’s psychological well-being.
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Table 1: Characteristics of participants

Total Maternal Genotype  Maternal Genotype
AG or GG' AAT
N(%) N(%) N(%)

Maternal ethnicity

Caucasian 133 (58.1)) 108 (56.8) 25 (64.1)

Not Caucasian 96 (41.9) 82 (43.2) 14 (35.9)
Child’s Gender

Male 122 (53.3) 105 (55.3) 17 (43.6)

Female 107 (46.7) 85 (44.7) 22 (56.4)
Trauma

No 162 (70.7) 138 (72.3) 24 (61.5)

Yes 67 (29.3) 52 (27.4) 15 (38.5)
Prenatal Depression

No 189 (82.5) 162 (85.3) 27 (69.2)

Yes 40 (17.5) 28 (14.7) 12 (30.8)
Postnatal Depression

No 202 (88.2) 168 (88.4) 34 (87.2)

Yes 27 (11.8) 22 (11.6) 5(12.8)
Internalizing Behavior

No 124 (54.1) 95 (50.0) 29 (74.4)

Yes 105 (45.9) 95 (50.0) 10 (25.6)

TMaternal Genotype SNP 110402 CRHRI gene
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Table 2: Frequency of trauma, prenatal depression, postnatal depression and internalizing behavior

according to confounding variables and stratified by maternal genotype of SNP 110402 of CRHR1 gene

Total Trauma Prenatal Postnatal Internalizing
Depression Depression Behavior
Maternal Ethnicity
Caucasian 27.8 18.8 8.3 39.8
Not 31.2 15.6 16.7 54.2
caucasian
p=0.573 p=0.533 p=0.052 p=0.032
Child's Gender
Male 27.9 17.2 12.3 48.4
Female 30.8 17.8 11.2 43.1
p=0.622 p=0.914 p=0.800 p=0.416
Maternal Genotype
AG ou GG
Maternal Ethnicity
Caucasian 24.1 16.7 6.5 43.5
Not 317 12.2 18.3 58.5
Caucasian
p=0.242 p=0.389 p=0.012 p=0.040
Child’s Gender
Male 27.6 17.1 124 54.3
Female 27.1 11.8 10.6 44.7
p=0.931 p=0.298 p=0.701 p=0.189
Maternal Genotype
AA
Maternal Ethnicity
Caucasian 44.0 28.0 16.0 24.0
Not 28.6 35.7 7.1 28.6
Caucasian
p=0.342 p=0.617 p=0.427 p=0.754
Child’s Gender
Male 29.4 17.6 11.8 11.8
Female 45.4 40.9 13.6 36.4
p=0.307 p=0.119 p=0.862 p=0.081
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Table 3: Frequency of prenatal depression, postnatal depression and internalizing behavior according to

history of childhood trauma, stratified by maternal genotype of SNP 110402 of CRHR1 gene

Trauma Prenatal Depression
No 13.0
Yes 28.4
p=0.005
Maternal Genotype
AG or GG
Trauma
No 11.6
Yes 23.1
p=0.047
Maternal Genotype
AA
Trauma
No 20.8
Yes 46.7
p=0.089

Postnatal Depression

7.5
23.08
p=0.002

6.8
23.9
p=0.000

4.17
26.7
p=0.062*

Internalizing Behavior

42.6
53.7
p=0.124

47.1
57.7
p=0.193

16.7
40.0
p=0.104

*Fischer’s Test
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Maternal Ethnicity

Trauma
> 2| Prenatal Depression
NDE AG/GG genotype: 92.8% Intermalizing Behavior NIE AG/GG genotype: 7%
NDE AA genotype: 89.3 % |

NIE AA genotype: 10.7%

Child's Gender

Figure 1: Effect of maternal trauma on offspring’s internalizing behavior at preescholar age.

In AG/GG group, NIE shows that only 7% of the total effect of trauma on internalizing behavior is
mediated by prenatal depression and 92.8% by NDE.

In AA group, NIE shows that only 10.7% of the total effect of trauma on internalizing behavior is
mediated by prenatal depression and 89.3% by NDE.

We adjusted estimates for base confouders — maternal ethnicity and child’s gender. NIE= natural indirect
effect. NDE= natural direct effect.
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Maternal Ethnicity

Trauma |
> >| Postanal Depression
_ / NIE AG/GG genotype:
NDE AG/GG genotype: 77% Internalizing Behavior 23%
i
. 0
NDE AA genotype: 103% NIE AA genotype:
X No effect

\
Child's Gender |
!

Figure 2: Effect of maternal trauma on offspring’s internalizing behavior at preescholar age.

In AG/GG group, NIE shows that only 23% of the total effect of trauma on internalizing behavior is
mediated by postnatal depression and 77% by NDE.

In AA group, NIE shows no mediating effect by postnatal depression in effect of trauma on internalizing
behavior. 103% of total effect is due to NDE.

We adjusted estimates for base confouders — maternal ethnicity and child's gender. NIE= natural indirect
effect. NDE= natural direct effect.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo mostrou que as maes que sofreram trauma na infancia e que eram
portadoras do alelo G do SNP rs110402 no gene do CRHR1 apresentaram maiores
prevaléncias de depressao gestacional e pos parto em comparacdo as maes sem historia de
maus tratos. Essa associacdo ndo ocorreu nas portadoras do genotipo AA. A andlise de
mediagdo encontrou um efeito direto do trauma materno no comportamento internalizante
nas criangas maior do que o efeito indireto da depresséo gestacional e pos parto.

Esse foi 0 primeiro estudo a investigar a associacdo entre trauma na infancia da mée
e comportamento internalizante nos filhos em idade pré-escolar, analisando a depressao no
ciclo gravidico puerperal como mediador dessa associagdo e demonstrando a diferenca
dessas relagdes nos diferentes genotipos do SNP rs110402 do gene do CRHRL.

Em relagdo aos objetivos especificos, algumas hipéteses sugeridas no inicio do
projeto foram confirmadas por nossos resultados e outras refutadas.

Encontramos a associacdo entre a presenca do alelo G no genotipo materno com
comportamento internalizante nos filhos, como hipotetizamos a priori.

Ainda, como esperavamos, encontramos associa¢do entre historia de trauma na
infancia materna e depressdo gestacional e pos-parto apenas na amostra geral e nas méaes
portadoras do alelo G.

Contrariando nossas hipdteses, houve associa¢ao entre etnia materna ndo caucasiana
e comportamento internalizante na amostra geral, além de uma associacdo entre essa
caracteristica com depressdo pOs —parto e comportamento internalizante na prole na
amostra das mées portadoras do alelo G.

Também acreditivamos que haveria associagdo entre trauma na infancia da mée e
comportamento internalizante nas criangas na amostra geral e nas portadoras do alelo G. No
entanto, nossos dados ndo confirmaram essa hipotese.

Através de uma analise de mediacdo, esperavamos encontrar um efeito indireto da
depressdo no ciclo gravidico puerperal na associacdo entre trauma materno e
comportamento internalizante na amostra estratificada. Nossa hipotese foi confirmada nas
mades portadoras do alelo G. Nas mées com gendtipo AA, houve efeito indireto apenas da
depresséo gestacional no comportamento internalizante.

Infelizmente,  durante o desenvolvimento do trabalho, tivemos perdas de
seguimento de alguns participantes. Por esse motivo, ndo foi possivel atingir o nimero

amostral indicado pelo calculo da amostra.
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Investigacdes sobre o papel do estresse materno, associado a fatores genéticos no
desenvolvimento de quadros depressivos no ciclo gravidico puerperal e seu consequente
impacto na saude mental da prole vem crescendo na ultima década, mostrando consisténcia
das associacgoes.

Concluindo, nosso estudo corrobora hipdteses ja sustentadas na literatura e
colabora para que pesquisas futuras investiguem o papel da variabilidade genética dos
genes relacionados ao eixo HPA na associacdo entre estresse materno e comportamento

internalizante nas criancas.
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Anexo A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da mae

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informac®es sobre o estudo:

Antes de sua participacao e de seu(sua) filho(a) neste estudo, é preciso expor alguns detalhes importantes,
para que possiveis dividas sejam esclarecidas. Havendo necessidade, o pesquisador pode ampliar as
informagdes aqui contidas.

Qual é o objetivo da pesquisa?
Com este estudo buscamos avaliar a prevaléncia de problemas de salide mental em criangas de 4 anos de
idade, bem como a relagdo destes problemas com transtornos de ansiedade do cuida dor.

Como o estudo sera realizado?
Apos aceitar participar do estudo, vocé respondera a perguntas referentes a sua salde mental e a salde
mental de seu(sua) filho(a). Além disso, verificaremos o peso corporal e a altura de seu(sua) filho(a).

Quiais sdo os riscos em participar?
N4o existe risco algum em participar.

Itens importantes:
Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim como
pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracdo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados a problemas de salde mental em criancas de 4 anos, que poderdo eventualmente beneficiar
vocé, seu(sua) filho(a) e/ou outras pessoas.

Quais séo os meus direitos?

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade de
salide competente, mas vocé e seu(sua) filho(a) néo seréo identificados por nome. Sua participagdo neste
estudo é voluntaria.

Declaragéo do Ciente
Eu, , declaro que ap6s tomar conhecimento

destas informag@es, aceito participar da presente pesquisa. Alem disso, declaro ter recebido uma copia
deste consentimento e que uma copia assinada por mim serd mantida pela equipe de pesquisa.

Assinatura do(a) entrevistado(a):

Declaracdo de Responsabilidade do Entrevistador

Eu, , declaro ter explicado sobre a natureza deste estudo,
assim como também me coloquei a disposi¢do do(da) entrevistado(a) para esclarecer as suas duvidas.
O(a) entrevistado(a) compreendeu a explicacdo e deu consentimento para sua participacao no estudo.

Assinatura do entrevistador:

Para maiores informacgdes entre em contato com Andressa Jacondino Pires pelo telefone: 84189490 -
21288404

Coordenadora do projeto: Profa. Dra. Luciana de Avila Quevedo

Programa de P6s-Graduacdo em Saude e Comportamento

Universidade Catdlica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81182197
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Anexo B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da crianga

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - Crianga

Informac®es sobre o estudo:

Antes de sua participacao e de seu(sua) filho(a) neste estudo, é preciso expor alguns detalhes importantes,
para que possiveis dividas sejam esclarecidas. Havendo necessidade, o pesquisador pode ampliar as
informagdes aqui contidas.

Qual é o objetivo da pesquisa?
Com este estudo buscamos avaliar a prevaléncia de problemas de salide mental em criangas de 4 anos de
idade, bem como a relagéo destes problemas com transtornos de ansiedade do cuida dor.

Como o estudo sera realizado?
Apos aceitar participar do estudo, vocé responderd a perguntas referentes a sua satde mental e a satde
mental de seu(sua) filho(a). Além disso, verificaremos o peso corporal e a altura de seu(sua) filho(a).

Quais sdo os riscos em participar?
N4o existe risco algum em participar.

Itens importantes:
Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim como
pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracdo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados a problemas de salde mental em criancas de 4 anos, que poderdo eventualmente beneficiar
vocé, seu(sua) filho(a) e/ou outras pessoas.

Quais séo os meus direitos?

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade de
salide competente, mas vocé e seu(sua) filho(a) ndo serdo identificados por nome. Sua participacao neste
estudo é voluntaria.

Declaragdo do Ciente

Eu, , declaro que apds tomar conhecimento
destas informacbes, autorizo a participacdo de na
presente pesquisa. Alem disso, declaro ter recebido uma copia deste consentimento e que uma copia
assinada por mim sera4 mantida pela equipe de pesquisa.

Assinatura do responsével pela crianga:

Declaracdo de Responsabilidade do Entrevistador

Eu, , declaro ter explicado sobre a natureza deste estudo,
assim como também me coloquei a disposi¢do do(da) entrevistado(a) para esclarecer as suas duvidas.
O(a) entrevistado(a) compreendeu a explicacdo e deu consentimento para participacdo de seu(sua)
filho(a).

Assinatura do entrevistador:

Para maiores informacgdes entre em contato com Andressa Jacondino Pires pelo telefone: 84189490 -
21288404

Coordenadora do projeto: Profa. Dra. Luciana de Avila Quevedo

Programa de P6s-Graduacdo em Saude e Comportamento

Universidade Catdlica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81182197
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Anexo C: Carta de aprovacdo no comité de ética

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PRO-REITORIA ACADEMICA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UCPel

RESULTADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catélica de Pelotas analisou o projeto:
Nimero: 2011/19

Titulo_do_projeto: Satde Mental em adolescentes no periodo gravidico-puerperal:
impacto no desenvolvimento e na satde bucal de criangas entre 24 e 36 meses de vida.
Adendo ao projeto: Intervengdo psicologica para prevengéo da depres_séo gestacional e

do pés-parto em adolescentes. Ensaio randomizado.

Investigador(a) principal: Ricardo Tavares Pinheiro

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da UCPel, em reuniéo
datada de 18 de agosto de 2011, ata n.° 06.
A avaliagio foi realizada pelos membros do comité, baseada na analise minuciosa do
pr_ojeto, apresentada por um dos membros.
QOutrossim, informamos qué & obrigatério a entrega do relatério de conclusdo pela
coordenacgéo do referido projeto ao Comité de Etica — CEP/UCPel, na Secretaria da Pro-

Reitoria Académica da Universidade Catélica de Pelotas.

Pelotas, 19 de agosto de 2011
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A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

(1 ILISIGNIFICA: IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO

MODULO SEGUINTE)

PARA ENTREVISTADOS COM APARENCIA PSICOTICA ANTES DO INiCIO DA ENTREVISTA, OU PARA AQUELES QUE SAO
SUSPEITOS DE APRESENTAR UMA ESQUIZOFRENIA, FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMINISTRACAO DOS
MODULOS:

PARTE 1 DOMODULO “M” (TRANSTORNOS PSICOTICOS M1-M18).

2) MODULOS A-D (EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR A EPISODIO (HIPO)MANIACO).

3) PARTE 2 DO MoDULO ‘M’ (TRANSTORNOS PSICOTICOS M19-M23).

4) OUTROS MODULOS NA SUA SEQUENCIA USUAL.
SE O MODULO “M” JA FOI EXPLORADO E SE SINTOMAS PSICOTICOS FORAM IDENTIFICADOS (M1 A M10B),
EXAMINAR, PARA CADA RESPOSTA PoSITIVA AS QUESTOES SEGUINTES, SE OS SINTOMAS DEPRESSIVOS
DESCRITOS NAO SAO MELHOR EXPLICADOS PELA PRESENCA DE UM TRANSTORNO PSICOTICO E COTAR
EM FUNCAO.

Al Alguma vez sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a maior parte do dia,
quase todos os dias, durante pelo menos duas semanas ?
SE Ala=SIM:
Nas duas ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a maior parte
do dia, quase todos os dias,?

A2 Alguma vez teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu o interesse
e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo, durante
pelo menos duas semanas ?

NAO SIM 3

SE Ala=SIM:
Nas duas tltimas semanas, teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu
o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo ?
NAO SIM
Ala OU A2a SAO COTADAS SIM ?
SE O(A) ENTREVISTADO(A) ESTA DEPRIMIDO(A) ATUALMENTE (A1b 0U A2b = SIM): EXPLORAR O EPISODIO ATUAL.
SE NAO: ExPLORAR O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

A3 Durante as 2 semanas em que sentiu-se deprimido(a)/ sem interesse

pela maioria das coisas, quase todo o tempo:

Episédio Atual

Episddio Passado

Seu apetite aumentou ou diminuiu, quase todos os dias ? O seu peso NAO

aumentou ou diminuiu sem que o tenha desejado ? (VARIACAO DE + 5% AO
LONGO DE UM MES, ISTO E, + 3,5 KG, PARA UMA PESSOA DE 65 KG)
COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO

Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade de pegar NAO
no sono, acordar no meio da noite ou muito cedo, dormir demais) ?

Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrario, NAO
sentiu-se agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto(a), quase todos os dias?

Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias? NAO
NAO

SIM

SIM

SIM

SIM
SIM
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Episodio
Atual Episdédio Passado

Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes, quase todos os dias? NAO
SIM NAO SIM

Teve, por varias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar
que seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ? NAO

SIM NAO SIM 11
A4 HA 3 0UMAIS RESPOSTAS “SIM” EM A3 (0U 4 RESPOSTAS POSITIVAS, NAO
SIM NAO SIM
SE AlaoU A2a E COTADA NAO PARA O EPISODIO PASSADO
OU SE Alb 0U A2b E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL)?
VERIFICAR SE OS SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO DE DUAS
SEMANAS.
SE A4 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A3a - A3g PARA O EPISODIO PASSADO
MAIS GRAVE.
A5 Esses problemas de depressao lhe causaram sofrimento importante ou o(a) NAO
SIM NAO SIM
12
pertubaram em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais
ou necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?
SE A5 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A4 E A5 PARA O EPISODIO PASSADO
MAIS GRAVE.
A6 Esses problemas de depressdo foram inteiramente causados pela perda de
uma pessoa querida (luto)? A gravidade desses problemas, sua duracdo e
as dificuldades que eles provocaram foram iguais as que outros sofreriam
se estivessem na mesma situacdo ?
UM LUTO NAO COMPLICADO FOI EXCLUIDO ? NAO SIM
SE A6 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4, A 5 E A6 PARA O EPISODIO
PASSADO MAIS GRAVE.

A7 a Estavausando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comegarem ?

[0 Nao [ Sim

b Teve alguma doenga fisica logo antes desses problemas comegarem?

MNao [ Sim

NO JULGAMENTO DO CLINICO: O USO DE DROGAS/ MEDICAMENTOS OU UMA DOENCA
FiSICA E PROVAVELMENTE

A CAUSA DIRETA DA DEPRESSAO ? (FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCINAIS SE
NECESSARIO).

A7 (SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOI EXCLUIDA? NAO SIM INCERTO
NAO SIM INCERTO 14

SE A7 (SUMARIO) E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A4, A5 AGE A7
PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.
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Anexo E — CBCL

INVENTARIO DOS COMPORTAMENTOS DE CRIANCAS ENTRE 1% E 5 ANOS
(CBCL/1%-5)

| N2 de Identificacdo
| TIPO DE TRABALHO DOS PAIS (ocupagdo habitual), mesmo que

SEXO DA CRIANCA IDADE DACRIANGA | ETNIAE COR DE PELe | N@0 estejam trabalhando no momento. (Favor, especificar - por
[0 Mascuuino [ FEMININO

exemplo: mecdnico de automdveis, professor(a) de ensino

DATA DE HOJE: DATA DE NASCIMENTO: médio, dona de casa, operdrio, vendedor de sapato, sargento do
exército).

DiA MEs ANO DIA Més ANO Tipo de trabalho do pai:

Favor preencher esse questiondrio de acordo com seu ponto de | 11PO de trabalho da mde:

vista sobre o comportamento de seu filho(a), mesmo que outras | FORMULARIO PREENCHIDO POR (NOME COMPLETO):

pessoas nao concordem. Comentarios adicionais sdo bem vindos
‘ e podem ser anotados ao lado de cada item e no final do | SUARELACAO COM A CRIANCA:
‘ questiondrio. FAVOR RESPONDER TODOS OS ITENS. OMae O Pa 0 OuTRo (EspECiFiQuE):
Logo abaixo, vocé encontrard uma lista de afirmagGes que descrevem criangas. Para cada afirmacdo que descreva seu filho(a)
neste momento ou nos Ultimos dois meses, circule 2 se for muito verdadeira ou frequentemente verdadeira. Circule 1 se a
afirmagdo for um pouco verdadeira ou algumas vezes verdadeira em relagio ao seu filho(a). Se a afirmagdo ndo for verdadeira
em relacdo ao seu filho(a), circule 0. Por favor, responda a todas as afirmagdes o melhor que possa, mesmo que algumas ndo
| paregam aplicaveis ao seu filho(a).
‘ 0= NAO £ VERDADEIRA

1= UM POUCO VERDADEIRA OU ALGUMAS 2 = MUITO VERDADEIRA OU

(TANT ‘0 QUANTO SABE) VEZES VERDADEIRA FREQUENTEMENTE VERDADEIRA
0 1 2 1.Sente dores (sem causa médica, ndo incluirdorde |0 1 2 25.N3o se d4 bem com outras criangas
estdmago ou dor de cabega) 0 1 2 26.Ndo sabe como se divertir; age como um(a)
0 1 2 2. Comporta-se de maneira muito infantil para a sua pequeno(a) adulto(a)
idade 0 1 2 27.Ndo parece sentir-se culpado(a) depois de se
0 1 2 3.Tem medo de experimentar coisas novas comportar mal
0 1 2 4. Evitaolhar os outros nos olhos 0 1 2 28.N3o quer sair de casa
0 1 2 5.N3o consegue se concentrar, ndo consegue prestar | 0 1 2 29. Fica frustrado(a) com facilidade
atengdo por muito tempo 0 1 2 30.Sente cilimes ou inveja com facilidade
0 1 2 6. Nao consegue parar sentado(a), ndo para quieto(a) [ 0 1 2 31.Come ou bebe coisas que nio s3o alimentos — ndo
ou é hiperativo(a) incluir doces (descreva):
0 1 2 7.N3o suporta ter as coisas fora do lugar
0 1 2 8. Nao suporta esperar; quer tudo imediatamente 0 1 2 32.Tem medo de certos animais, situagdes ou lugares
0 1 2 9. Mastiga coisas que ndo se deve comer (descreva):
0 1 2 10. Fica grudado(a) nos adultos ou é muito
dependente 0 1 2 33.Fica magoado(a) com facilmente
0 1 2 11. Procura ajuda constantemente 0 1 2 34.Machuca-se com freqiiéncia, tem tendéncia a
0 1 2 12.Tem prisdo de ventre, intestino preso (mesmo sofrer acidentes
quando nao estd doente) 0 1 2 35. Mete-se em muitas brigas
0 1 2 13.Choramuito 0 1 2 36.Mete-se em tudo
0 1 2 14.E cruel com animais 0 1 2 37.Fica muito nervoso(a) quando separado(a) dos
0 1 2 15.E desafiador(a) pais
0 1 2 16. Quer ter suas vontades atendidas na hora 0 1 2 38.Tem dificuldade para pegar no sono
0 1 2 17. Destréi suas proprias coisas 0 1 2 39.Tem dores de cabega (sem causa médica)
0 1 2 18. Destrdi coisas de sua familia ou de outras criancas | 0 1 2 40. Bate nos outros
0 1 2 19.Tem diarréia ou intestino solto (mesmo quando 0 1 2 41. Prende arespiragao
ndo estd doente) 0 1 2 42. Machuca animais ou pessoas sem intengao
0 1 2 20.E desobediente 0 1 2 43. Parece infelizsem um bom motivo
0 1 2 21.Fica perturbado(a) com qualquer mudanga na 0 1 2 44.E mal-humorado(a)
rotina 0 1 2 45.Tem nduseas, enjoo (sem causa médica)
0 1 2 22.N3o quer dormir sozinho(a) 0 1 2 46.Tem movimentos repetitivos que nao consegue
0 1 2 23.N3o responde quando pessoas falam com ele(a) parar (tiques) (descreva):
0 1 2 24.N&ocome bem (descreva):
0 1 2 47.E nervoso(a) ou tenso(a)

FAVOR CONFERIR SUAS RESPOSTAS E VERIFICAR SE TODOS OS ITENS FORAM RESPONDIDOS.

Copyright 2000 T Achenbach & L Rescorla
ASEBA, University of Vermont

Versao brasileira do “Child Behavior Checklist for ages 1%4-5"

traduzida por: MBM Linhares, MR Santa Maria-Mengel, EFM
1 South Prospect St., Burlington, VT 05401-3456 Silvares & MM Rocha (2010)

www.ASEBA.org E-mail: asebabrasil@gmail.com
REPRODUZIDA SOB LICENCA N2 207-12-04-06. PROIBIDA A REPRODUGAO NAO AUTORIZADA.
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FAVOR RESPONDER TODOS OS ITENS.

0 = NAO E VERDADEIRA

1 = UM POUCO VERDADEIRA OU ALGUMAS

2 = MUITO VERDADEIRA OU

(TANT ‘0 QUANTO SABE) VEZES VERDADEIRA FREQUENTEMENTE VERDADEIRA
0 1 2 48.Tem pesadelos 0 1 2 76.Tem problema de fala (descreva):
0 1 2 49.Comedemais
0 1 2 50.Sente-se cansado demais 0 1 2 77.Fica com o olhar parado ou parece preocupado(a)
0 1 2 51. Entra em panico sem um bom motivo 0 1 2 78.Tem dores de estdbmago ou cdlicas (sem causa
0 1 2 52.Sente dores na barriga (sem causa médica) médica)
0 1 2 53. Ataca fisicamente as pessoas 0 1 2 79.Muda rapidamente da tristeza para alegria
0 1 2 54.Cutuca o nariz, a pele ou outras partes do corpo 0 1 2 80.Tem comportamento estranho (descreva):
(descreva):
0 1 2 55. Mexe demais nas partes intimas do corpo 0 1 2 81.E teimoso(a), mal-humorado(a) ou ficil de se
0 1 2 56.E desajeitado(a), tem ma coordenagdo motora) irritar
0 1 2 57.Tem problemas com os olhos (sem causa médica) | 0 1 2 82. Tem mudancas repentinas de humor ou de
(descreva): sentimentos
0 1 2 83.Fica emburrado(a) facilmente
0 1 2 58.Seucomportamento ndo muda com puni¢ao 0 1 2 84. Falaou choradurante o sono
0 1 2 59. Mudade uma atividade para outra rapidamente 0 1 2 85.Fazbirra ou é esquentado(a)
0 1 2 60.Tem assaduras ou outros problemas de pele (sem | 0 1 2 86. E muito preocupado(a) com organizacio ou
causa médica) limpeza
0 1 2 61.Recusa-se a comer 0 1 2 87.E muito medroso(a) ou ansioso(a)
0 1 2 62.Recusa-se a brincar de jogos movimentados 0 1 2 88.Ndo é cooperativo(a)
0 1 2 63. Balanga a cabega ou o corpo repetidamente 0 1 2 89.E pouco ativo(a), seus movimentos sio lentos ou
0 1 2 64.Resiste air para a cama a noite tem falta de energia
0 1 2 65.Resiste ao treinamento para o uso do banheiro 0 1 2 90.E infeliz, triste ou deprimido(a)
(descreva): 0 1 2 91.E barulhento(a) demais
0 1 2 92 Ficaincomodado com pessoas ou situagdes novas
0 1 2 66.Grita muito (descreva):
0 1 2 67.Parece ndo corresponder a afeto (carinho)
0 1 2 68.Ficasem jeito na frente das pessoas com 0 1 2 93.Vomita (sem causa médica)
facilidade, preocupado(a) com o que os outros vdo 0 1 2 94. Acorda frequentemente a noite
pensar dele(a) 0 1 2 95. Foge
0 1 2 69.E egoista ou ndo divide 0 1 2 96. Exige que prestem muita atengdo nele(a)
0 1 2 70.Mostra pouco afeto (carinho) pelas pessoas 0 1 2 97.Choraminga
0 1 2 71.Mostra pouco interesse pelas coisas ao seuredor [0 1 2 98.Isola-se, ndo se relaciona com os outros
0 1 2 72. Mostra muito pouco medo de se machucar 0 1 2 99.E preocupado(a)
0 1 2 73.E muito acanhado(a) ou timido(a) 100. Por favor, escreva outros problemas do seu/sua
0 1 2 74.Dorme menos do que a maioria das criangas filho(a) que ndo tenham sido mencionados acima
durante o dia e/ou noite (descreva): (1 5 B )
012
0 1 2 75.Suja-se ou brinca com as fezes 012

Seu filho(a) tem alguma doenca ou deficiéncia (fisica ou mental)? [J Nao

[ Sim — Por favor, descreva:

Qual é a sua maior preocupagdo em relagdo a seu filho(a)?

Por favor, descreva as qualidades, os aspectos mais positivos do(a) seu/sua filho(a).

FAVOR CONFERIR SUAS RESPOSTAS E VERIFICAR SE TODOS 0S ITENS FORAM RESPONDIDOS.

VERSAO BRASILEIRA DO “CHILD BEHAVIOR CHECKLIST FOR AGES 1% -5”, TRADUZIDA POR: MBM Linhares, MR Santa Maria-Mengel, EFM
Silvares & MM Rocha (2010). E-mail: asebabrasil@gmail.com - REPRODUZIDA SOB LICENCA N° 207-12-04-06. PROIBIDA A
REPRODUCAO NAO AUTORIZADA.
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Anexo F
UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAQAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

QUESTIONARIO MAE

Quest Data de aplicacéo: / /

Nome:

Telefone: -

Endereco: Bairro:

Existe algum ponto de referéncia por perto? Qual?

Pretende se mudar? (0) Nao (1) Sim Provavel novo endereco:

Bairro: Cidade:

1. Qual asuaidade? ___ anos

2. Qual o seu estado civil?

(0) Solteira (1) Casadalvive companheiro
Separada ou divorciada (3) Vilva

3. Qual a sua escolaridade?

(0) Analfabeto / Primério incompleto

(1) Primério completo / Ginasial incompleto
(2) Ginasial completo / Colegial incompleto
(4) Colegial completo / Superior incompleto
(8) Superior completo

4. Na tua casa tem:

Quantidade de itens

0 1 2 3 4 0u +
Televisdo em cores 0 1 2 3 40u +
Radio 0 1 2 3 40u +
Banheiro 0 1 2 3 40u +
Automovel 0 1 2 3 40u +
Empregada mensalista 0 1 2 3 4 0u +
Maquina de lavar 0 1 2 3 4 0u +
Video cassete e/ou DVD 0 1 2 3 40u +
Geladeira 0 1 2 3 40u +
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Freezer (aparelho independente
ou parte da geladeira duplex)

P A T P

5. Qual a escolaridade do chefe da familia? (Chefe da familia = pessoa de maior renda)

(0) Analfabeto / Primario incompleto

(1) Primario completo / Ginasial incompleto
(2) Ginasial completo / Colegial incompleto
(4) Colegial completo / Superior incompleto
(8) Superior completo

6. Vocé trabalha? (0) Nao (1) Sim

7. Com relacdo a sua ocupacéo, vocé:

(0) Trabalha formalmente / carteira assinada (3) Esta desempregada
(1) Trabalha informalmente / bicos (4) E aposentada ou encostada
(2) E dona-de-casa (5) E estudante

8. Em média, qual arenda somada das pessoas que moram na sua casa por més? R$

9. Além de vocé, quantas pessoas moram nasuacasa? _____ pessoas

Agoravou lhe fazer algumas perguntas sobre sua salde e de seus familiares

10. Vocé faz ou fez tratamento psicoldgico ou psiquiéatrico?
(0) N&o, nunca fiz (1) Fiz, mas nao faco atualmente (2) Faco atualmente

11.Vocé toma ou tomou remédio para problemas psicolégicos/psiquiatricos?
(0) N&o, nunca tomei (1) Tomei, mas atualmente ndo tomo (2) Tomo atualmente

12.Alguma vez vocé foi internada por problemas psicolégicos/psiquiatricos?
(0) Nao (1) Sim

Em relacdo ao seu(sua) filho(a):

13. Qual aaltura? __ , cm

14.Qualopeso? kg

15. Possui algum problema de pele?

Sim( )
Nao ( )
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Anexo G

QUESI/CTQ — QUESTIONARIO SOBRE TRAUMA NA INFANCIA

Enquanto eu Crescia

Nunca

Poucas
Vezes

As Vezes

Muitas
Vezes

Sempre

1.Eu ndo tive o suficiente para comer

2. Eu soube que havia alguém para me cuidar e para
me proteger

3.As pessoas da minha familia de chamavam de coisas
do tipo: “Estupido (a)”, “preguicoso(a)” ou “feio”(a).

4.Meus pais estiveram muito bébados ou drogados
para poder cuidar da minha familia

5.Houve alguém na minha familia que me ajudou a
me sentir especial ou importante

6.Eu tive que usar roupas sujas.

7. Eu me senti amado ().

8. Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca
tivesse nascido.

9.Eu apanhei tanto de alguém da familia que tive que
ir ao hospital ou consultar um médico

10.Nunca houve nada que eu quisesse mudar na
minha familia.

11.Alguém da minha familia me bateu tanto que me
deixou com machucados roxos.

12.Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas
gue me machucaram

13.As pessoas da minha familia cuidavam umas das
outras

14.Pessoas da minha familia me disseram coisas que
me machucaram ou me ofenderam

15.Eu acredito que fui maltratado fisicamente

16.Eu tive uma 6tima infancia

17.Eu apanhei tanto, que um professor, vizinho ou
médico chegou a notar

18.Eu senti que alguém da minha familia me odiava

19.As pessoas da minha familia se sentiam unidas

20.Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma
maneira sexual

21.Ameacaram me machucar ou contar mentiras
sobre mim se eu ndo fizesse algo sexual

22.Eu tive a melhor familia do mundo

23.Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou a
assistir coisas sobre sexo

24.Alguém me molestou

25.Eu  acredito que  fui maltratado (@)
emocionalmente.

26.Houve alguém para me levar ao médico quando eu
precisei.

27.Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.

28.Minha familia foi uma fonte de forca e apoio.
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