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RESUMO 

As múltiplas mudanças vivenciadas no período gestacional e pós-parto exigem 

adaptações e podem representar risco para o desenvolvimento de diversas psicopatologias 

para a mulher. A depressão em até 12 meses após o parto ocorre a uma taxa de 9 a 22% 

e se não for tratada, a depressão no periparto está associada a resultados negativos para 

as mães e os bebês. Estudos epidemiológicos sobre depressão pós-parto (DPP) sugerem 

uma multiplicidade de fatores de risco envolvidos na sua gênese, entre os quais estão as 

endocrinopatias. Vários estudos mostraram uma associação entre o estado positivo do 

anticorpo da tireoide e os distúrbios do humor com uma alta prevalência de anticorpos 

antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO) entre pacientes com transtornos bipolares e 

unipolares. Entender o metabolismo tireoidiano materno e antecipar o surgimento da DPP 

permitiria definir um prognóstico, tratamento e atenuar as complicações. Ainda se estima 

que o risco de suicídio ao longo da vida em pessoas com depressão seja de 6 a 15%, sendo 

o risco de um homem sofrer da doença é de 11%, enquanto que o da mulher pode chegar 

a 18,6%. Intervenções têm surgido para prevenir o suicídio, mas o que dificulta a 

prevenção é justamente desconhecer as situações que influenciam o comportamento 

suicida. A glutationa reduzida (GSH) é um tripeptídeo com ação antioxidante, sendo uma 

molécula muito importante frente a insultos oxidativos. Evidências sugerem que o 

estresse oxidativo com metabolismo de GSH alterado está envolvido na fisiopatologia 

dos principais transtornos neuropsiquiátricos, incluindo o transtorno depressivo maior, o 

transtorno bipolar e a esquizofrenia. Desta forma, é possível que a GSH seja um 

neuromodulador endógeno do humor. Portanto, o objetivo geral da tese foi avaliar 

possíveis biomarcadores de transtornos neuropsiquiátricos no ciclo gravídico puerperal e 

mais especificadamente redefinir o papel das alterações tireoidianas e da glutationa na 

triagem dos transtornos mentais durante este período. O capítulo I compreendeu uma 

revisão de literatura do tipo sistemática para verificar se alterações no metabolismo da 

tireoide podem predizer risco para o desenvolvimento de DPP em gestantes e/ou 

puérperas. Foram selecionados 11 estudos, dos quais 4 reportaram a prevalência de DPP, 

6 originaram-se de pesquisas observacionais de seguimento com estimativa da incidência 

do agravo e 1 tratou-se de pesquisa experimental. Já o capítulo II trata-se de um estudo 

do tipo transversal, aninhado a um estudo de coorte em gestantes, da qual foram 

selecionadas 45 mulheres aos 18 meses pós-parto e avaliou-se o risco de suicídio, e foi 

realizada a análise sérica da GSH. De acordo com o capítulo I, os resultados disponíveis 

justificam uma atenção aos agravos da saúde mental materna nos casos de alterações 

tireoidianas gestacionais. Mas, apesar de alguns autores considerarem o anti-TPO 

positivo um possível marcador de vulnerabilidade à depressão, ainda não se pode concluir 

quais são os mecanismos da função tireoidiana envolvidos DPP. Quanto ao capítulo II, 

observou-se correlação positiva dos níveis do GSH nas mulheres com risco de suicídio 

quando comparadas ao grupo de mulheres sem risco de suicídio (p=0,002), assim como, 

ocorreu correlação significativa do grupo de mulheres com risco moderado a alto de 

suicídio com o grupo de referência de mulheres sem risco de suicídio (p=0,009). Esses 

achados sugerem que a GSH possa ser um potencial biomarcador ou fator etiológico de 

mulheres com risco de suicídio. Através dos resultados desta tese redefinimos a 

implicação das alterações tireoidianas maternas e da GSH nos transtornos 

neuropsiquiátricos. Destaca-se com este trabalho a importância da inclusão da pesquisa 

de alterações tireoidianas maternas e dos níveis séricos da GSH na avaliação de rotina das 

mulheres em sofrimento emocional. 

Palavras-chave: Tireoide; Depressão pós-parto; Glutationa; Transtornos 

neuropsiquiátricos; Risco de suicídio.  
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ABSTRACT 

The multiple changes experienced during the gestational and postpartum periods require 

adaptations and may represent a risk for the development of various psychopathologies 

in women. Depression within 12 months of delivery occurs at a rate of 9 to 22% and if 

left untreated, peripartum depression is associated with negative outcomes for mothers 

and babies. Epidemiological studies on postpartum depression (PPD) suggest a 

multiplicity of risk factors involved in its genesis, among which are endocrinopathies. 

Several studies have shown an association between positive thyroid antibody status and 

mood disorders with a high prevalence of anti-thyroid peroxidase (anti-TPO) antibodies 

among patients with bipolar and unipolar disorders. Understanding maternal thyroid 

metabolism and anticipating the emergence of PPD would allow defining a prognosis, 

treatment, and attenuating complications. It is still estimated that the lifetime risk of 

suicide in people with depression is 6 to 15%, with the risk of a man suffering from the 

disease being 11%, while that of a woman can reach 18.6%. Interventions have emerged 

to prevent suicide, but what makes prevention difficult is precisely not knowing the 

situations that influence suicidal behavior. Reduced glutathione (GSH) is a tripeptide with 

antioxidant action, being a very important molecule against oxidative insults. Evidence 

suggests that oxidative stress with altered GSH metabolism is involved in the 

pathophysiology of major neuropsychiatric disorders, including major depressive 

disorder, bipolar disorder, and schizophrenia. Thus, GSH may be an endogenous 

neuromodulator of mood. Therefore, the general objective of the thesis was to evaluate 

possible biomarkers of neuropsychiatric disorders in the pregnancy-puerperal cycle and 

more specifically to redefine the role of thyroid alterations and glutathione in screening 

for mental disorders during this period. Chapter 1 comprised a systematic literature 

review to verify whether changes in thyroid metabolism can predict the risk for the 

development of PPD in pregnant and/or postpartum women. Eleven studies were selected, 

of which 4 reported the prevalence of PPD, 6 originated from observational follow-up 

research with an estimation of the incidence of the disease, and 1 was experimental 

research. Chapter 2 is a cross-sectional study, nested within a cohort study in pregnant 

women, from which 45 women were selected at 18 months postpartum and the risk of 

suicide was evaluated, and serum analysis was performed. from GSH. According to 

chapter 1, the available results justify attention to maternal mental health problems in 

cases of gestational thyroid disorders. But, although some authors consider positive anti-

TPO a possible marker of vulnerability to depression, it is still not possible to conclude 

what are the mechanisms of thyroid function involved in PPD. In chapter 2, there was a 

positive correlation between GSH levels in women at risk of suicide when compared to 

the group of women without risk of suicide (p=0.002), as well as a significant correlation 

between the group of women with moderate suicide rate with the reference group of 

women without suicide risk (p=0.009). These findings suggest that GSH may be a 

potential biomarker or etiologic factor in women at risk of suicide. Through the results of 

this thesis, we have redefined the implication of maternal thyroid alterations and GSH in 

neuropsychiatric disorders. This work highlights the importance of including research on 

maternal thyroid disorders and serum GSH levels in the routine assessment of women in 

emotional distress. 

Keywords: Thyroid; Post-partum depression; Glutathione; Neuropsychiatric disorders; 

Suicide risk. 
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese contempla um estudo de possíveis biomarcadores envolvidos com 

os transtornos neuropsiquiátricos nas fases gestacional e pós-gestacional. 

O trabalho está dividido em três partes: a primeira referente ao projeto, intitulado 

“Avaliação do metabolismo tireoidiano durante o ciclo gravídico-puerperal em gestantes 

deprimidas da zona urbana de Pelotas-RS”; a segunda referente aos artigos resultantes do 

projeto e a terceira parte diz respeito às considerações finais/conclusão. 

A primeira parte – Projeto qualificado – está subdividida em Identificação, 

Objetivos e Hipóteses, Revisão de Literatura, Método, Cronograma, Orçamento, 

Apêndices e Anexos utilizados para o projeto. O projeto inicial não foi modificado. 

 A segunda parte – Capítulos – está dividida nos dois artigos, sendo o primeiro 

resultante do projeto qualificado e o segundo resultante do projeto central, intitulado 

“Transtornos neuropsiquiátricos maternos no ciclo gravídico puerperal: detecção e 

intervenção precoce e suas consequências na tríade familiar.”. O primeiro artigo é 

intitulado “Postpartum depression in maternal thyroidal changes”, e o segundo artigo 

intitula-se “Can be glutathione a biomarker for suicide risk?”. Em relação ao Capítulo 2, 

nossa pretensão era avaliar, aos 90 dias após o parto, em uma coorte de base populacional 

de mulheres no ciclo gravídico-puerperal da zona urbana da cidade de Pelotas-RS, a 

associação entre as alterações no metabolismo da tireoide (anti-TPO, TSH, T3 livre e T4 

livre) e o desenvolvimento de DPP, este estudo não pôde ser desenvolvido devido à falta 

de recursos humanos, materiais e financeiros frente à Pandemia por Covid-19 do período 

em nosso País. No entanto, optamos por realizar um estudo transversal na mesma coorte 

de mulheres no ciclo gravídico-puerperal citada anteriormente, aonde avaliamos os níveis 

séricos da GSH em mulheres com risco de suicídio e verificamos a associação direta da 

glutationa com o comportamento suicida. 
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A terceira parte – Considerações finais/conclusão – responde às hipóteses 

elaboradas no projeto de acordo com os resultados alcançados e uma síntese do trabalho. 

Desta forma, busca-se responder os objetivos do estudo na tentativa de um melhor 

entendimento deste tema. 
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1.IDENTIFICAÇÃO 

 

9.7 Título: Avaliação do metabolismo tireoidiano durante o ciclo gravídico-puerperal em 

gestantes deprimidas da zona urbana de Pelotas-RS 

 

1.2 Doutoranda: Paula Michele da Silva Schmidt 

 

1.3 Orientador: Prof. Dr. Adriano Martimbianco de Assis 

 

1.4 Instituição: Universidade Católica de Pelotas (UCPel) 

 

1.5 Curso: Doutorado em Saúde e Comportamento 

 

1.6 Linha de pesquisa: Neurociências 

 

1.7 Data: 12 de março de 2021 

 

 

 

  



19 

 

2. INTRODUÇÃO 

 

O período pós-parto, considerado uma das vivências mais complexas da 

experiência humana (BROCKINGTON, 2004), caracteriza-se por uma vulnerabilidade 

emocional que, associada às mudanças fisiológicas, psicológicas, sociais e culturais 

propicia o aparecimento de transtornos mentais maternos. 

A depressão, um dos transtornos mentais mais frequentes após o parto, é 

considerada sério e atual problema de saúde, pela sua alta prevalência e pelo impacto 

negativo que exerce tanto na saúde da mãe quanto no desenvolvimento de seu filho 

(MORAES et al., 2006). A Depressão Pós-Parto (DPP) é definida como transtorno de 

humor, que geralmente, se manifesta nas primeiras quatro semanas após o parto, e 

habitualmente, alcança sua intensidade máxima nos seis primeiros meses após o parto.  

Estudos epidemiológicos sobre depressão pós-parto sugerem uma multiplicidade 

de fatores de risco envolvidos na sua gênese, entre os quais estão as endocrinopatias 

(BECK, 2001; BOSWELL, ANFINSON e NEMEROFF, 1997). Das doenças endócrinas, 

as alterações tireoidianas são as que mais têm sido pesquisadas no sentido de se identificar 

associação à depressão pós-parto. 

Vários estudos têm sugerido que pode existir uma associação entre anticorpos da 

tireoide e depressão em amostras de população geral (CARTA et al., 2004; DEGNER et 

al., 2015 ; POP et al., 1998 ; VAN DE VER et al., 2012) e que durante a gestação e no 

período pós parto os níveis destes anticorpos estariam associados à sintomas depressivos 

(MAUREEN, GROER e VAUGHAN, 2016). 

Entretanto, a relação entre disfunção tireoidiana, anticorpos tireoidianos, e 

depressão durante a gravidez e pós-parto ainda não pode ser considerada consistente 

(MCCOY et al., 2008; ABALOVICH et al., 2007; KUIJPENS et al., 2001). Assim, o 
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presente trabalho tem como objetivo avaliar o potencial das alterações tireoidianas na 

previsão da depressão pós-parto. 

3. OBJETIVOS 

3.1 Artigo 1 

3.1.1 Objetivo Geral 

Realizar uma revisão sistemática da literatura para verificar se alterações da 

tireoide podem predizer risco para o desenvolvimento de DPP em gestantes e/ou 

puérperas. 

3.1.2 Objetivos Específicos 

• Realizar uma revisão sistemática dos estudos nacionais e internacionais sobre a 

presença de alterações tireoidianas no ciclo gravídico-puerperal de mulheres com 

depressão pós-parto (DPP). 

3.2Artigo 2 

3.2.1 Objetivo Geral 

Verificar aos 90 dias após o parto, em uma coorte de base populacional de 

mulheres no ciclo gravídico-puerperal da zona urbana da cidade de Pelotas-RS, a 

associação entre alterações no metabolismo da tireoide (anti-TPO, TSH, T3 livre e T4 

livre) e o desenvolvimento de Depressão Pós-Parto (DPP).  

9.7.2 Objetivos Específicos 

• Verificar se os níveis séricos dos Anticorpos anti-TPO possuem associação 

estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da região de Pelotas-RS, 

aos 90 dias após o parto; 
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• Verificar se os níveis séricos do hormônio Tireoestimulante (TSH) possuem 

associação estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da região de 

Pelotas-RS, aos 90 dias após o parto; 

• Verificar se os níveis séricos do hormônio Triiodotironina (T3 livre) possuem 

associação estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da região de 

Pelotas-RS, aos 90 dias após o parto; e 

• Verificar se os níveis séricos do hormônio Tiroxina (T4 livre) possuem associação 

estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da região de Pelotas-RS, 

aos 90 dias após o parto. 

 

4. HIPÓTESES 

4.1 Hipóteses do Artigo 1 

• Após revisão sistemática de literatura nacional e internacional, será verificada que 

alterações da tireoide podem predizer risco para o desenvolvimento de DPP em 

puérperas. 

4.2 Hipóteses do Artigo 2 

• Será verificada associação estatisticamente significativa entre os níveis séricos 

dos Anticorpos anti-TPO com a DPP em mulheres da região de Pelotas-RS, aos 

90 dias após o parto; 

• Será verificada associação estatisticamente significativa entre os níveis séricos do 

hormônio Tireoestimulante (TSH) com a DPP em mulheres da região de Pelotas-

RS, aos 90 dias após o parto; 



22 

 

• Será verificada associação estatisticamente significativa entre os níveis séricos do 

hormônio Triiodotironina (T3 livre) com a DPP em mulheres da região de Pelotas-

RS, aos 90 dias após o parto; e 

• Será verificada associação estatisticamente significativa entre os níveis séricos do 

hormônio Tiroxina (T4 livre) com a DPP em mulheres da região de Pelotas-RS, 

aos 90 dias após o parto. 

 

5. REVISÃO DE LITERATURA 

5.1.Conhecendo a Depressão Pós-Parto  

A depressão pós-parto, por não diferir qualitativamente da depressão que ocorre 

em outras fases da vida (O’HARA e ZEKOSKI, 1988), durante muitos anos não foi 

considerada entidade clínica psiquiátrica distinta. Somente em 1994 a Associação 

Psiquiátrica Americana (APA) reconheceu a DPP como um grupo específico de 

transtorno do humor, incluindo-a no “Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais (DSM)” e definindo-a como a depressão que tem início nas quatro primeiras 

semanas após o término da gestação, com duração de pelo menos duas semanas e que 

apresenta no mínimo cinco dos seguintes sintomas: humor deprimido, anedonia, 

mudanças do apetite ou peso, insônia ou hipersonia, agitação ou retardo psicomotor, 

fadiga, sentimento de culpa ou inutilidade, capacidade diminuída de concentração, 

raciocínio ou indecisão, e pensamentos recorrentes de morte (APA, 2000; SUSMAN, 

1996). 

Segundo Higuti e Capocci (2003) os transtornos mentais no pós-parto incluem a 

DPP, e podem ser iniciados ou precipitados pelo parto e se diferenciam entre si pela 

gravidade. Estão divididos em: tristeza pós-parto, psicose pós-parto e depressão pós-
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parto. A tristeza pós-parto são alterações transitórias e autolimitadas do estado mental 

materno no puerpério imediato e ocorrem durante os dez primeiros dias após parto. Os 

sentimentos mais frequentes são: choro fácil, irritabilidade, flutuações do humor, tristeza, 

fadiga, dificuldade de concentração, insônia e ansiedade. Estudos mostram que esse 

quadro é considerado normal e essencial para alívio da ansiedade após o parto, por tratar-

se de uma forma leve e de prognóstico benigno. A psicose pós-parto, é considerado o 

mais grave e dramático transtorno psiquiátrico do pós-parto, ocorre em cerca de um a dois 

partos a cada mil partos. Tem início nas três primeiras semanas de puerpério. A 

sintomatologia é inicialmente aguda, ocorrendo além do quadro depressivo, crises 

psicóticas. Já a Depressão pós-parto (DPP), é caracterizada por apresentar quadros 

depressivos não psicóticos e que muitas vezes por terem o início menos agressivo podem 

não ser diagnosticada e ser até ignorada pelos profissionais da saúde. Como citam 

diversos autores, têm uma alta incidência, afetando de 10% a 15% das mulheres em geral 

(HIGUTI et al., 2003). 

Outros estudos relatam que a depressão em até 12 meses após o parto ocorre a 

uma taxa de 9 a 22% (VESGA-LOPEZ et al., 2008 ; GAVIN et al., 2005 ; WISNER et 

al., 2013) e se não for tratada, a depressão no periparto está associada a resultados 

negativos para mães (BROCKINGTON et  al., 2017 ), sendo estes o aumento do risco de 

fumar, o abuso de substâncias, a má nutrição, o conflito conjugal, e subsequente 

recorrência da depressão (LE STRAT et al., 2011 ; STEWART e VIGOD, 2016 ). Para a 

prole, os resultados negativos incluem o parto prematuro, o crescimento fetal pobre, baixo 

peso ao nascer, atenção desregulada e excitação (que pode progredir para déficit de 

atenção e hiperatividade), funcionamento adaptativo prejudicado e ansiedade, diminuição 

da capacidade cognitiva, e tensão elevada na adolescência (MUZIK et al., 2009 ; GROTE 
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et al., 2010 ; BERNARD-BONNIN 2009; CIESIELSKI et al., 2015; HALLIGAN et al., 

2007; BARRY et al., 2015).  

Além do citado acima, a depressão durante a gravidez, no período pré-natal, tem 

sido associada a taxas elevadas de complicações obstétricas (GROTE et al., 2010 ), assim 

como ao vínculo mãe-filho deficiente (MOEHLER et al., 2006; O ‘ HIGGINS et al., 

2013) e aumento dos níveis de problemas emocionais e cognitivos na prole tanto durante 

a infância quanto na adolescência (HAY et al., 2008; KORHONEN et al., 2014; 

MURRAY et al., 2010; VERBEEK et al., 2012 ). 

Conforme Weissman e colaboradores (2006), o tratamento da depressão materna 

leva a uma diminuição na psicopatologia criança. Claramente, a prevalência de depressão 

no periparto, suas baixas taxas de reconhecimento e tratamento, e as suas duradouras 

consequências deletérias para as mães e as crianças, mostram que o entendimento da 

fisiopatologia e tratamento desta condição é essencial para a saúde pública. 

Estudos epidemiológicos sobre depressão pós-parto sugerem uma multiplicidade 

de fatores de risco envolvidos na sua gênese, entre os quais estão as endocrinopatias 

(BECK, 2001; BOSWELL, ANFINSON e NEMEROFF, 1997).  

O sistema endócrino é constituído por glândulas localizadas em todo o corpo, que 

secretam hormônios que são transportados no sangue. A disfunção de qualquer uma 

destas glândulas irá produzir graves problemas sistêmicos, ou seja, as doenças endócrinas. 

Dentre estas, as mais frequentes na gravidez são a diabetes (gestacional e prévia à 

gravidez) e a patologia tiroideia (COSTA, et al. 2004). 

5.2.Alterações tireoideanas no ciclo gravídico-puerperal 

Entre as endocrinopatias, destacam-se as alterações tireoidianas que podem 

ocorrer até 12 meses após o parto (STAGNARO-GREEN, 2004), principalmente na 

forma de tireoidite autoimune, precipitadas por alterações imunológicas do puerpério 
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presentes em 5 a 9% da população feminina (HALL, 1995), cuja forma clínica clássica se 

caracteriza por uma fase tireotóxica inicial (segundo ao quarto mês), seguida pela fase 

hipotireoidea (quarto ao oitavo mês), com posterior retorno ao estado eutireoidiano. Das 

doenças endócrinas, as alterações tireoidianas são as que mais têm sido pesquisadas no 

sentido de se identificar associação à depressão pós-parto (STAGNARO-GREEN, 2004). 

No pós-parto, o anticorpo anti-TPO é considerado como o principal marcador da 

Tireoidite Pós-Parto (TPP). A TPP é uma disfunção causada pela destruição auto-imune 

da tireóide, acometendo aproximadamente 5 a 10% das mulheres no primeiro ano de pós-

parto, caracterizado por transitório hipertireoidismo, hipotireoidismo ou ambos, sendo 

que aproximadamente 25 a 30% podem desenvolver hipotireoidismo permanente (Costa 

et al., 2004). 

Curiosamente, as taxas de prevalência de depressão pós-parto autorreferidas de 

mulheres com um status anti-TPO positivo mostraram um padrão semelhante ao curso 

típico do anti-TPO no pós-parto (Feldt-Rasmussen et al., 1990; Fung et al., 1988; Jansson 

et al., 1984; Stagnaro-Green et al., 1992): níveis particularmente elevados durante o início 

do pós-parto (quatro meses) e uma diminuição subsequente (mas ainda acima do limiar) 

até um ano pós-parto. 

Vários estudos mostraram uma associação entre o estado positivo do anticorpo da 

tiróide e os distúrbios do humor com um alta prevalência de anticorpos anti-TPO entre 

pacientes com transtornos bipolares e unipolares (CARTA et al., 2004). 

Durante a gravidez, o sistema imunológico materno sofre muitas mudanças para 

acomodar para o desenvolvimento do feto (ZENCLUSSEN, 2013) e tenta retornar ao seu 

estado pré-gravidez no período pós-parto. Estas modificações incluem alterações na 

produção de auto-anticorpos que têm como alvo antígenos da tireoide, tais como a 

peroxidase da tireoide (anti-TPO) (GLINOER et al., 1994 ; STAGNARO-GREEN et al., 
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1992). O anti-TPO é o tipo mais comum de auto-anticorpos da 26osible encontrado em 

indivíduos eutireoideos e está associado a várias formas de disfunção da tireoide 

(HOLLOWELL et al., 2002; VANDERPUMP et al., 1995).  

 A prevalência de anti-TPO ou anti-TG em um estado eutireoidiano em gestantes 

e mulheres com depressão pós-parto (DPP) variam de 10-20% (STAGNARO-GREEN et 

al., 2011) e 10-15% (GAYNES et al., 2005), respectivamente. Nas últimas décadas, 

estudos clínicos centraram-se na associação entre anti-TPO e depressão. Destes, vários 

observaram que os anti-TPO está ligada à depressão (POP et al., 1998; CARTA et al., 

2004; OTT et al., 2011; WATT et al., 2012), e o anti-TPO passou a ser considerado um 

marcador de vulnerabilidade à depressão (VAN DE VEN et al., 2012). No entanto, 

estudos recentes chegaram à conclusão: que não houve associação entre anti-TPO e 

sintomas depressivos (DELITALA et al., 2016) e que o anti-TPO poderia não predizer a 

DPP (ALBACAR et al., 2010). 

 Assim, a relação entre disfunção tireoidiana, anticorpos tireoidianos, e 

depressão durante a gravidez e pós-parto não é consistente (MCCOY et al., 2008; 

ABALOVICH et al., 2007; KUIJPENS et al., 2001). Até 10% das mulheres grávidas 

eutireoidianas e 12% dos pacientes eutireoidianos pós-parto terão anticorpos anti-TPO 

elevados (BUNEVICIUS et al., 2009).  

 Harris e colaboradores (1992) acompanharam 110 pacientes no pós-parto com 

anticorpos tireoidianos positivos e 132 com anticorpos negativos para tireoide. Eles 

mostraram que 47% das pacientes com anticorpos tireoideos positivos e 32% daquelas 

com anticorpos negativos teve depressão pós-parto independentemente se o paciente 

desenvolveu disfunção tireoidiana pós-parto. Além disso, a prevalência de anticorpos 

tiroidianos foi de 16% em pacientes com depressão em comparação com 9% em pacientes 

sem depressão (HARRIS et al., 1992).  
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 Kuijpens e colaboradores (2001), ao acompanharem 310 mulheres 

prospectivamente durante a gravidez e pós-parto, descobriram que a presença de 

anticorpos anti-TPO em 12 semanas durante a gravidez esteve associada à depressão pós-

parto quando avaliada em 4 e 12 semanas pós-parto. McCoy et al. (2008) também 

relataram que mulheres, nas 4 semanas após o parto, possuem níveis elevados de 

anticorpos anti-TPO e de TSH associados com depressão ou sintomas disfóricos, 

sugerindo que níveis elevados de anti-TPO e TSH podem predispor as mulheres à 

depressão pós-parto.  

A determinação de anticorpos anti-TPO é importante na identificação de tireoidite 

de Hashimoto como a etiologia do hipotireoidismo, além de ser um marcador de risco das 

pacientes que podem desenvolver a doença durante a gravidez ou disfunção tireoidiana 

pós-parto (COSTA et al., 2004). Tem sido relatada também a associação de anti-TPO a 

um risco aumentado de aborto espontâneo em aproximadamente 17% de gestantes, 

quando comparado com 8,4% em mulheres com anticorpos negativos (LAZARUS, 1999; 

GLINOER 2003). 

 Estudos mostram que a presença de anticorpos anti-TPO em gestantes 

eutireoidianas e no pós-parto as mulheres aumentam a possibilidade de humor disfórico 

negativo, especialmente sintomas depressivos que não podem ser explicados por estresse 

ou fatores demográficos. Em mulheres grávidas, Maureen, Groer e Vaughan (2016), 

encontraram mais depressão clínica e maiores pontuações de sintomas de depressão em 

mulheres que eram positivas para anti-TPO, sendo que o mesmo padrão continuou após 

o parto. 

 Além disso, as descobertas suportam uma relação entre humor disfórico e o 

nível de anticorpos anti-TPO no período perinatal. A disforia não é por si só um problema 

clínico, mas certamente, leva a problemas de qualidade de vida e de relacionamento e 
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precisa ser considerada. A relação entre positividade de anti-TPO (e doença autoimune 

em geral) e depressão pode ser bidirecional. Indivíduos com doença autoimune são mais 

propensos a se tornarem deprimidos, e indivíduos deprimidos provavelmente tenham 

estado imunológico alterado (PITYCHOUTIS e PAPADOPOULOU-DAIFOTI, 2010).  

 Tem sido hipotetizado que a depressão pode ter origem autoimune (CHEN et 

al., 2011). Depressão e doença autoimune são muito mais comuns em mulheres que em 

homens e os hormônios reprodutivos podem ter alguma relação com isto. No entanto, são 

necessárias mais pesquisas sobre mecanismos fisiopatológicos, em que anticorpos 

antitireoidianos, em particular, sejam avaliados quanto ao risco de disforia, e até 

depressão clínica, já que o humor disfórico em as mulheres anti-TPO positivo não esteve 

associado a maiores níveis de estresse (MAUREEN, GROER e VAUGHAN, 2016).  

 Atualmente, o nível sanguíneo do anticorpo anti-TPO não é rotineiramente 

medido durante a gravidez, embora Maureen, Groer e Vaughan (2016) sugiram que o 

risco de depressão perinatal e os sintomas depressivos são aumentados pela positividade 

do anti-TPO. Portanto, disforia e depressão pós-parto poderiam não só serem previstos, 

mas realmente impedidos através da determinação do nível do anticorpo anti-TPO de 

rotina. 

5.3.Revisão Sistemática  

Vários estudos mostraram uma associação entre o estado positivo do anticorpo 

tireoperoxidase e os distúrbios do humor com um alta prevalência de anticorpos anti-TPO 

positivo entre pacientes com transtornos bipolares e unipolares (CARTA et al., 2004). 

Porém, esta associação entre o anticorpo positivo da tireoide e a depressão pós-parto não 

foi replicada em outros estudos, (ABALOVICH et al., 2007; BAUER et al., 2008) e estes 

conlcuíram não haver provas suficientes para confirmam uma associação entre depressão 
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pós-parto e tireoidite pós-parto ou positividade de anticorpos anti-TPO (em mulheres 

eutireoidianas que não desenvolveram tireoidite pós-parto). 

A revisão sistemática de literatura foi realizada nas bases de dados PubMed, 

Scielo, Scopus e Lilacs, conforme a Figura 1.  

Databases MesH term and entry terms 

PubMed (“Depression, Postpartum”[MeSH Terms] OR “Perinatal 

Depression”[Title/Abstract]) AND (“Thyroid Hormones”[MeSH 

Terms] OR “TPO protein, human”[MeSH Terms] OR 

“Hypothyroidism”[MeSH Terms] OR “Thyroid Peroxidase 

Antibody”[Title/Abstract] OR “Thyroid 

Disfuction”[Title/Abstract] OR “Hyperthyroidism”[MeSH 

Terms]) AND (“Neutrofic Factor”[Title/Abstract]). 

Scielo (“Postpartum Depression”) OR ( “Perinatal Depression”) AND 

(“Thyroid Peroxidase Antibody”) OR (“Thyroid Disfuction”). 

Scopus “thyroid disfuction” OR“ thyroid hormones” OR 

“TPO protein, human” OR“ thyroidperoxidase antibody”, 

“hypothyroidism” AND“ hyperthyroidism” 

“depression, postpartum” AND“ perinatal depression”. 

Lilacs tw☹“Thyroid Disfuction” OR tw:”Thyroid Peroxidase 

Antibody”) AND (tw:”Postpartum Depression” OR tw:”Perinatal 

Depression”). 

Figura 1. Quadro de descrição da busca avançada nas bases de dados. 

Fonte: elaboração do autor. 

 

Como descritores da exposição (DPP) foram usados os termos “depression, 

postpartum” e “perinatal depression”. Foi utilizado como filtro o limite para a data de 

publicação de 10 anos (de 2009 a 2019). Para o desfecho (alterações tireoidianas) foram 

usados os termos “thyroid disfuction”, “thyroid hormones”, “TPO protein, human”, 

“thyroid peroxidase antibody”, “hypothyroidism” e “hyperthyroidism”. Os resultados da 

busca avançadas são apresentados na Figura 2. 
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Figura 2. Fluxo de análise de abstracts e artigos completos selecionados nas bases de dados PubMed 

e LILACS (15 de julho de 2019). 

Fonte: elaboração do autor. 

 

 A partir desta revisão de literatura que teve como objetivo verificar a relação entre 

as alterações tireoidianas maternas e a depressão pós-parto, apresentada em tabela-

resumo no quadro do ANEXO A, observou-se que os estudos atuais com o tema são 

escassos e contraditórios, mas para alguns autores o estado de anticorpos tireoperoxidase 

passou a ser considerado um marcador de vulnerabilidade à depressão. 

Busca inicial nas bases de dados: 

• PubMed (n=31)  

• Scielo (n=9) 

• Scopus (n=18) 

• LILACS (n=3) 

n=61 

 

Abstracts incluídos dos últimos 10 anos 

n=54 

Abstracts repetidos 

n=7 

Artigos excluídos após análise do texto 

completo 

n=3 

Artigos completos de interesse 

n=11 

Artigos incluídos pós análise inicial do título e 

resumo 

n=14 

Abstracts excluídos pós análise inicial 

n=40 
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Ruschi e colaboradores (2009), afim de verificar a prevalência de depressão pós-

parto e sua correlação com alterações tireoidianas maternas realizaram dosagens séricas 

dos hormônios TSH, T4 livre e anti-TPO de 292 mulheres entre 31 e 180 dias após o parto 

da cidade de Vitória/ES no Brasil. Neste estudo, 39,4% das mulheres foram consideradas 

deprimidas. A prevalência de DDP no grupo com alterações tireoidianas foi de 36% e no 

grupo sem alterações tireoidianas foi de 40%, não houve diferença estatisticamente 

significante na frequência de depressão entre as pacientes com e sem alteração tireoidiana. 

Portanto, a frequência de DPP foi elevada, não sendo observada associação entre 

depressão pós-parto e alterações tireoidianas. 

Em uma meta-análise com baixa heterogeneidade conduzida com estudos de base 

populacional mostrou que o T4 livre foi positivamente correlacionado com humor 

deprimido, enquanto o TSH foi negativamente associado com deprimido humor 

(Williams et al., 2009). 

Lambrinoudaki e colaboradores. (2010) investigaram se a função tireoidiana 

dentro da faixa normal afeta a incidência de distúrbios do humor no pós-parto. T4 livre, 

T3 livre e concentrações de TSH, bem como anticorpos para antitireoglobulina (anti-TG) 

e anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) foram medidos na admissão até o quarto dia 

pós-parto. O estado psicológico das participantes foi avaliado usando versões gregas de 

dois questionários validados: Postpartum Blues Questionnaire (PBQ), preenchido na 

admissão e nos dias 1 a 4 pós-parto; e Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS), 

preenchida no dia 4 e às 6 semanas pós-parto. O estudo foi realizado com 57 mulheres 

nativas gregas com uma idade gestacional de 35 a 38 semanas. Os achados indicaram 

associação entre a ocorrência de distúrbios do humor pós-parto e função tireoidiana pré-

natal. Dentro dos limites normais, níveis mais baixos de T3 livre sérico e T4 livre 
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estiveram associados ao aumento da incidência de perturbações do humor na primeira 

semana pós-parto. 

Já Albacar e colaboradores (2010) não observaram nenhuma associação entre a 

função tireoidiana e a DPP. Avaliaram se a função tireoidiana imediatamente após o parto 

pode predizer a depressão no pós-parto às 8 semanas e 32 semanas. T4 livre, TSH, anti-

TPO e a PCR foram analisados 48h após o parto. Os sintomas depressivos foram 

avaliados pela EPDS, administrada no início do estudo (24 a 48 horas após o parto), 8 

semanas e 32 semanas após o parto. Todas as mulheres que marcaram 9/10 no EPDS às 

8 semanas e 32 semanas pós-parto foram definidas como casos prováveis de depressão 

maior. Este estudo analisou 1053 mulheres de origem familiar espanhola no pós-parto e 

sem história prévia de depressão. Entre as 1053 mulheres, 8,3% estavam deprimidas. 

Embora 14,4% apresentassem níveis elevados de anti-TPO e concentrações de TSH 

levemente elevadas com T4 livre normal, não foi encontrada nenhuma associação entre a 

função tiroidiana e a DPP. Outro achado é que a disfunção tireoidiana não foi associada 

com concentrações de PCR que estavam fora dos níveis normais. Embora a função 

tireoidiana não estivesse associada à DPP, quando toda a população do estudo foi 

considerada, observou-se que as mulheres com anti-TPO positivo tiveram um risco 

aumentado de hipotireoidismo. Concluiu-se que a função tireoidiana às 48 h após o parto 

não prediz o risco de DPP. Pode ser, no entanto, que a positividade da anti-TPO observada 

piora a função tireoidiana e que posteriormente a positividade de anti-TPO pode estar 

associada com a DPP, sendo necessárias investigações adicionais em múltiplos intervalos 

pós-parto. 

De acordo com Bergink e colaboradores (2011), mulheres com psicose pós-parto 

têm maior risco não só de Doença Tireoidiana Autoimune Pós-Parto/Postpartum 

Autoimmune Thyroid Disease (AITD), mas também de falência clínica da tireoide. Este 
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estudo implicou a função tireoidiana como um desfecho clínico importante em pacientes 

com psicose pós-parto. Além disso, a AITD representa um fator etiológico 

potencialmente forte para o desenvolvimento de psicose pós-parto. Portanto, a triagem 

para anticorpos anti-tireoperoxidase é necessária em mulheres com psicose pós-parto. 

Para este estudo, as amostras de sangue foram obtidas às 4 semanas e 9 meses após o 

parto. Foram selecionadas 31 mulheres primíparas sem história psiquiátrica com 

diagnóstico de psicose pós-parto, através da Entrevista Clínica Estrutural para o DSM-IV 

(SCID- Structured Clinical Interview for DSM-IV), todas exigindo o especificador “com 

início pós-parto (44 semanas após o parto). Às 4 semanas pós-parto e antes do início da 

terapia estabilizadora do humor, 19% das mulheres com psicose pós-parto tiveram AITD 

comparado com apenas 5% no grupo controle. A prevalência aos 9 meses de AITD foi 

significativamente maior em mulheres com psicose pós-parto (29%) em comparação com 

controles. Além disso, a disfunção clínica tireoidiana ocorreu em 19% dos pacientes em 

comparação com apenas 3% dos controles. Observou-se que pacientes com psicose pós-

parto tiveram taxa significativamente maior de progressão de AITD subclínica para 

disfunção clínica da tireoide. Especificamente, dos pacientes com AITD, no seguimento 

de 9 meses, 67% tinham disfunção tireoidiana comparado com apenas 20% do grupo 

controle. 

Para Le Donne, Settineri e Benvenga (2012), o risco de DPP e a alexitimia está 

diretamente associado à autoimunidade tireoidiana. Neste estudo foram selecionadas 74 

mulheres italianas caucasianas aos 3 dias pós-parto. Os alexitimíticos tiveram T4 mais 

baixo, T3 mais alto, menor T4livre: T3livre e níveis de anti-TPO e anti-TGT 

insignificantemente mais altos. Apenas anti-TPO e anti-TG foram significativamente 

maiores em mulheres com risco para DPP, mas apenas nos valores de corte da EPDS de 

13 ou 14.  A Escala de Alexithymia de Toronto (TAS-Toronto Alexithymia Scale) 
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mostrou-se diretamente correlacionado com anti-TPO e T3 livre, e inversamente com a 

relação T4livre:T3livre, enquanto a EPDS se correlacionou apenas com o anti-TPO. 

Comparando mulheres em risco de depressão, mas não-aliexitymics ou mulheres 

alexitímicos, com mulheres normais em todas as escalas, a primeira apresentou menor T3 

e maior T4livre:T3livre, enquanto o último grupo tinha menor T4 livre e relação 

T4livre:T3livre. 

 O risco de depressão pós-parto e alexitimia teve uma correlação significativa 

com anti-TPO positivo, sugerindo que estes transtornos de humor podem ter 

consequências neurocomportamentais de um ataque auto-imune (por causa da circulação 

anti-TPO no CSF e a sua possível reação cruzada com auto-antigenos cerebrais) (LE 

DONNE, SETTINERI e BENVENGA, 2012). 

Groer e Vaughan (2013) examinaram o humor disfórico em mulheres que tiveram 

o teste positivo para anticorpos anti-TPO durante a gravidez e no pós-parto. Durante a 

gestação e no período pós-parto, foram aplicados a Escala de Stress Percebido (PSS- 

Perceived Stress Scale) e o Questionário de Perfil dos Estados de Humor (POMS – Profile 

of Mood States). As participantes foram rastreadas para anti-TPO positivo, sendo que 63 

foram consideradas anti-TPO positivo e eutireoideas. Destas, 47 mulheres aceitaram 

continuar o acompanhamento durante os 6 meses pós-parto. As mulheres foram visitadas 

mensalmente durante 6 meses. As gestantes com anti-TPO positivo tiveram 

significativamente mais sintomas depressivos e eram mais propensas a pontuação mais 

alta do que 20 na subescala de depressão da Escala POMS do que as mulheres anti-TPO 

negativo. As mulheres anti-TPO positivo tiveram significativamente maiores escores para 

depressão, raiva e escores totais de perturbação do humor no pós-parto do que as mulheres 

anti-TPO negativo, independentemente do desenvolvimento de tireoidite pós-parto. Os 

resultados deste estudo sugerem que a presença de anti-TPO positivo em gestantes e 
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puérperas eutireoidianas aumenta a possibilidade de humor disfórico negativo, e 

especialmente de sintomas depressivos que não podem ser explicadas por estresse ou 

fatores demográficos. 

O estudo de Sylvén e colaboradores (2013) sugeriu uma ferramenta de triagem 

para identificar indivíduos em risco de desenvolver DPP ao investigar a possível 

associação entre a função tireoidiana no parto e o risco para sintomas depressivos em uma 

amostra populacional de mulheres suecas. Amostras de sangue foram coletadas durante 

o parto de 347 mulheres e utilizada a EPDS para avaliar os sintomas depressivos aos cinco 

dias, seis semanas e seis meses pós-parto. Não houve associação significativa entre os 

níveis de DPP e TSH em cinco dias ou seis semanas após o parto.  Mas, após ajuste para 

contato psiquiátrico prévio, tabagismo durante a gravidez, IMC pré-gestacional e sono, o 

nível de TSH acima de 4,0 mU/L foi associado com risco aumentado de sintomas 

depressivos aos seis meses pós-parto. Assim, uma nova variável preditiva (VP) foi criada 

a partir dos níveis de TSH, pontuação na EPDS, IMC e contato psiquiátrico. A análise do 

gráfico ROC revelou capacidade preditiva significativa da VP para a DPP aos 6 meses 

pós-parto. Além disso, observou-se que para um corte de 6,33 da VP, a sensibilidade e 

especificidade foram de 76,2% e 69,4%, respectivamente. 

Falah-Hassani e colaboradores (2015) acreditam que a DPP ocorre dentro de 4-6 

semanas após o parto e pode durar vários meses ou até um ano. A prevalência de DPP em 

quatro semanas após o parto pode ser mais precisa do que em três dias após o parto. 

Assim, a depressão no início do período pós-parto pode ser transitória, mas as mães que 

não estão deprimidas no período inicial devem continuar com o acompanhamento. 

Em 2016, por Pedersen e colaboradores, evidenciou-se que menores 

concentrações no final da gestação de uma variável endócrina sensível ao estrogênio, a 

globulina ligadora de tireoide (TBG), predizem a depressão sindrômica perinatal. Este 
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resultado é particularmente mais significativo quando existe o histórico de trauma e 

depressão maior. Para examinar se os índices de tireoide no início do terceiro trimestre 

(31-33 semanas) podem prever a depressão e a ansiedade, bem como a depressão 

sindrômica, o sangue foi coletado para testes de tireoide, bem como para ensaio das 

concentrações de 17-estradiol, progesterona e TBG. Durante a visita domiciliar, as 

mulheres foram classificadas conforme a EPDS e o Inventário de Ansiedade Traço-

Estado (IDATE). A equipe do estudo acompanhou as mulheres usando a Escala de 

Avaliação de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS), a Escala de Ansiedade de 

Hamilton (HRDS) e o MINI Plus modificado 5.0.0. A coorte de 199 mulheres 

eutireoidianas foi recrutada em uma clínica de pré-natal de saúde pública localizada na 

Carolina do Norte. Foram examinadas durante 4 visitas domiciliares, sendo duas durante 

a gravidez (31-33sem e 35-36sem) e duas no pós-parto (6 e 12sem). Quando analisados 

isoladamente, os níveis de T4 livre foram um preditor menos forte, mas ainda 

significativo de depressão e ansiedade, enquanto os níveis de TBG foi um preditor 

significativo ou quase significativo da maioria das classificações. T4 total, TBG e 

histórico de trauma foram preditores individuais significativos de depressão sindrômica 

durante o período do estudo em modelos com um único preditor. Nos modelos que 

combinam cada um com histórico de trauma e depressão maior, o T4 livre e o TBG não 

se mostraram significativamente preditivos de depressão ou ansiedade, e o T4 livre 

também não foi um preditor significativo de depressão sindrômica. No entanto, no 

modelo combinado, a TBG foi um preditor particularmente forte de depressão sindrômica 

perinatal e a história de trauma também foi significativa. 

 Zhou e colaboradores (2017) verificaram que camundongos imunizados com 

anticorpos anti-TPO exibiram comportamentos depressivos que foram acompanhados por 

uma menor expressão de BDNF e 5-HT, mas nenhuma mudança na concentração de T4 
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no córtex pré-frontal. Juntos, esses achados sugerem que a elevação de anti-TPO pode 

aumentar o risco de DPP subseqüente e diminuir a concentração de BDNF e 5-HT no 

córtex pré-frontal. 

Para investigar a associação entre o status de anticorpos anti-TPO durante a 

gestação e o surgimento da DPP, Wesseloo e colaboradores (2018), realizaram dosagens 

de sangue entre 10 e 12 semanas de gestação e incluiram anti-TPO, TSH e T4 livre. A 

sintomatologia depressiva foi avaliada durante cada trimestre e em quatro momentos pós-

parto (6 semanas, 4 meses, 8 meses e 12 meses).  Este foi um estudo de coorte prospectivo 

(n = 1075) com acompanhamento durante a gravidez até um ano pós-parto. A incidência 

cumulativa de depressão de primeiro episódio no primeiro ano pós-parto foi de 6,3%.  Um 

estado anti-TPO positivo foi associado a um aumento do risco de autorrelato de depressão 

de início único aos quatro meses pós-parto, mas não em outros pontos do tempo pós-

parto. A prevalência de DPP diminuiu após quatro meses do pós-parto no grupo anti-TPO 

positivo, mas permaneceu constante no grupo negativo. A associação entre o estado de 

anti-TPO e a depressão de início único autorreferida às 6 semanas, 8 meses e 12 meses 

após o parto não foi significativa. Após um pico de depressão pós-parto autorreferida aos 

quatro meses pós-parto entre mulheres com um anti-TPO positivo, as taxas de prevalência 

de depressão pós-parto diminuíram linearmente de 5,8% para 0,8% em 12 meses após o 

parto. Mulheres com aumento de anti-TPO durante a gestação têm maior risco de 

autorrelato do primeiro episódio de depressão. O padrão longitudinal do autorrelato no 

pós-parto de depressão no grupo positivo anti-TPO foi semelhante ao curso típico de anti-

TPO no pós-parto. Isso sugere sobreposição na etiologia da DPP e disfunção tiroideana 

autoimune. Os autores concluiram que a função tiroideia deve ser avaliada em mulheres 

com DPP. 
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Zhang e colaboradores (2019) para investigar a relação entre a TSH materna no 

final da gravidez e a ocorrência de DPP, realizaram dosagem sérica do TSH e T4 livre 

aos três dias (3d) e as quatro semanas (4s) pós-parto. Participaram do estudo 96 gestantes 

recrutadas de um único hospital da China. A incidência de depressão aos 3d e 4s foram 

de 14,58% e 7,29%, respectivamente. Não houve diferença significativa na ocorrência de 

DPP entre os grupos TSH>2,5 mUI/L e TSH≤2,5 mUI/L. Os níveis de TSH e T4 livre 

não se correlacionaram significativamente com a EPDS aos 3d nem com a EPDS às 4s. 

A incidência de DPP diminuiu em 4s. Na avaliação de acompanhamento da EPDS, 

descobrimos que 10 dos 14 indivíduos que foram inicialmente diagnosticados com DPP 

se recuperaram espontaneamente. Isso mostra que TSH>2,5 com altos escores na EPDS 

em 3d após o parto não deve ser uma indicação para o uso profilático de medicação 

hormonal da tiróide. O nível pré-natal de TSH não pode prever a ocorrência de DPP, 

assim como, a depressão e TSH>2,5 em três dias pós-parto não devem ser uma indicação 

para uso profilático de medicação hormonal de tireoide. 

Após análise destes resultados percebe-se que a associação entre anticorpos anti-

TPO e a DPP foi previamente examinada com resultados contraditórios. No entanto, os 

estudos realizados são heterogêneos quanto ao tamanho do estudo, população estudada, 

design (prospectivo, caso – controle, transversal), escala psicométrica e medidas de anti-

TPO (diferentes métodos de análise e diferentes pontos de corte). Apesar, de alguns 

autores, considerarem o estado de anticorpos anti-TPO positivo um possível marcador de 

vulnerabilidade à depressão, ainda não se pode concluir quais são os mecanismos da 

função tireoidiana envolvidos no ciclo gravídico-puerperal e na DPP.
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6. MÉTODO 

6.1 Delineamento 

Será realizado um estudo caso-controle aninhado com amostragem em estágios 

múltiplos. Este é um delineamento no qual casos e controles são selecionados no decorrer 

de uma coorte pré-definida, na qual algumas informações sobre exposições e fatores de 

risco já se encontram disponíveis. Para cada caso, controles serão selecionados 

aleatoriamente de indivíduos que se encontram sob risco no momento do diagnóstico do 

caso, o que significa um emparelhamento pelo efeito de confusão do tempo. Para este 

estudo será utilizado emparelhamento de 1caso/2controles com a finalidade de controlar 

fatores comuns não facilmente identificáveis. 

6.2 Participantes 

 Para a formação da coorte de base populacional de mulheres no ciclo gravídico-

puerperal da zona urbana da cidade de Pelotas, o processo de amostragem foi realizado 

em múltiplos estágios, tendo setores censitários delimitados pelo Instituto Brasileiro de 

Estatística (IBGE) como unidades amostrais primárias. Foram selecionados, de forma 

sistemática, alguns domicílios em cada setor censitário amostrado e, nos domicílios 

sorteados, dos 488 setores censitários da zona urbana, de acordo com a malha do Censo 

de 2010, 244 setores (50% do total) foram selecionados, sendo todas as gestantes desses 

setores que estivessem no primeiro e segundo trimestre gestacional foram elegíveis. Cada 

setor selecionado recebe a visita de um “batedor” para listagem de todos os domicílios 

com gestantes nos dois primeiros trimestres de gestação. Todas as mulheres, nos dois 

primeiros trimestres de gestação, encontradas na “bateção” foram convidadas a participar 

da pesquisa. 
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 O número de mulheres identificadas, nos três trimestres gestacionais 

(“Bateção”) foi de 1064 gestantes, baseado na literatura podemos prever uma taxa de 

desistência ao longo do estudo de 20%, desta forma obtivemos uma população 

aproximada de 850 gestantes. Estima-se que 10% das gestantes apresentem anticorpos 

antitireoperoxidase positivo (NAMBIAR et al., 2011), ou seja, aproximadamente 85 

mulheres. Para o grupo controle, serão alocadas aproximadamente 170 mulheres das 

gestantes com diagnóstico negativo para a depressão. 

6.2.1 Critérios de inclusão 

• Estar com 90 dias após o parto; 

• Possuir entre 15 e 49 anos;  

• Residir nos setores censitários pré-estabelecidos na cidade de Pelotas, Rio Grande 

do Sul, Brasil;  

• Aceitar a aplicação dos instrumentos de classificação econômica, diagnóstico e 

severidade de sinais e sintomas de depressão maior;  

• Aceitar a coleta de material biológico;  

• Caso: Possuir Depressão Pós-Parto com pontuação no módulo A do MINI, versão 

plus (MINI – Plus), igual ou maior que 20 pontos;  

• Caso: Possuir gravidade dos sintomas com pontuação no BDI-II igual ou maior 

que 13; 

• Controle: Não possuir Depressão Pós-Parto e ter pontuação no módulo A do 

MINI, versão plus (MINI – Plus), igual ou menor que 13 pontos;  

• Controle: Possuir gravidade dos sintomas com pontuação no BDI-II igual ou 

menor que 09. 

6.2.2 Critérios de exclusão 
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• Ter idade fora da faixa entre 15 e 49 anos;  

• Pacientes com história de natimorto ou neomorto na atual gestação; 

• Histórico de doenças autoimunes (lúpus eritematoso, artrite reumatoide, diabetes 

mellitus); 

• Não residir nos setores censitários pré-estabelecidos;  

• Possuir histórico de depressão anteriormente à gestação; 

• Estar em tratamento psicoterapêutico ou farmacológico;  

• Apresentar risco de suicídio;  

• Fazer uso abusivo de alguma substância psicoativa;  

• Possuir Transtorno de Ansiedade Generalizada; 

• Não aceitar a aplicação dos instrumentos de diagnóstico e severidade de sinais e 

sintomas de depressão maior;  

• Não aceitar a coleta de material biológico; 

• Dados incompletos ou sem amostra suficiente para todas as análises. 

6.3 Procedimentos e instrumentos 

6.3.1 Coleta de dados  

A coleta de dados do projeto central teve início em maio de 2016. A equipe de 

campo para esta etapa foi composta de 4 bioquímicos, 3 coletadores, 6 entrevistadores, 1 

coordenador de campo e 1 coordenador geral. Estes profissionais foram previamente 

treinados para avaliação do desenvolvimento das crianças; entrevista com as mães; coleta 

de sangue (mãe); e avaliação nutricional de ambos. A avaliação está em fase de conclusão 

e sendo realizada na Universidade Católica de Pelotas –UCPEL, nas mães aos 90 dias 

após o parto foi realizada a aplicação dos instrumentos e a coleta de sangue. O projeto 
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maior é financiado pelo Ministério da Saúde DECIT/ CNPq /Fundação Bill e Melinda 

Gates/CNPq coordenado pelo Prof. Ricardo Tavares Pinheiro. 

6.3.2 Grupos experimentais  

Como demonstrado na Figura 3, as gestantes foram divididas em dois (2) grupos 

experimentais: grupo 1) gestantes aos 90 dias após o parto com depressão; e grupo 2) 

gestantes aos 90 dias após o parto sem depressão (controle).  

A figura 3 apresenta um organograma com todas as etapas do estudo, importante 

ressaltar que iremos realizar as análises sanguíneas nas amostras coletadas 90 dias após o 

parto: 

 

Figura 3: Organograma das etapas do estudo. 

Fonte: elaboração do autor. 

 

6.3.3 Entrevista com as mães  

Para o diagnóstico da DPP foram utilizados os seguintes instrumentos: Mini 

Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI PLUS), Módulo (A) Episódio 

Depressivo Maior e o Inventário de Depressão de Beck (BDI-II) (ANEXO D). 
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6.3.4 Coleta e análise sanguínea  

A coleta de material biológico para avaliação dos níveis séricos de anticorpos 

antitireoperoxidase (anti-TPO), TSH, T3 livre e T4 livre foi realizada aos 90 dias após o 

parto.  

Brevemente, as amostras de sangue total foram coletadas das mães por punção 

venosa e armazenadas a -80ºC para posterior análise de parâmetros sanguíneos.  

A dosagem de anticorpos anti-TPO, TSH, T3 livre e T4 livre será analisada nos 

soros coletados das gestantes participantes do projeto, nos tempos já descritos 

anteriormente.  

As alterações tireoidianas serão definidas como: hipertireoidismo clínico (TSH 

baixo e T4 livre elevado, hipertireoidismo subclínico (TSH baixo e T4 livre normal), 

hipotireoidismo clínico (TSH alto e T4 livre baixo), hipotireoidismo subclínico (TSH 

elevado e T4 livre normal), anticorpos antiperoxidase positivo (níveis séricos superiores 

a 60 mUI/mL). 

Para tal, serão dosados por ensaios de quimioluminescência, os níveis séricos dos 

hormônios tireoestimulantes (TSH ADVIA Centaur, Bayer HealthCare LLC. Valores de 

referência: 0.35 a 5.50 uUI/mL) e tiroxina livre (Fr T4 ADVIA Centaur, Bayer 

HealthCare LLC. Valores de referência: 0.70 a 2.00 ng/DL), e dos anticorpos 

antiperoxidase (IMMULITTE 2000 anti-TPO EURO/DPC. Valor de referência: inferior a 

60 UI/mL). 

Os exames laboratorias de anticorpos antiperoxidase, TSH, T3 livre e T4 livre 

serão realizados em parceria com o Laboratório externo, sem ônus para o pesquisador, 

que em nenhum momento receberá verba para a execução das análises. 

6.4 Processamento e análise de dados 
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Após a codificação dos instrumentos será realizada dupla entrada dos dados no 

programa EpiData 3.1 para testes de inconsistências na digitação. Para análise dos dados 

serão utilizados os programas SPSS 22.0 e STATA 13.0, com os testes estatísticos 

apropriados para cada objetivo do estudo. Para a comparação de variáveis contínuas com 

distribuição normal entre os grupos de pacientes serão utilizados o teste t de Student ou 

análise da variância (ANOVA), e o teste do qui-quadrado para a comparação entre variáveis 

normais. Para a análise da interação entre os fatores será realizado o teste do modelo linear 

geral. Valores de p ≤ 0,05 serão considerados estatisticamente significativos. 

6.5 Aspectos éticos 

O desenvolvimento deste estudo está aninhado a um projeto maior, intitulado 

“Transtornos neuropsiquiátricos maternos no ciclo gravídico-puerperal: detecção e 

intervenção precoce e suas consequências na tríade familiar”, previamente aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UCPel, sob o número de protocolo 1.729.653 

(ANEXO C ). Assim, seguem em anexo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) para gestantes maiores (Anexo A) e menores de idade (Anexo B). 

6.5.1 Riscos 

Esta pesquisa apresenta risco maior que o mínimo. Os estudos caso-controle têm 

limitada implicação ética uma vez que não existe intervenção nem observação 

prospectiva de exposições de risco. 

No momento, o Laboratório de neurociências da UCPEL possui uma 

infraestrutura com diversos equipamentos para a extração e armazenamento do material 

biológico e posterior análises bioquímicas. Para o presente projeto o laboratório conta 

com os seguintes equipamentos: geladeiras, freezers, ultra freezer -80ºC, centrífuga 

refrigerada, banho com controle de temperatura, termociclador para PCR em tempo Real, 
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espectofotômetro, centrífugas não refrigeradas, balanças analíticas, banho seco, agitador 

magnético com aquecimento, vórtex, pHmetro, lavadora de placas, DNA Workstation, 

computadores de mesa, Milli-Q (Sistema de H2O), Sistema de Cromatografia líquida 

(HPLC), Agitador Orbital, Máquina de Gelo, Espectrofotômetro para microvolumes.  

No entanto, não dispomos de recursos financeiros para todas as análises desta 

pesquisa e, neste sentido, a presente proposta visa a parceria com Laboratório externo à 

instituição para as análises dos níveis séricos dos anticorpos antitireoperoxidase, TSH, T3 

livre eT4 livre. 

6.5.2 Benefícios  

O nosso objetivo é sensibilizar a população em geral, profissionais da área da 

saúde, comunidade científica, gestores públicos e financiadores que os sintomas 

depressivos têm elevada prevalência no ciclo gravídico-puerperal e que a dosagem de 

anticorpos antiperoxidase e a avaliação de alterações tireoideanas no ciclo gravídico-

puerperal poderão predizer problemas de saúde mental no período puerperal. 

Através deste projeto esperamos encontrar níveis sanguíneos elevados de 

anticorpos antiperoxidase nas gestantes que desenvolveram DPP. Desta forma, 

demonstrando que mulheres que desenvolvem depressão pós-parto são candidatas à 

triagem de tireoide, poderemos propor futuras estratégias terapêuticas para contribuir com 

a saúde mental no pós-parto e as condições de saúde no futuro da mulher e da criança. 

7. CRONOGRAMA 

  2018 2019 2020 2021 

Atividades 1o Sem 2o Sem 1o Sem 2o Sem 1o Sem 2o Sem 1o Sem 2o Sem 

Revisão da literatura         

Elaboração do projeto         



46 

 

Qualificação do projeto         

Análise dos Dados         

Processamento dos dados         

Redação do artigo 1         

Redação do artigo 2                 

Redação do artigo 3         

Defesa da Tese         

Figura 4: Quadro com o cronograma das atividades a serem desenvolvida. 

8. ORÇAMENTO 

Materiais e Procedimentos* 
Qtd 

Preço 

unitário 
Preço Total 

Material para coleta e análise do 

material biológico 

   

 

Material consumido (Ponteiras, Microtubo, 

seringas, agulhas, luvas, tubos, reagentes 

gerais, etc) 

variável variável R$ 15.000,00 

Kits de Dosagem    

ELISA (ac TPO, TSH, T3, T4 livre) 10 R$ 2.000,00 R$ 20.000,00 

TOTAL R$ 35.000,00 

Figura 5: Orçamento de material para as análises do material biológico. 

*Os custos com os procedimentos de treinamento da equipe e coleta de dados financiados pelo projeto 

maior “Transtornos neuropsiquiátricos maternos no ciclo gravídico-puerperal: detecção e intervenção 

precoce e suas consequências na tríade familiar”. 
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Abstract 

 

Introduction: Suicide occupies a prominent place among the diseases that affect 

populations, mainly due to the broad family, psychosocial and economic impact. There is 

considerable evidence that psychiatric disorders are accompanied by the activation of 

neuro-immune and neuro-oxidative pathways. Glutathione (GSH) is a tripeptide with 

potent antioxidant action, especially in the brain. In clinical studies, a low concentration 

of GSH has been reported in some brain diseases, in this same context, experimental 

studies suggest that GSH acts as an endogenous neuromodulator of mood. Objective: To 

assess serum GSH levels in women at risk of suicide. Methods: This is a cross-sectional 

study, nested within a cohort study. From this cohort, 45 women were selected at 18 

months postpartum, and the risk of suicide was assessed using the Mini International 

Neuropsychiatric Interview Plus (MINI-Plus) instrument, Module C. Blood was collected 

and stored for later analysis of the GSH. For data analysis, the SPSS program was used. 

To compare the nominal covariates with the outcome glutathione levels, the Student's t-

test or analysis of variance (ANOVA) was used. Spearman's Correlation was performed 

for analysis between the quantitative covariates and the outcome. To analyze the 

interaction between the factors, multiple linear regression was performed. Bonferroni 

analysis was used as an additional/secondary result to visualize differences in glutathione 

levels according to risk severity. After the adjusted analysis, p-values <0.05 were 

considered statistically significant. Results: The percentage of suicide risk observed in 

our sample of women at 18 months postpartum was 24.4% (n=11). After adjusting for the 

independent variables, only the presence of risk of suicide remained associated with the 

outcome (β 0.173; p=0.007). Likewise, we verified the difference in glutathione levels 

according to the degree of suicide risk, observing a significant association between the 

differences in glutathione means in the group of women with moderate to high risk 

compared to the reference group (no suicide risk) (p=0.009). Conclusion: Our findings 

suggest that GSH may be a potential biomarker or etiologic factor in women at moderate 

to high risk of suicide. However, an increase in the sample size and a follow-up study is 

necessary for a better understanding of the results. 

 

Key-words: Glutathione; Antioxidants; Psychiatric Disorders; Suicide Risk; Suicide. 
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Introduction 

Suicide takes a featured place among the illnesses that affect populations, mainly 

due to the broad family, psychosocial and economic impact. More than 800,000 people 

worldwide commit suicide annually and it is estimated that, for each completed case, 

there are more than 20 attempts. In Brazil, the suicide mortality rate is about 5.5 deaths 

per 100,000 inhabitants, with about 10,000 suicide deaths annually (1). While not every 

person who attempts suicide has a mental illness, the vast majority suffer from depression 

(2). It is estimated that the lifetime risk of suicide in people with depression is 6 to 15% 

(3), with a man's risk of suffering from the disease being 11%, while that of a woman can 

reach 18,6% (2). 

Interventions have emerged to prevent suicide, but what makes prevention 

difficult is precisely not knowing the situations that influence suicidal ideation or 

behavior. In addition, several studies have sought more effective alternatives for the drug 

treatment of individuals with suicidal behavior. Glutaminergic dysregulation has already 

been identified as a potential pathological pathway in psychiatric disorders, including 

depression and schizophrenia (4;5). As well, oxidative damage and redox dysregulation 

appear to play important roles in the pathogenesis of psychiatric disorders due to the 

brain's vulnerability to oxidative stress (6). 

Glutathione (GSH, L-γ-glutamyl-L-cystenylglycine) is an endogenous antioxidant 

found in many tissues, however in the brain it plays a major role and is widely used by 

neurons to neutralize oxidative stress and maintain neural cell functionality and viability 

adequate (7). However, low concentrations of GSH have been reported in some of the 

major psychiatric disorders (8, 9, 10), including major depressive disorder (11), bipolar 

disorder (12) and schizophrenia (13, 14, 15, 16, 17). 
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Furthermore, the literature shows that stressful conditions (shock) increase brain 

energy demand, which results in an increase in reactive oxygen species (ROS) and 

consequently a decrease in GSH levels in the cerebral cortex of mice, an effect that was 

reversed. by antidepressants (18). GSH may be an endogenous neuromodulator of mood 

(19, 20). Thus, our study hypothesis is that women with suicidal ideation and/or behavior 

present cerebral redox imbalance resulting in a decrease in blood GSH levels. Thus, the 

objective was to evaluate the serum levels of GSH in women at risk of suicide and to 

verify the direct association of GSH with suicidal ideation and/or behavior. 

Methods 

 A cross-sectional study was carried out, nested in a cohort initiated with 

pregnant women through multistage sampling, with census sectors delimited by the 

Brazilian Institute of Statistics (IBGE) as primary sampling units. To meet the inclusion 

criteria in the current study, all participants should have participated in the follow-up 

assessment 18 months after delivery, fully responded to the instruments used in this study, 

and allowed blood collection. Women with a history of autoimmune diseases (lupus 

erythematosus, rheumatoid arthritis, diabetes mellitus), diagnosed with Generalized 

Anxiety Disorder, with a report of abusive use of some psychoactive substance, and 

women who were undergoing psychotherapeutic or pharmacological treatment were 

excluded from the study. Data collection for the central project began in May 2016. The 

entire team was previously trained to interview and collect blood from women at 18 

months postpartum. More details and results about the major project's main objectives 

can be found in other publications of our group (21, 22). 

 The instrument used to assess the risk of suicide in this research was the Mini-

International Neuropsychiatric Interview (MINI Plus), module C (23). The MINI is a brief 

standardized diagnostic interview (15-30 minutes), compatible with the criteria of the 
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Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) and the International 

Classification of Diseases (ICD-10), which is intended for use in clinical practice and 

research in primary care and psychiatry. Current suicide risk is considered to be planned 

in the last month and some attempts throughout life and can be classified as low, 

moderate, or high risk (23). 

 For this study, 45 women from the central project were selected, all of them 

participating in the 18-month postpartum phase and coming from an initial selection that 

considered a diagnosis of mood disorders. For further analysis of the degree of suicide 

risk, participants were allocated to the following study groups: low suicide risk group, 

moderate or high suicide risk group, and no suicide risk group. 

 The collection of biological material to assess the serum levels of glutathione 

was performed by venipuncture and stored at -80ºC for further analysis of blood 

parameters. The GSH dosage was analyzed according to Brown and Armstrong (24). 

Samples (approximately 0.09 mg of protein) were treated with 2% metaphosphoric acid 

(1:1) and centrifuged at 7000g for 10 min for deproteination. An aliquot of supernatant 

(30μL) was then added to a medium containing 185μL of 100 mM sodium phosphate 

buffer, pH 8.0, with 5 mM EDTA, and 15μL ophthaldialdehyde (1 mg/mL in methanol), 

and incubated for 15 min at room temperature. in a dark room. The fluorescence was 

measured at 350 (excitation) and 420 (emission) nm. A calibration curve was prepared 

using a GSH standard solution (0.001–1 mM) and the results were expressed as nmol 

GSH/mg protein. 

 After coding the instruments, double data entry was performed in the EpiData 

3.1 program to test typing inconsistencies. For data analysis, the Statistical Package for 

the Social Sciences program was used. To compare the nominal covariates (economic 

level and suicide risk) with the outcome glutathione levels, the Student's t-test or analysis 
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of variance (ANOVA) was used. Spearman's correlation was performed for analysis 

between the quantitative covariates (age and education) and the outcome. To analyze the 

interaction between the factors, multiple linear regression was performed. Bonferroni 

analysis was used as an additional/secondary result to visualize differences in glutathione 

levels according to risk severity. After the adjusted analysis, p-values <0.05 were 

considered statistically significant. 

The development of this study is nested within a larger project entitled "Maternal 

neuropsychiatric disorders in the pregnancy-puerperal cycle: early detection and 

intervention and its consequences in the family triad", previously approved by the 

Research Ethics Committee (CEP) of UCPel, under the number 47807915.4.0000.5339. 

All participants signed the Free and Informed Consent Term (FICT). 

Results 

Analyzing Table 1, of the total number of women participating in this study 

(n=45), the mean age was 27.67 years (SD=5.372; min.=17; max.=37), schooling had a 

mean of 11 .58 complete years of schooling (SD=3.876) and the predominant social class 

in our sample was C (71.1%; n=32). The percentage of suicide risk observed in our sample 

of women at 18 months postpartum was 24.4% (n=11) and of women without suicide risk 

was 75.6% (n=34). Regarding the bivariate analysis, Table 1 also shows an association 

between GSH levels and the risk of suicide (p=0.002). 

All independent variables were taken into multiple analysis by linear regression 

in order to adjust for the effect of suicide risk (primary exposure) on glutathione levels 

(outcome). After adjustment, only the presence of risk of suicide remained associated 

with the outcome (β 0.173; p=0.007). 



78 

 

According to the degree of suicide risk, 13.3% (n=6) of the women had a low risk 

of suicide and 11.1% (n=5) had a moderate to high risk. In Figure 1, as an additional 

analysis by Bonferroni, we verified the differences in glutathione levels according to the 

degree of suicide risk, observing a significant association between the differences in 

glutathione means in the group of women with moderate to high risk compared to the 

reference group (without risk of suicide). 

Discussion 

Unfortunately, the incidence of suicide is increasing and now represents the 

leading cause of mortality for people aged 15 to 44 years (2). Our sample was within this 

age group and this may explain the high prevalence of women at risk of suicide in this 

study. It is also worth mentioning that the selection of women for our study was carried 

out by convenience, since the participants were part of another follow-up study, which 

affected the sample size of the study, which may be these limitations for the interpretation 

of our results. However, the present work presents highly promising results from the 

translational point of view, where we confirm the hypothesis of the study demonstrating 

that women with suicidal ideation and/or behavior present cerebral redox imbalance 

resulting in a decrease in blood GSH levels. 

 While the risk of deaths and suicide attempts is lower during and shortly after 

pregnancy than in the general female population, suicides account for up to 20% of all 

postpartum deaths and represent a leading cause of mortality. in the peripartum period, 

which corroborates the high prevalence of suicide risk in our sample of women (25). 

According to Hirst and Moutier (25), the transition to parenthood is a stressful event in 

life, and exposure to such events can trigger the first episodes of mania or potentially 

severe mixed states. Furthermore, the increased risk of suicide is related to stressors such 
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as life events (26). The percentage of women in our sample at risk of suicide (24.4%) at 

18 months postpartum was of concern from the point of view of women's health. 

 Under basal physiological conditions, there is a controlled balance between pro-

oxidant molecules and antioxidant molecules, and an imbalance between these molecules 

is called oxidative stress (27). Glutathione is the main antioxidant in the brain and recent 

post-mortem and genetic data support its involvement in the pathophysiology of bipolar 

disorder (28, 29, 30). GSH is therefore a sensitive and reliable endogenous marker of 

oxidative stress. A post-mortem study showed lower levels of GSH in the prefrontal 

cortex of patients with Major Depressive Disorder (MDD), bipolar disorder and 

schizophrenia when compared to healthy controls (29). In our study we found lower levels 

of GSH in women at risk of suicide. In line with our result, in 2017, Freed et al. (30) 

suggested that a lower GSH may be a potential marker of MDD early in the course of the 

disease. GSH levels in the occipital cortex were lower in adolescents with MDD 

compared to controls. It should also be noted that MDD in adolescents is associated with 

a high risk of suicide (31). 

 Other studies examining blood serum and plasma GSH concentrations have also 

identified significantly lower GSH in MDD patients compared with healthy patients (32, 

33). In addition, lower brain levels of GSH were found in rodents with symptoms of 

depression (34, 35). More relevantly, using magnetic resonance imaging, SHUNGU et al. 

(36) measured and then compared occipital cortex (COC) GSH levels in unmedicated 

adults with MDD to healthy participants and found 21% lower GSH levels in MDD 

patients. Similarly, another recent 1H MRS study reported lower in vivo levels of GSH 

in the COC of unmedicated adults with MDD versus healthy controls (37). When we 

evaluated the degree of suicide risk, we found that serum GSH levels were significantly 

lower for moderate to high suicide risk than for women without suicide risk, suggesting 
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an association of glutathione with the degree of suicide risk. However, in contrast to our 

findings, for Freed et al. (30), glutathione levels did not correlate with MDD severity.      

 Oxidative damage and redox dysregulation appear to play important roles in the 

pathogenesis of psychiatric disorders due to the brain's vulnerability to the toxic effects 

of oxygen-free radicals (6). Regarding studies of potential treatments, N-acetylcysteine 

(NAC) is believed to exert therapeutic antioxidant effects as a substrate for glutathione 

synthesis. NAC readily crosses the blood-brain barrier providing a cysteine substrate for 

GSH synthesis in the brain, in addition to acting directly as a scavenger of reactive oxygen 

species (38). Hans et al. (39) suggest that NAC may have potential use as an adjunct to 

fast-acting treatment in major depressive disorder. Although preliminary, our findings 

appear to imply reduced glutathione as a potential biomarker or etiologic factor among 

women at risk of suicide, with therapeutic implications. For example, NAC may be one 

such therapeutic strategy as it restores GSH and has been investigated as a therapeutic 

agent in adults with various neuropsychiatric disorders (38, 40) According to the results 

of a recent meta-analysis, NAC was moderately effective in relieving depressive 

symptoms in adults with MDD, bipolar disorder, and other psychiatric conditions (41; 

39). Furthermore, NAC evidenced antidepressant-like effects in rodent models of 

depression, directly through its role as an antioxidant (42, 43).  

 Mechanisms of oxidative stress have been implicated in the pathogenesis of 

psychiatric disorders. This hypothesis has a theoretical appeal, as the brain is considered 

particularly vulnerable to oxidative damage for several reasons. These include its 

comparatively high utilization of oxygen and therefore generation of free radical 

byproducts, its modest antioxidant defenses, its lipid-rich constitution that provides 

substrates ready for oxidation, the reducing potential of certain neurotransmitters, and the 

presence of redox-catalytic metals. as like iron and copper (44, 45). This intrinsic 
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oxidative vulnerability of the brain, together with growing evidence of neurodegenerative 

changes associated with many psychiatric syndromes, suggesting that oxidative damage 

may be a plausible pathogenic candidate. 

Conclusion 

 The present study has contributed evidence in support of a role of oxidative 

stress in psychiatric disorders and is the first study to our knowledge that examined GSH 

in women at risk for suicide. If replicated in a larger sample, the present finding of GSH 

deficit in women at risk of suicide may provide important information for the 

development of new paradigms of assessment, prevention and treatment. As stated earlier, 

although preliminary, these findings seem to imply GSH as a potential biomarker or 

etiologic factor among women at moderate to high risk of suicide, and according to the 

literature, with therapeutic implications. For example, NAC, which restores GSH, has 

been investigated as a therapeutic agent in adults with various neuropsychiatric disorders. 

Future studies evaluating glutathione with a larger sample size and in a longitudinal study, 

as well as the use of NAC as a suicide risk reducer, seem justified. 
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Table 1. Analysis of the serum level of glutathione according to age, education in years, 

social class (A/B, C and D/E) and risk of suicide diagnosed by MINI-Plus (Yes/No) of 

women at 18 months postpartum. 

 

Variables 
 

Glutathione Reduced 
   

Bivariate analysis Multivariate analysis 
  

Average 

(SD) 

R 
 

p-

value 

β CI 95% p-value 

Age (years) 27,67 

(5,37) 

0,29 - 0,049 0,007 -0,003;0,017 0,165 

Education 

(in years of 

study) 

11,58 

(3,88) 

-0,67 - 0,660 -0,003 -0,020;0,014 0,747 

  
N (%) Average SD 

    

Social Class 
   

0,117 0,040 0,081;0,161 0,510 

A/B 08 (17,8) -0,08 0,18 - - - - 

C 32 (71,1) -0,14 0,19 - - - - 

D/E 05 (11,1) 0,04 0,08 - - - - 

Suicide 

Risk 

   
0,002* 0,173 0,050;0,296 0,007* 

No 34 (75,6) -0,15 0,17 - - - - 

Yes 11 (24,4) 0,04 0,14 - - - - 

*Significance level 5%; SD=Standard Deviation; 

CI=Confidence Interval. 
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Figure legends 

 

Figure 1. Post-hoc analysis by Bonferroni of the serum glutathione reduced (GSH) level 

according to the degree of suicide risk classified by MIN-Plus (without, low, and 

moderate/severe risk) of women at 18 months postpartum. 
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12. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

No capítulo I, os estudos que compuseram a revisão sistemática sugerem que 

podem existir associações entre o status anti-TPO positivo durante a gestação e a 

depressão pós-parto. No entanto, são necessários mais estudos que analisem as diferentes 

fases do período, pois o Anti-TPO oscila ao longo da gestação e no pós-parto. Assim, os 

resultados apresentados no Capítulo I foram de acordo com a hipótese elaborada no 

projeto de pesquisa. Nós observamos que associação entre anticorpos anti-TPO e a DPP 

foi previamente examinada com resultados contraditórios. Os estudos selecionados na 

nossa revisão são heterogêneos quanto ao tamanho do estudo, população estudada, 

delineamento (prospectivo, caso - controle, transversal), escala psicométrica e medidas 

de anti-TPO (diferentes métodos de análise e diferentes pontos de corte). Apesar, de 

alguns autores, considerarem o estado de anticorpos anti-TPO positivo um possível 

marcador de vulnerabilidade à depressão, ainda não se pode concluir quais são os 

mecanismos da função tireoidiana envolvidos no ciclo gravídico-puerperal e na DPP. 

O Capítulo II apresenta resultados altamentes promissores do ponto de vista 

translacional, contribuindo com evidências que apoiam à associação do estresse oxidativo 

aos transtornos psiquiátricos, sendo o primeiro estudo a examinar a GSH em mulheres 

com risco de suicídio. Se replicado em uma amostra maior, o presente achado de redução 

de GSH em mulheres com risco de suicídio pode fornecer informações importantes para 

o desenvolvimento de novos paradigmas de avaliação, prevenção e tratamento. 

 Nossos estudos avançaram a busca por biomarcadores de transtornos 

neuropsiquiátricos no ciclo gravídico puerperal e puderam redefinir o papel das alterações 

tireoidianas e da glutationa na triagem dos transtornos mentais. 
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para gestantes maiores 

de idade. 

 
UNIVERSIDADE CATÓLICA DE PELOTAS 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA VIDA E DA SÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE E COMPORTAMENTO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO: 

Pesquisador Responsável: Ricardo Tavares Pinheiro 

Contatos: E-mail: gravidezcuidadabebesaudavel@gmail.com; Telefones:(53)2128-8246 

Você está sendo convidada a participar como voluntária e autorizar a 

participação de seu bebê, da pesquisa “Transtornos neuropsiquiátricos maternos no 

ciclo gravídico-puerperal: detecção e intervenção precoce e suas consequências na 

tríade familiar”. 

 
OBJETIVO E JUSTIFICATIVA 

 Avaliar a eficácia de intervenções terapêuticas para prevenir e tratar a depressão 

gestacional e do pós-parto, e identificar fatores que possam estar alterados no sangue e que se relacionem 

aos transtornos psiquiátricos. Dessa forma procura-se uma alternativa mais eficaz para a prevenção, 

diagnóstico e tratamento da depressão gestacional, pós-parto e do desenvolvimento da criança. 

PROCEDIMENTOS 

Você será avaliada por testes psicológicos e será coletada pequena amostra de sangue da veia do 

seu braço no primeiro e segundo trimestre da gestação, assim como noventa dias após o nascimento do seu 

bebê. Nesta ocasião também será realizada avaliação sobre o desenvolvimento do seu bebê e coleta de 

pequena quantidade de saliva dele. Após as mulheres que apresentarem risco ou depressão serão divididas 

em dois grupos de psicoterapia. 

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFÍCIOS: 

 Será utilizado material totalmente descartável evitando riscos de contaminação e a coleta 

realizada por equipe treinada. Em caso de vermelhidão ou desconforto local, você pode entrar em contato 

a qualquer momento com o pessoal de nossa equipe.  

A participação no estudo pode trazer riscos ao perceber que apresenta depressão gestacional e/ou 

pós-parto, assim como na coleta do sangue. Sobre saber que apresenta depressão ou risco para depressão, 

isso poderá lhe trazer o benefício de ser tratada pela equipe da pesquisa. O sangue e a saliva do bebê ficarão 

armazenados em freezer para análises clínicas posteriores. 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE 

SEGREDO: Você será esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar e é livre para recusar 

sua participação ou de seu filho(a), assim como interromper a participação a qualquer momento. A 

participação é voluntária e a recusa em participar não lhe trará qualquer prejuízo. Os pesquisadores irão 

tratar a sua identidade em segredo. Uma cópia deste consentimento informado será arquivada com o 

responsável pela pesquisa e outra será fornecida a você. 

CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO E RESSARCIMENTO: 

A participação no estudo não lhe trará despesas, mas também não haverá nenhum tipo de pagamento. 

Eu, _______________________________________, fui informada dos objetivos da pesquisa 

acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Declaro que concordo em participar 

deste estudo. 

Declaro também aceitar que meu/minha filho(a)_________________________________ 

participe da avaliação.     

Pelotas,___ de ________de 201__  

 

________________________________________________    

 Assinatura do (a) Entrevistador(a)  Assinatura da Participante                                                        
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido para menores de idade 

 
UNIVERSIDADE CATÓLICA DE PELOTAS 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA VIDA E DA SÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE E COMPORTAMENTO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO: 

Pesquisador Responsável: Ricardo Tavares Pinheiro 

Contatos: E-mail: gravidezcuidadabebesaudavel@gmail.com; Telefones: 

(53)2128-8246 

 

Eu, ___________________________________________, na condição de 

___________________________________, autorizo 

_________________________________________________________, a participação 

como voluntária, assim como a de seu bebê, na pesquisa “Transtornos 

neuropsiquiátricos maternos no ciclo gravídico-puerperal: detecção e intervenção 

precoce e suas consequências na tríade familiar”. 

 

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA 

 Avaliar a eficácia de intervenções terapêuticas para prevenir e tratar a 

depressão gestacional e do pós-parto, e identificar fatores que possam estar alterados no 

sangue e que se relacionem aos transtornos psiquiátricos. Dessa forma procura-se uma 

alternativa mais eficaz para a prevenção, diagnóstico e tratamento da depressão 

gestacional, pós-parto e do desenvolvimento da criança. 

PROCEDIMENTOS 

Você será avaliada por testes psicológicos e será coletada pequena amostra de 

sangue da veia do seu braço no primeiro e segundo trimestre da gestação, assim como 

noventa dias após o nascimento do seu bebê. Nesta ocasião também será realizada 

avaliação sobre o desenvolvimento do seu bebê e coleta de pequena quantidade de saliva 

dele. Após as mulheres que apresentarem risco ou depressão serão divididas em dois 

grupos de psicoterapia. 

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFÍCIOS: 

 Será utilizado material totalmente descartável evitando riscos de 

contaminação e a coleta realizada por equipe treinada. Em caso de vermelhidão ou 

desconforto local, você pode entrar em contato a qualquer momento com o pessoal de 

nossa equipe.  

A participação no estudo pode trazer riscos ao perceber que apresenta depressão 

gestacional e/ou pós-parto, assim como na coleta do sangue. Sobre saber que apresenta 

depressão ou risco para depressão, isso poderá lhe trazer o benefício de ser tratada pela 

equipe da pesquisa. O sangue e a saliva do bebê ficarão armazenados em freezer para 

análises clínicas posteriores. 
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E 

GARANTIA DE SEGREDO: 

 Você será esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar e 

é livre para recusar sua participação ou de seu filho(a), assim como interromper a 

participação a qualquer momento. A participação é voluntária e a recusa em participar 

não lhe trará qualquer prejuízo. Os pesquisadores irão tratar a sua identidade em segredo. 

Uma cópia deste consentimento informado será arquivada com o responsável pela 

pesquisa e outra será fornecida a você. 

 

CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO E RESSARCIMENTO: 

 A participação no estudo não lhe trará despesas, mas também não haverá 

nenhum tipo de pagamento. 

 

Eu, _______________________________________, fui informado(a) dos 

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas 

dúvidas. Declaro que autorizo e concordo com a participação de 

_____________________________, neste estudo, assim como seu/sua 

filho(a)_________________________________ participem da avaliação. 

 

 

Pelotas, ___ de ________de 201_. 

 

_________________________________________________________ 

 Assinatura Entrevistador(a)Assinatura do Responsável 
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ANEXO C - Carta de aprovação do comitê de ética da instituição. 
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ANEXO D – Instrumentos. 
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Inventário de Depressão de Beck (BDI – II) 

 

Quest: ______ Nome: ______________________________________________ Este 

questionário consiste em 21 grupos de afirmações. Por favor, leia cada uma delas 

cuidadosamente. Depois, escolha uma frase de cada grupo, a que melhor descrever o 

modo como você tem se sentido nas duas últimas semanas, incluindo o dia de hoje. 

Faça um círculo em volta do número (0, 1, 2 ou 3) correspondente à afirmação escolhida 

em cada grupo. Se mais de uma afirmação em um grupo lhe parecer igualmente 

apropriada, escolha o número mais alto neste grupo. Verifique se não marcou mais de 

uma afirmação por grupo, incluindo o item 16 (alterações no padrão de sono) e no item 

18 (alterações no apetite). 

1. Tristeza 

(0) Não me sinto triste. 

(1) Eu me sinto triste grande parte do tempo. 

(2) Estou triste o tempo todo. 

(3) Estou tão triste ou tão infeliz que não consigo suportar. 

2. Pessimismo 

(0) Não estou desanimado(a) a respeito do meu futuro. 

(1) Eu me sinto mais desanimado(a) a respeito do meu futuro do que de costume. 

(2) Não espero que as coisas dêem certo para mim. 

(3) Sinto que não há esperança quanto ao meu futuro. Acho que só vai piorar. 

3. Fracasso passado 

(0) Não me sinto um(a) fracassado(a). 

(1) Tenho fracassado mais do que deveria. 

(2) Quando penso no passado vejo muitos fracassos. 

(3) Sinto que como pessoa sou um fracasso total. 

4. Perda de prazer 

(0) Continuo sentindo o mesmo prazer que sentia com as coisas que eu gosto. 

(1) Não sinto tanto prazer com as coisas como costumava sentir. 

(2) Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu costumava gostar. 

(3) Não tenho mais nenhum prazer nas coisas que costumava gostar. 

5. Sentimentos de culpa 

(0) Não me sinto particularmente culpado(a). 

(1) Eu me sinto culpado(a) a respeito de várias coisas que eu fiz e/ou que deveria ter 

feito. 
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(2) Eu me sinto culpado(a) a maior parte do tempo. 

(3) Eu me sinto culpado(a) o tempo todo. 

6. Sentimentos de punição 

(0) Não sinto que estou sendo punido(a). 

(1) Sinto que posso ser punido(a). 

(2) Eu acho que serei punido(a). 

(3) Sinto que estou sendo punido(a). 

7. Auto-estima 

(0) Eu me sinto como sempre me senti em relação a mim mesmo(a). 

(1) Perdi a confiança em mim mesmo(a). 

(2) Estou desapontado(a) comigo mesmo(a). 

(3) Não gosto de mim. 

8. Autocrítica 

(0) Não me critico nem me culpo mais do que o habitual. 

(1) Estou sendo mais crítico(a) comigo mesmo(a) do que costumava ser. 

(2) Eu me critico por todos os meus erros. 

(3) Eu me culpo por tudo de ruim que acontece. 

9. Pensamentos ou desejos suicidas 

(0) Não tenho nenhum pensamento de me matar. 

(1) Tenho pensamentos de me matar, mas não levaria isso adiante. 

(2) Gostaria de me matar. 

(3) Eu me mataria se tivesse oportunidade. 

10. Choro 

(0) Não choro mais do que chorava antes. 

(1) Choro mais agora do que costumava chorar. 

(2) Choro por qualquer coisinha. 

(3) Sinto vontade de chorar, mas não consigo. 

11. Agitação 

(0) Não me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia antes. 

(1) Eu me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia antes. 

(2) Eu me sinto tão inquieto(a) ou agitado(a) que é difícil ficar parado(a). 

(3) Estão tão inquieto(a) ou agitado(a) que tenho que estar sempre me mexendo ou 

fazendo alguma coisa. 

12. Perda de interesse 

(0) Não perdi o interesse por outras pessoas ou por minhas atividades. 

(1) Estou menos interessado(a) pelas outras pessoas ou coisas do que costumava estar. 

(2) Perdi quase todo o interesse por outras pessoas ou coisas. 

(3) É difícil me interessar por alguma coisa. 

13. Indecisão 

(0) Tomo minhas decisões tão bem quanto antes. 

(1) Acho mais difícil tomar decisões agora do que antes. 

(2) Tenho muito mais dificuldades em tomar decisões agora do que antes. 

(3) Tenho dificuldade para tomar qualquer decisão. 

14. Desvalorização 

(0) Não me sinto sem valor. 

(1) Não me considero hoje tão útil ou não me valorizo como antes. 

(2) Eu me sinto com menos valor quando me comparo com outras pessoas. 

(3) Eu me sinto completamente sem valor. 

15. Falta de energia 

(0) Tenho tanta energia hoje como sempre tive. 
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(1) Tenho menos energia do que costumava ter. 

(2) Não tenho energia suficiente para fazer muita coisa. 

(3) Não tenho energia suficiente para nada. 

16. Alterações no padrão de sono 

(0) Não percebi nenhuma mudança no meu sono. 

(1a) Durmo um pouco mais do que o habitual. 

(1b) Durmo um pouco menos do que o habitual. 

(2a) Durmo muito mais do que o habitual. 

(2b) Durmo muito menos do que o habitual. 

(3a) Durmo a maior parte do dia 

(3b) Acordo 1 ou 2 horas mais cedo e não consigo voltar a dormir. 

17. Irritabilidade 

(0) Não estou mais irritado(a) do que o habitual. 

(1) Estou mais irritado(a) do que o habitual. 

(2) Estou muito mais irritado(a) do que o habitual. 

(3) Fico irritado(a) o tempo todo. 

18. Alterações de apetite 

(0) Não percebi nenhuma mudança no meu apetite. 

(1a) Meu apetite está um pouco menor do que o habitual. 

(1b) Meu apetite está um pouco maior do que o habitual. 

(2a) Meu apetite está muito menor do que antes. 

(2b) Meu apetite está muito maior do que antes. 

(3a) Não tenho nenhum apetite. 

(3b) Quero comer o tempo todo. 

19. Dificuldade de concentração 

(0) Posso me concentrar tão bem quanto antes. 

(1) Não posso me concentrar tão bem como habitualmente. 

(2) É muito difícil para mim manter a concentração em alguma coisa por muito tempo. 

(3) Eu acho que não consigo me concentrar em nada. 

20. Cansaço ou fadiga 

(0) Não estou mais cansado(a) ou fadigado(a) do que o habitual. 

(1) Fico cansado(a) ou fadigado(a) mais facilmente do que o habitual. 

(2) Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a) para fazer as muitas das coisas que 

costuma fazer. 

(3) Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a) para fazer a maioria das coisas que 

costumava fazer. 

21. Perda de interesse por sexo 

(0) Não notei nenhuma mudança recente no meu interesse por sexo. 

(1) Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava estar. 

(2) Estou muito menos interessado(a) em sexo agora. 

(3) Perdi completamente o interesse por sexo. 

 

SOMAR PONTUAÇÃO DAS QUESTÕES 01 ATÉ 21: __ __ 
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Sistema de pontos para averiguação da classe social, segundo o Critério de Classificação 

Econômica - Brasil, do ano de 2015. 
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