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RESUMO

As mdltiplas mudancas vivenciadas no periodo gestacional e pds-parto exigem
adaptaces e podem representar risco para o desenvolvimento de diversas psicopatologias
para a mulher. A depressdo em até 12 meses apds o parto ocorre a uma taxa de 9 a 22%
e se ndo for tratada, a depressao no periparto esta associada a resultados negativos para
as mées e os bebés. Estudos epidemioldgicos sobre depressdo pos-parto (DPP) sugerem
uma multiplicidade de fatores de risco envolvidos na sua génese, entre 0s quais estdo as
endocrinopatias. Varios estudos mostraram uma associa¢ao entre o estado positivo do
anticorpo da tireoide e os distdrbios do humor com uma alta prevaléncia 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 prognostico, tratamento e atenuar as complicacdes. Ainda se estima
que o risco de suicidio ao longo da vida em pessoas com depressdo seja de 6 a 15%, sendo
o risco de um homem sofrer da doenca € de 11%, enquanto que o da mulher pode chegar
a 18,6%. Intervencbes tém surgido para prevenir o suicidio, mas o que dificulta a
prevencdo € justamente desconhecer as situacdes que influenciam o comportamento
suicida. A glutationa reduzida (GSH) é um tripeptideo com ac¢éo antioxidante, sendo uma
molécula muito importante frente a insultos oxidativos. Evidéncias sugerem que o
estresse oxidativo com metabolismo de GSH alterado esta envolvido na fisiopatologia
dos principais transtornos neuropsiquiatricos, incluindo o transtorno depressivo maior, 0
transtorno bipolar e a esquizofrenia. Desta forma, é possivel que a GSH seja um
neuromodulador enddgeno do humor. Portanto, o objetivo geral da tese foi avaliar
possiveis biomarcadores de transtornos neuropsiquiatricos no ciclo gravidico puerperal e
mais especificadamente redefinir o papel das alteragdes tireoidianas e da glutationa na
triagem dos transtornos mentais durante este periodo. O capitulo I compreendeu uma
revisdo de literatura do tipo sistematica para verificar se alteracdes 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 prevaléncia de DPP,
6 originaram-se de pesquisas observacionais de seguimento com estimativa da incidéncia
do agravo e 1 tratou-se de pesquisa experimental. Ja o capitulo Il 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 po6s-parto e avaliou-se o risco de suicidio, e foi
realizada a analise sérica da GSH. De acordo com o capitulo I, os resultados disponiveis
justificam uma atencdo aos agravos da salude mental materna nos casos de alteracGes
tireoidianas gestacionais. Mas, apesar de alguns autores considerarem o anti-TPO
positivo um possivel marcador de vulnerabilidade a depressao, ainda ndo se pode concluir
quais s@o os mecanismos da funcdo tireoidiana envolvidos DPP. Quanto ao capitulo 11,
observou-se correlagdo positiva dos niveis do GSH nas mulheres com risco de suicidio
guando comparadas ao grupo de mulheres sem risco de suicidio (p=0,002), assim como,
ocorreu correlacdo significativa do grupo de mulheres com risco moderado a alto de
suicidio com o grupo de referéncia de mulheres sem risco de suicidio (p=0,009). Esses
achados sugerem que a GSH possa ser um potencial biomarcador ou fator etioldgico de
mulheres com risco de suicidio. Através dos resultados desta tese redefinimos a
implicagdo das alteragOes tireoidianas maternas e da GSH nos transtornos
neuropsiquiatricos. Destaca-se com este trabalho a importancia da inclusdo da pesquisa
de alterac0es tireoidianas maternas e dos niveis séricos da GSH na avaliagéo de rotina das
mulheres em sofrimento emocional.

Palavras-chave: Tireoide; Depressdao  pés-parto;  Glutationa;  Transtornos
neuropsiquiatricos; Risco de suicidio.



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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APRESENTACAO

A presente tese contempla um estudo de possiveis biomarcadores envolvidos com
0s transtornos neuropsiquiatricos nas fases gestacional e pds-gestacional.

O trabalho esta dividido em trés partes: a primeira referente ao projeto, intitulado
“Avaliacao do metabolismo tireoidiano durante o ciclo gravidico-puerperal em gestantes
deprimidas da zona urbana de Pelotas-RS”; a segunda referente aos artigos resultantes do
projeto e a terceira parte diz respeito as consideracgdes finais/concluséo.

A primeira parte — Projeto qualificado — estd subdividida em Identificacéo,
Objetivos e Hipdteses, Revisdo de Literatura, Método, Cronograma, Orgcamento,
Apéndices e Anexos utilizados para o projeto. O projeto inicial ndo foi modificado.

A segunda parte — Capitulos — esta dividida nos dois artigos, sendo o primeiro
resultante do projeto qualificado e o segundo resultante do projeto central, intitulado
“Transtornos neuropsiquiatricos maternos no ciclo gravidico puerperal: deteccdo e
intervengdo precoce e suas consequéncias na triade familiar.”. O primeiro artigo é
intitulado “Postpartum depression in maternal thyroidal changes”, e 0 segundo artigo
intitula-se “Can be glutathione a biomarker for suicide risk?”. Em relagdo ao Capitulo 2,
nossa pretensao era avaliar, aos 90 dias ap0s o parto, em uma coorte de base populacional
de mulheres no ciclo gravidico-puerperal da zona urbana da cidade de Pelotas-RS, a
associacdo entre as alteragcdes no metabolismo da tireoide (anti-TPO, TSH, T3 livre e T4
livre) e o desenvolvimento de DPP, este estudo ndo pdde ser desenvolvido devido a falta
de recursos humanos, materiais e financeiros frente a Pandemia por Covid-19 do periodo
em nosso Pais. No entanto, optamos por realizar um estudo transversal na mesma coorte
de mulheres no ciclo gravidico-puerperal citada anteriormente, aonde avaliamos o0s niveis
séricos da GSH em mulheres com risco de suicidio e verificamos a associa¢do direta da

glutationa com o comportamento suicida.
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A terceira parte — Consideracdes finais/conclusdo — responde as hipdteses
elaboradas no projeto de acordo com os resultados alcangados e uma sintese do trabalho.
Desta forma, busca-se responder os objetivos do estudo na tentativa de um melhor

entendimento deste tema.



PARTE | - PROJETO

17
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2. INTRODUCAO

O periodo pos-parto, considerado uma das vivéncias mais complexas da
experiéncia humana (BROCKINGTON, 2004), caracteriza-se por uma vulnerabilidade
emocional que, associada as mudancas fisioldgicas, psicologicas, sociais e culturais
propicia o aparecimento de transtornos mentais maternos.

A depressdo, um dos transtornos mentais mais frequentes apos o parto, é
considerada sério e atual problema de salde, pela sua alta prevaléncia e pelo impacto
negativo que exerce tanto na salde da mae quanto no desenvolvimento de seu filho
(MORAES et al., 2006). A Depressdo Pds-Parto (DPP) é definida como transtorno de
humor, que geralmente, se manifesta nas primeiras quatro semanas apdés o parto, e
habitualmente, alcanca sua intensidade maxima nos seis primeiros meses apos o parto.

Estudos epidemiolégicos sobre depressdo pos-parto sugerem uma multiplicidade
de fatores de risco envolvidos na sua génese, entre 0s quais estdo as endocrinopatias
(BECK, 2001; BOSWELL, ANFINSON e NEMEROFF, 1997). Das doencas enddcrinas,
as alteracdes tireoidianas sdo as que mais tém sido pesquisadas no sentido de se identificar
associacdo a depressao pos-parto.

Vaérios estudos tém sugerido que pode existir uma associacdo entre anticorpos da
tireoide e depressdao em amostras de populacdo geral (CARTA et al., 2004; DEGNER et
al., 2015 ; POP et al., 1998 ; VAN DE VER et al., 2012) e que durante a gestacédo e no
periodo pos parto os niveis destes anticorpos estariam associados a sintomas depressivos
(MAUREEN, GROER e VAUGHAN, 2016).

Entretanto, a relacdo entre disfuncdo tireoidiana, anticorpos tireoidianos, e
depressdo durante a gravidez e pos-parto ainda ndo 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 alteragdes tireoidianas na

previsao da depressao pds-parto.

3. OBJETIVOS

3.1 Artigo 1
3.1.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo sistematica da literatura para verificar se alteracdes da
tireoide podem predizer risco para o desenvolvimento de DPP em gestantes e/ou
puérperas.

3.1.2 Objetivos Especificos
e Realizar uma revisao sistematica dos estudos nacionais e internacionais sobre a

presenca de alteragdes tireoidianas no ciclo gravidico-puerperal de mulheres com

depressdo pos-parto (DPP).

3.2Artigo 2
3.2.1 Obijetivo Geral

Verificar aos 90 dias ap6s o parto, em uma coorte de base populacional de
mulheres no ciclo gravidico-puerperal da zona urbana da cidade de Pelotas-RS, a
associacdo entre alteracdes no metabolismo da tireoide (anti-TPO, TSH, T3 livre e T4
livre) e o desenvolvimento de Depressao Pos-Parto (DPP).
9.7.2 Objetivos Especificos

e Verificar se 0s niveis séricos dos Anticorpos anti-TPO possuem associacao
estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da regido de Pelotas-RS,

aos 90 dias ap0s o parto;
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Verificar se 0s niveis séricos do hormonio Tireoestimulante (TSH) possuem
associacdo estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da regido de
Pelotas-RS, aos 90 dias ap6s o parto;

Verificar se 0s niveis séricos do horménio Triiodotironina (T3 livre) possuem
associacédo estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da regido de
Pelotas-RS, aos 90 dias apds o parto; e

Verificar se os niveis séricos do hormonio Tiroxina (T4 livre) possuem associagao
estatisticamente significativa com a DPP em mulheres da regido de Pelotas-RS,

aos 90 dias apos o parto.

4. HIPOTESES

4.1 Hipoteses do Artigo 1

Apds revisao sistematica de literatura nacional e internacional, sera verificada que
alteracdes da tireoide podem predizer risco para o desenvolvimento de DPP em

puérperas.

4.2 Hipdteses do Artigo 2

Seré verificada associacdo estatisticamente significativa entre 0s niveis séricos
dos Anticorpos anti-TPO com a DPP em mulheres da regido de Pelotas-RS, aos
90 dias apos o parto;

Serd verificada associagdo estatisticamente significativa entre os niveis séricos do
horménio Tireoestimulante (TSH) com a DPP em mulheres da regido de Pelotas-

RS, aos 90 dias apos o parto;
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e Serd verificada associacdo estatisticamente significativa entre os niveis séricos do
horménio Triiodotironina (T3 livre) com a DPP em mulheres da regido de Pelotas-
RS, aos 90 dias apo6s o parto; e

e Seraverificada associacdo estatisticamente significativa entre os niveis séricos do
horménio Tiroxina (T4 livre) com a DPP em mulheres da regido de Pelotas-RS,

aos 90 dias apos o parto.

5. REVISAO DE LITERATURA

5.1.Conhecendo a Depressao Pds-Parto

A depressdo pos-parto, por ndo diferir qualitativamente da depressdo que ocorre
em outras fases da vida (O’HARA e ZEKOSKI, 1988), durante muitos anos nédo foi
considerada entidade clinica psiquiatrica distinta. Somente em 1994 a Associacao
Psiquiatrica Americana (APA) reconheceu a DPP como um grupo especifico de
transtorno do humor, incluindo-a no “Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM)” e definindo-a como a depressdo que tem inicio nas quatro primeiras
semanas ap6s o término da gestacdo, com duracdo de pelo menos duas semanas e que
apresenta no minimo cinco dos seguintes sintomas: humor deprimido, anedonia,
mudangas do apetite ou peso, insénia ou hipersonia, agitacdo ou retardo psicomotor,
fadiga, sentimento de culpa ou inutilidade, capacidade diminuida de concentracéo,
raciocinio ou indecisdo, e pensamentos recorrentes de morte (APA, 2000; SUSMAN,
1996).

Segundo Higuti e Capocci (2003) os transtornos mentais no pos-parto incluem a
DPP, e podem ser iniciados ou precipitados pelo parto e se diferenciam entre si pela

gravidade. Estdo divididos em: tristeza pos-parto, psicose pos-parto e depressdo pos-
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parto. A tristeza pos-parto sdo alteragdes transitorias e autolimitadas do estado mental
materno no puerpério imediato e ocorrem durante os dez primeiros dias apos parto. Os
sentimentos mais frequentes sdo: choro facil, irritabilidade, flutuagdes do humor, tristeza,
fadiga, dificuldade de concentragéo, insbnia e ansiedade. Estudos mostram que esse
quadro é considerado normal e essencial para alivio da ansiedade apds o parto, por tratar-
se de uma forma leve e de progndstico benigno. A psicose pds-parto, € considerado o
mais grave e dramatico transtorno psiquiatrico do pds-parto, ocorre em cerca de um a dois
partos a cada mil partos. Tem inicio nas trés primeiras semanas de puerpério. A
sintomatologia € inicialmente aguda, ocorrendo além do quadro depressivo, crises
psicéticas. JA a Depressao pos-parto (DPP), é caracterizada por apresentar quadros
depressivos ndo psicéticos e que muitas vezes por terem o inicio menos agressivo podem
ndo ser diagnosticada e ser até ignorada pelos profissionais da saide. Como citam
diversos autores, ttém uma alta incidéncia, afetando de 10% a 15% das mulheres em geral
(HIGUTI et al., 2003).

Outros estudos relatam que a depressdo em até 12 meses ap0s 0 parto ocorre a
uma taxa de 9 a 22% (VESGA-LOPEZ et al., 2008 ; GAVIN et al., 2005 ; WISNER et
al., 2013) e se ndo for tratada, a depressdo no periparto esta associada a resultados
negativos para mées (BROCKINGTON et al., 2017 ), sendo estes o aumento do risco de
fumar, o abuso de substancias, a ma nutricdo, o conflito conjugal, e subsequente
recorréncia da depressao (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, atencdo desregulada e excitacdo (que pode progredir para déficit de
atencdo e hiperatividade), funcionamento adaptativo prejudicado e ansiedade, diminuigéo

da capacidade cognitiva, e tensdo elevada na adolescéncia (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 depressdo durante a gravidez, no periodo pré-natal, tem
sido associada a taxas elevadas de complicacGes obstétricas (GROTE et al., 2010 ), assim
como ao vinculo mae-filho deficiente (MOEHLER et al., 2006; O ‘ HIGGINS et al.,
2013) e aumento dos niveis de problemas emocionais e cognitivos na prole tanto durante
a infancia quanto na adolescéncia (HAY et al., 2008; KORHONEN et al., 2014;
MURRAY et al., 2010; VERBEEK et al., 2012).

Conforme Weissman e colaboradores (2006), o tratamento da depressdo materna
leva a uma diminuigéo na psicopatologia crianga. Claramente, a prevaléncia de depressao
no periparto, suas baixas taxas de reconhecimento e tratamento, e as suas duradouras
consequéncias deletérias para as maes e as criangas, mostram que o entendimento da
fisiopatologia e tratamento desta condicdo é essencial para a satde publica.

Estudos epidemioldgicos sobre depressdo pds-parto sugerem uma multiplicidade
de fatores de risco envolvidos na sua génese, entre 0s quais estdo as endocrinopatias
(BECK, 2001; BOSWELL, ANFINSON e NEMEROFF, 1997).

O sistema enddcrino é constituido por glandulas localizadas em todo o corpo, que
secretam hormonios que sdo transportados no sangue. A disfungdo de qualquer uma
destas glandulas ira produzir graves problemas sistémicos, ou seja, as doencas enddcrinas.
Dentre estas, as mais frequentes na gravidez sdo a diabetes (gestacional e prévia a

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

5.2.Alterac0es tireoideanas no ciclo gravidico-puerperal
Entre as endocrinopatias, destacam-se as alteracdes tireoidianas que podem
ocorrer até 12 meses apds o parto (STAGNARO-GREEN, 2004), principalmente na

forma de tireoidite autoimune, precipitadas por alteracdes imunoldgicas do puerpério
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presentes em 5 a 9% da populagdo feminina (HALL, 1995), cuja forma clinica cléssica se
caracteriza por uma fase tireotoxica inicial (segundo ao quarto més), seguida pela fase
hipotireoidea (quarto ao oitavo més), com posterior retorno ao estado eutireoidiano. Das
doencas enddcrinas, as alteracdes tireoidianas sdo as que mais tém sido pesquisadas no
sentido de se identificar associacdo a depressao pos-parto (STAGNARO-GREEN, 2004).

No pds-parto, o anticorpo anti-TPO é considerado como o principal marcador da
Tireoidite P6s-Parto (TPP). A TPP é uma disfuncdo causada pela destrui¢cdo auto-imune
da tiredide, acometendo aproximadamente 5 a 10% das mulheres no primeiro ano de pds-
parto, caracterizado por transitorio hipertireoidismo, hipotireoidismo ou ambos, sendo
que aproximadamente 25 a 30% podem desenvolver hipotireoidismo permanente (Costa
etal., 2004).

Curiosamente, as taxas de prevaléncia de depressdao pds-parto autorreferidas de
mulheres com um status anti-TPO positivo mostraram um padréo semelhante ao curso
tipico do anti-TPO no pos-parto (Feldt-Rasmussen et al., 1990; Fung et al., 1988; Jansson
etal., 1984; Stagnaro-Green et al., 1992): niveis particularmente elevados durante o inicio
do pos-parto (quatro meses) e uma diminuicdo subsequente (mas ainda acima do limiar)
até um ano pés-parto.

Varios estudos mostraram uma associacao entre o estado positivo do anticorpo da
tiroide e os distarbios do humor com um alta prevaléncia de anticorpos anti-TPO entre
pacientes com transtornos bipolares e unipolares (CARTA et al., 2004).

Durante a gravidez, o sistema imunolégico materno sofre muitas mudancas para
acomodar para o desenvolvimento do feto (ZENCLUSSEN, 2013) e tenta retornar ao seu
estado pré-gravidez no periodo pos-parto. Estas modificagdes incluem alteragdes na
producdo de auto-anticorpos que tém como alvo antigenos 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
individuos eutireoideos e estd associado a vérias formas de disfuncdo da tireoide
(HOLLOWELL et al., 2002; VANDERPUMP et al., 1995).

A prevaléncia de anti-TPO ou anti-TG em um estado eutireoidiano em gestantes
e mulheres com depressdo pos-parto (DPP) variam de 10-20% (STAGNARO-GREEN et
al.,, 2011) e 10-15% (GAYNES et al., 2005), respectivamente. Nas Ultimas décadas,
estudos clinicos centraram-se na associacdo entre anti-TPO e depressdo. Destes, varios
observaram que os anti-TPO esté ligada a depressao (POP et al., 1998; CARTA et al.,
2004; OTT et al., 2011; WATT et al., 2012), e 0 anti-TPO passou a ser considerado um
marcador de vulnerabilidade a depressdo (VAN DE VEN et al., 2012). No entanto,
estudos recentes chegaram a conclusdo: que ndo houve associacdo entre anti-TPO e
sintomas depressivos (DELITALA et al., 2016) e que o anti-TPO poderia ndo predizer a
DPP (ALBACAR et al., 2010).

Assim, a relacdo entre disfuncdo tireoidiana, anticorpos tireoidianos, e
depressdo durante a gravidez e pdés-parto ndo € consistente (MCCOY et al., 2008;
ABALOVICH et al., 2007; KUIJPENS et al., 2001). Até 10% das mulheres gravidas
eutireoidianas e 12% dos pacientes eutireoidianos pds-parto terdo anticorpos anti-TPO
elevados (BUNEVICIUS et al., 2009).

Harris e colaboradores (1992) acompanharam 110 pacientes no pds-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 depressao pos-parto independentemente se o paciente
desenvolveu disfuncéo tireoidiana pos-parto. Além disso, a prevaléncia de anticorpos
tiroidianos foi de 16% em pacientes com depressdo em comparagdo com 9% em pacientes

sem depressdo (HARRIS et al., 1992).
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Kuijpens e colaboradores (2001), ao acompanharem 310 mulheres
prospectivamente durante a gravidez e pds-parto, descobriram que a presenca de
anticorpos anti-TPO em 12 semanas durante a gravidez esteve associada a depressao pds-
parto quando avaliada em 4 e 12 semanas pds-parto. McCoy et al. (2008) também
relataram que mulheres, nas 4 semanas ap0s 0 parto, possuem niveis elevados de
anticorpos anti-TPO e de TSH associados com depressdo ou sintomas disforicos,
sugerindo que niveis elevados de anti-TPO e TSH podem predispor as mulheres a
depressdo pos-parto.

A determinacdo de anticorpos anti-TPO € importante na identificacdo de tireoidite
de Hashimoto como a etiologia do hipotireoidismo, além de ser um marcador de risco das
pacientes que podem desenvolver a doenca durante a gravidez ou disfuncdo tireoidiana
pos-parto (COSTA et al., 2004). Tem sido relatada também a associacdo de anti-TPO a
um risco aumentado de aborto espontaneo em aproximadamente 17% de gestantes,
quando comparado com 8,4% em mulheres com anticorpos negativos (LAZARUS, 1999;
GLINOER 2003).

Estudos mostram que a presenca de anticorpos anti-TPO em gestantes
eutireoidianas e no pos-parto as mulheres aumentam a possibilidade de humor disférico
negativo, especialmente sintomas depressivos que ndo podem ser explicados por estresse
ou fatores demograficos. Em mulheres gravidas, Maureen, Groer e Vaughan (2016),
encontraram mais depressdo clinica e maiores pontuacdes de sintomas de depressdo em
mulheres que eram positivas para anti-TPO, sendo que 0 mesmo padrdo continuou apds
0 parto.

Além disso, as descobertas suportam uma relagdo entre humor disférico e o
nivel de anticorpos anti-TPO no periodo perinatal. A disforia ndo é por si s6 um problema

clinico, mas certamente, leva a problemas de qualidade de vida e de relacionamento e
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precisa ser considerada. A relacdo entre positividade de anti-TPO (e doenca autoimune
em geral) e depressdo pode ser bidirecional. Individuos com doenga autoimune sdo mais
propensos a se tornarem deprimidos, e individuos deprimidos provavelmente tenham
estado imunoldgico alterado (PITYCHOUTIS e PAPADOPOULOU-DAIFOTI, 2010).
Tem sido hipotetizado que a depressdo pode ter origem autoimune (CHEN et
al., 2011). Depresséo e doenca autoimune sdo muito mais comuns em mulheres que em
homens e os hormonios reprodutivos podem ter alguma relagdo com isto. No entanto, sao
necessarias mais pesquisas sobre mecanismos fisiopatoldgicos, em que anticorpos
antitireoidianos, em particular, sejam avaliados quanto ao risco de disforia, e até
depressdo clinica, ja que o humor disférico em as mulheres anti-TPO positivo ndo esteve
associado a maiores niveis de estresse (MAUREEN, GROER e VAUGHAN, 2016).
Atualmente, o nivel sanguineo do anticorpo anti-TPO ndo é rotineiramente
medido durante a gravidez, embora Maureen, Groer e Vaughan (2016) sugiram que 0
risco de depressao perinatal e os sintomas depressivos sao aumentados pela positividade
do anti-TPO. Portanto, disforia e depressdo pos-parto poderiam ndo s6 serem previstos,
mas realmente impedidos através da determinacdo do nivel do anticorpo anti-TPO de

rotina.

5.3.Revisao Sistematica

Varios estudos mostraram uma associacao entre o estado positivo do anticorpo
tireoperoxidase e os distdrbios do humor com um alta prevaléncia de anticorpos anti-TPO
positivo entre pacientes com transtornos bipolares e unipolares (CARTA et al., 2004).
Porém, esta associacao entre o anticorpo positivo da tireoide e a depressao pos-parto ndo
foi replicada em outros estudos, (ABALOVICH et al., 2007; BAUER et al., 2008) e estes

conlcuiram ndo haver provas suficientes para confirmam uma associagao entre depressao
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pos-parto e tireoidite pos-parto ou positividade de anticorpos anti-TPO (em mulheres
eutireoidianas que ndo desenvolveram tireoidite pos-parto).
A revisdo sistematica 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 descricdo da busca avancada nas bases de dados.
Fonte: elaboracéo do autor.

Como descritores da exposicdo (DPP) foram usados os termos “depression,
postpartum” ¢ “perinatal depression”. Foi utilizado como filtro o limite para a data de
publicacdo de 10 anos (de 2009 a 2019). Para o desfecho (alteracdes tireoidianas) foram
usados os termos “thyroid disfuction”, “thyroid hormones”, “TPO protein, human”,
“thyroid peroxidase antibody”, “hypothyroidism” e “hyperthyroidism”. Os resultados da

busca avancadas sdo apresentados na Figura 2.
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Busca inicial nas bases de dados:
PubMed (n=31)
Scielo (n=9)
Scopus (n=18)
LILACS (n=3)
n=61

Abstracts repetidos
n=7

Abstracts incluidos dos ultimos 10 anos
n=54

Abstracts excluidos p6s anélise inicial
n=40

Artigos incluidos pos andlise inicial do titulo e
resumo
n=14

Artigos excluidos ap6s analise do texto
completo
n=3

Artigos completos de interesse
n=11

Figura 2. Fluxo de andlise de abstracts e artigos completos selecionados nas bases de dados PubMed
e LILACS (15 de julho de 2019).

Fonte: elaboracéo do autor.

A partir desta revisdo de literatura que teve como objetivo verificar a relagéo entre
as alteracOes tireoidianas maternas e a depressao pés-parto, apresentada em tabela-
resumo no quadro do ANEXO A, observou-se que os estudos atuais com o tema sao
escassos e contraditérios, mas para alguns autores o estado de anticorpos tireoperoxidase

passou a ser considerado um marcador de vulnerabilidade a depresséo.
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Ruschi e colaboradores (2009), afim de verificar a prevaléncia de depressdo pos-
parto e sua correlacdo com alteracGes tireoidianas maternas realizaram dosagens séricas
dos hormonios TSH, T4 livre e anti-TPO de 292 mulheres entre 31 e 180 dias ap0s o parto
da cidade de Vitoria/ES no Brasil. Neste estudo, 39,4% das mulheres foram consideradas
deprimidas. A prevaléncia de DDP no grupo com alteracdes tireoidianas foi de 36% e no
grupo sem alteracOes tireoidianas foi de 40%, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na frequéncia de depresséo entre as pacientes com e sem alteracéo tireoidiana.
Portanto, a frequéncia de DPP foi elevada, ndo sendo observada associagdo entre
depressdo pos-parto e alteracdes tireoidianas.

Em uma meta-analise 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 funcéo tireoidiana
dentro da faixa normal afeta a incidéncia de distirbios do humor no pés-parto. T4 livre,
T3 livre e concentragdes de TSH, bem como anticorpos para antitireoglobulina (anti-TG)
e anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) foram medidos na admissao até o quarto dia
pos-parto. O estado psicologico das participantes foi avaliado usando versdes gregas de
dois questionarios validados: Postpartum Blues Questionnaire (PBQ), preenchido na
admissdo e nos dias 1 a 4 pbs-parto; e Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS),
preenchida no dia 4 e as 6 semanas pos-parto. O estudo foi realizado com 57 mulheres
nativas gregas com uma idade gestacional de 35 a 38 semanas. Os achados indicaram
associacao entre a ocorréncia de distdrbios do humor pos-parto e funcdo tireoidiana pré-

natal. Dentro dos limites normais, niveis mais baixos de T3 livre sérico e T4 livre
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estiveram associados ao aumento da incidéncia de perturbagdes do humor na primeira
semana pos-parto.

J& Albacar e colaboradores (2010) ndo observaram nenhuma associacao entre a
funcdo tireoidiana e a DPP. Avaliaram se a funcéo tireoidiana imediatamente ap0s o parto
pode predizer a depressdo no pos-parto as 8 semanas e 32 semanas. T4 livre, TSH, anti-
TPO e a PCR foram analisados 48h ap6s o parto. Os sintomas depressivos foram
avaliados pela EPDS, administrada no inicio do estudo (24 a 48 horas apds o parto), 8
semanas e 32 semanas apos o parto. Todas as mulheres que marcaram 9/10 no EPDS as
8 semanas e 32 semanas pos-parto foram definidas como casos provaveis de depresséo
maior. Este estudo analisou 1053 mulheres de origem familiar espanhola no pds-parto e
sem histdria prévia de depressdo. Entre as 1053 mulheres, 8,3% estavam deprimidas.
Embora 14,4% apresentassem niveis elevados de anti-TPO e concentracfes de TSH
levemente elevadas com T4 livre normal, ndo foi encontrada nenhuma associacgdo entre a
funcdo tiroidiana e a DPP. Outro achado é que a disfuncao tireoidiana ndo foi associada
com concentracbes de PCR que estavam fora dos niveis normais. Embora a funcéao
tireoidiana ndo estivesse associada a DPP, quando toda a populacdo do estudo foi
considerada, observou-se que as mulheres com anti-TPO positivo tiveram um risco
aumentado de hipotireoidismo. Concluiu-se que a funcgéo tireoidiana as 48 h apds o parto
néo prediz o risco de DPP. Pode ser, no entanto, que a positividade da anti-TPO observada
piora a funcdo tireoidiana e que posteriormente a positividade de anti-TPO pode estar
associada com a DPP, sendo necessarias investigacdes adicionais em maltiplos intervalos
pos-parto.

De acordo com Bergink e colaboradores (2011), mulheres com psicose pés-parto
tém maior risco ndo s6 de Doenca Tireoidiana Autoimune Pos-Parto/Postpartum

Autoimmune Thyroid Disease (AITD), mas também de faléncia clinica da tireoide. Este
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estudo implicou a funcdo tireoidiana como um desfecho clinico importante em pacientes
com psicose pos-parto. Além disso, a AITD representa um fator etiologico
potencialmente forte para o desenvolvimento de psicose pos-parto. Portanto, a triagem
para anticorpos anti-tireoperoxidase € necessaria em mulheres com psicose pos-parto.
Para este estudo, as amostras de sangue foram obtidas as 4 semanas € 9 meses apds o
parto. Foram selecionadas 31 mulheres primiparas sem historia psiquiatrica com
diagndstico de psicose pds-parto, através da Entrevista Clinica Estrutural para o DSM-1V
(SCID- Structured Clinical Interview for DSM-1V), todas exigindo o especificador “com
inicio pds-parto (44 semanas apos o parto). As 4 semanas pds-parto e antes do inicio da
terapia estabilizadora do humor, 19% das mulheres com psicose p6s-parto tiveram AITD
comparado com apenas 5% no grupo controle. A prevaléncia aos 9 meses de AITD foi
significativamente maior em mulheres com psicose pds-parto (29%) em comparagao com
controles. Além disso, a disfuncéo clinica tireoidiana ocorreu em 19% dos pacientes em
comparacao com apenas 3% dos controles. Observou-se que pacientes com psicose pos-
parto tiveram taxa significativamente maior de progressdo de AITD subclinica para
disfuncéo clinica da tireoide. Especificamente, dos pacientes com AITD, no seguimento
de 9 meses, 67% tinham disfuncdo tireoidiana comparado com apenas 20% do grupo
controle.

Para Le Donne, Settineri e Benvenga (2012), o risco de DPP e a alexitimia esta
diretamente associado & autoimunidade tireoidiana. Neste estudo foram selecionadas 74
mulheres italianas caucasianas aos 3 dias pés-parto. Os alexitimiticos tiveram T4 mais
baixo, T3 mais alto, menor T4livre: T3livre e niveis 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
relacdo T4livre:T3livre, enquanto a EPDS se correlacionou apenas com o anti-TPO.
Comparando mulheres em risco de depressdo, mas n&o-aliexitymics ou mulheres
alexitimicos, com mulheres normais em todas as escalas, a primeira apresentou menor T3
e maior T4livre:T3livre, enquanto o ultimo grupo tinha menor T4 livre e relagcdo
TAlivre:T3livre.

O risco de depressdo pos-parto e alexitimia teve uma correlacdo significativa
com anti-TPO positivo, sugerindo que estes transtornos de humor podem ter
consequéncias neurocomportamentais de um ataque auto-imune (por causa da circulagéo
anti-TPO no CSF e a sua possivel reacdo cruzada com auto-antigenos cerebrais) (LE
DONNE, SETTINERI e BENVENGA, 2012).

Groer e Vaughan (2013) examinaram o humor disférico em mulheres que tiveram
0 teste positivo para anticorpos anti-TPO durante a gravidez e no pds-parto. Durante a
gestacdo e no periodo pés-parto, foram aplicados a Escala de Stress Percebido (PSS-
Perceived Stress Scale) e 0 Questionério 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 0 acompanhamento durante 0s 6 meses pds-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 pontuagao mais
alta do que 20 na subescala de depressdo da Escala POMS do que as mulheres anti-TPO
negativo. As mulheres anti-TPO positivo tiveram significativamente maiores escores para
depressdo, raiva e escores totais de perturbacéo do humor no pés-parto do que as mulheres
anti-TPO negativo, independentemente do desenvolvimento de tireoidite pos-parto. Os

resultados deste estudo sugerem que a presencga de anti-TPO positivo em gestantes e
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puérperas eutireoidianas aumenta a possibilidade de humor disforico negativo, e
especialmente de sintomas depressivos que ndo podem ser explicadas por estresse ou
fatores demograficos.

O estudo de Sylvén e colaboradores (2013) sugeriu uma ferramenta de triagem
para identificar individuos em risco de desenvolver DPP ao investigar a possivel
associacéo entre a funcéo tireoidiana no parto e o risco para sintomas depressivos em uma
amostra populacional de mulheres suecas. Amostras de sangue foram coletadas durante
o0 parto de 347 mulheres e utilizada a EPDS para avaliar os sintomas depressivos aos cinco
dias, seis semanas e seis meses pos-parto. Ndo houve associacao significativa entre os
niveis de DPP e TSH em cinco dias ou seis semanas apos o parto. Mas, apds ajuste para
contato psiquiatrico prévio, tabagismo durante a gravidez, IMC pré-gestacional e sono, o
nivel de TSH acima de 4,0 mU/L foi associado com risco aumentado de sintomas
depressivos aos seis meses pds-parto. Assim, uma nova varidvel preditiva (VP) foi criada
a partir dos niveis de TSH, pontuacdo na EPDS, IMC e contato psiquiatrico. A analise do
grafico ROC revelou capacidade preditiva significativa da VP para a DPP aos 6 meses
pos-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 apds o parto e pode durar varios meses ou até um ano. A prevaléncia de DPP em
guatro semanas ap0s o parto pode ser mais precisa do que em trés dias apos o parto.
Assim, a depressdo no inicio do periodo pds-parto pode ser transitoria, mas as méaes que
ndo estdo deprimidas no periodo inicial devem continuar com o acompanhamento.

Em 2016, por Pedersen e colaboradores, evidenciou-se que menores
concentragdes no final da gestacdo de uma varidvel enddcrina sensivel ao estrogénio, a

globulina ligadora de tireoide (TBG), predizem a depressao sindrdmica perinatal. Este
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resultado é particularmente mais significativo quando existe o histérico de trauma e
depressdo maior. Para examinar se os indices de tireoide no inicio do terceiro trimestre
(31-33 semanas) podem prever a depressdo e a ansiedade, bem como a depressdo
sindromica, o sangue foi coletado para testes de tireoide, bem como para ensaio das
concentrag0es de 17-estradiol, progesterona e TBG. Durante a visita domiciliar, as
mulheres foram classificadas conforme a EPDS e o Inventario de Ansiedade Trago-
Estado (IDATE). A equipe do estudo acompanhou as mulheres usando a Escala de
Avaliagéo de Depressao 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 clinica de pré-natal de satde publica localizada na
Carolina do Norte. Foram examinadas durante 4 visitas domiciliares, sendo duas durante
a gravidez (31-33sem e 35-36sem) e duas no pos-parto (6 e 12sem). Quando analisados
isoladamente, os niveis de T4 livre foram um preditor menos forte, mas ainda
significativo de depressdo e ansiedade, enquanto os niveis de TBG foi um preditor
significativo ou quase significativo da maioria das classificages. T4 total, TBG e
histérico de trauma foram preditores individuais significativos de depressdo sindrdmica
durante o periodo do estudo em modelos com um Gnico preditor. Nos modelos que
combinam cada um com historico de trauma e depressao maior, o0 T4 livre e 0 TBG néo
se mostraram significativamente preditivos de depressdo ou ansiedade, e o T4 livre
também ndo foi um preditor significativo de depressdo sindrobmica. No entanto, no
modelo combinado, a TBG foi um preditor particularmente forte de depresséo sindrémica
perinatal e a historia 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 expressédo de BDNF e 5-HT, mas nenhuma mudanca na concentracdo de T4
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no cortex pré-frontal. Juntos, esses achados sugerem que a elevacao de anti-TPO pode
aumentar o risco de DPP subseqtiente e diminuir a concentracdo de BDNF e 5-HT no
cortex pré-frontal.

Para investigar a associacdo entre o status de anticorpos anti-TPO durante a
gestacéo e o surgimento da DPP, Wesseloo e colaboradores (2018), realizaram dosagens
de sangue entre 10 e 12 semanas de gestacdo e incluiram anti-TPO, TSH e T4 livre. A
sintomatologia depressiva foi avaliada durante cada trimestre e em quatro momentos pos-
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 pés-parto. A incidéncia
cumulativa de depressdo de primeiro episddio no primeiro ano pés-parto foi de 6,3%. Um
estado anti-TPO positivo foi associado a um aumento do risco de autorrelato de depresséo
de inicio Unico aos quatro meses pos-parto, mas ndo em outros pontos do tempo pds-
parto. A prevaléncia de DPP diminuiu apds quatro meses do pds-parto no grupo anti-TPO
positivo, mas permaneceu constante no grupo negativo. A associacao entre o estado de
anti-TPO e a depressédo de inicio Unico autorreferida as 6 semanas, 8 meses e 12 meses
apos o parto nao foi significativa. Ap6s um pico de depressao pds-parto autorreferida aos
quatro meses pos-parto entre mulheres com um anti-TPO positivo, as taxas de prevaléncia
de depressdo pds-parto diminuiram linearmente de 5,8% para 0,8% em 12 meses apos 0
parto. Mulheres com aumento de anti-TPO durante a gestacdo tém maior risco de
autorrelato do primeiro episédio de depressdo. O padrdo longitudinal do autorrelato no
poOs-parto de depressdo no grupo positivo anti-TPO foi semelhante ao curso tipico de anti-
TPO no pds-parto. 1sso sugere sobreposicdo na etiologia da DPP e disfuncéo tiroideana
autoimune. Os autores concluiram que a fungéo tiroideia deve ser avaliada em mulheres

com DPP.
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Zhang e colaboradores (2019) para investigar a relagdo entre a TSH materna no
final da gravidez e a ocorréncia de DPP, realizaram dosagem sérica do TSH e T4 livre
aos trés dias (3d) e as quatro semanas (4s) p6s-parto. Participaram do estudo 96 gestantes
recrutadas de um Unico hospital da China. A incidéncia de depresséo aos 3d e 4s foram
de 14,58% e 7,29%, respectivamente. N&o houve diferenca significativa na ocorréncia de
DPP entre os grupos TSH>2,5 mUI/L e TSH<2,5 mUI/L. Os niveis de TSH e T4 livre
ndo se correlacionaram significativamente com a EPDS aos 3d nem com a EPDS as 4s.
A incidéncia de DPP diminuiu em 4s. Na avaliagdo de acompanhamento da EPDS,
descobrimos que 10 dos 14 individuos que foram inicialmente diagnosticados com DPP
se recuperaram espontaneamente. I1sso mostra que TSH>2,5 com altos escores na EPDS
em 3d apo6s o parto ndo deve ser uma indicacdo para o uso profilatico de medicacao
hormonal da tirdide. O nivel pré-natal de TSH ndo pode prever a ocorréncia de DPP,
assim como, a depressdo e TSH>2,5 em trés dias p6s-parto ndo devem ser uma indicacao
para uso profilatico de medicacdo hormonal de tireoide.

Apos analise destes resultados percebe-se que a associacao entre anticorpos anti-
TPO e a DPP foi previamente examinada com resultados contraditorios. No entanto, 0s
estudos realizados sdo heterogéneos quanto ao tamanho do estudo, populagédo estudada,
design (prospectivo, caso — controle, transversal), escala psicométrica e medidas de anti-
TPO (diferentes métodos de analise e diferentes pontos de corte). Apesar, de alguns
autores, considerarem o estado de anticorpos anti-TPO positivo um possivel marcador de
vulnerabilidade a depressdo, ainda ndo se pode concluir quais sdo 0s mecanismos da

func&o tireoidiana envolvidos no ciclo gravidico-puerperal e na DPP.
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6. METODO

6.1 Delineamento

Seré realizado um estudo caso-controle aninhado com amostragem em estagios
maltiplos. Este € um delineamento no qual casos e controles séo selecionados no decorrer
de uma coorte pré-definida, na qual algumas informacg6es sobre exposicdes e fatores de
risco ja se encontram disponiveis. Para cada caso, controles serdo selecionados
aleatoriamente de individuos que se encontram sob risco no momento do diagndstico do
caso, 0 que significa um emparelhamento pelo efeito de confusdo do tempo. Para este
estudo seré utilizado emparelhamento de 1caso/2controles com a finalidade de controlar

fatores comuns ndo facilmente identificaveis.

6.2 Participantes

Para a formac&o da coorte de base populacional de mulheres no ciclo gravidico-
puerperal da zona urbana da cidade de Pelotas, o processo de amostragem foi realizado
em multiplos estagios, tendo setores censitarios delimitados pelo Instituto Brasileiro de
Estatistica (IBGE) como unidades amostrais primarias. Foram selecionados, de forma
sistematica, alguns domicilios em cada setor censitario amostrado e, nos domicilios
sorteados, dos 488 setores censitarios 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 elegiveis. Cada
setor selecionado recebe a visita de um “batedor” para listagem de todos os domicilios
com gestantes nos dois primeiros trimestres de gestacdo. Todas as mulheres, nos dois
primeiros trimestres de gestacao, encontradas na “bategdo” foram convidadas a participar

da pesquisa.
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O numero de mulheres identificadas, nos trés trimestres gestacionais

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

desisténcia ao longo do estudo de 20%, desta forma obtivemos uma populagéo

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, serdo alocadas aproximadamente 170 mulheres das

gestantes com diagndstico negativo para a depressao.

6.2.1 Critérios de inclusdo

Estar com 90 dias apds o parto;

Possuir entre 15 e 49 anos;

Residir nos setores censitarios pré-estabelecidos na cidade de Pelotas, Rio Grande
do Sul, Brasil;

Aceitar a aplicacdo dos instrumentos de classificacdo econdmica, diagndstico e
severidade de sinais e sintomas de depressao maior;

Aceitar a coleta de material bioldgico;

Caso: Possuir Depressao Pds-Parto com pontuagdo no médulo A do MINI, verséao
plus (MINI — Plus), igual ou maior que 20 pontos;

Caso: Possuir gravidade dos sintomas com pontuacdo no BDI-I1 igual ou maior
que 13;

Controle: Nao possuir Depressdao Pds-Parto e ter pontuacdo no médulo A do
MINI, versdo plus (MINI — Plus), igual ou menor que 13 pontos;

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

menor que 09.

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

e Pacientes com historia de natimorto ou neomorto na atual gestacao;

e Historico de doengas autoimunes (lupus eritematoso, artrite reumatoide, diabetes
mellitus);

e NA&o residir nos setores censitarios pré-estabelecidos;

e Possuir histdrico de depressdo anteriormente a gestacao;

e Estar em tratamento psicoterapéutico ou farmacologico;

e Apresentar risco de suicidio;

e Fazer uso abusivo de alguma substancia psicoativa;

e Possuir Transtorno de Ansiedade Generalizada;

e Nao aceitar a aplicacdo dos instrumentos de diagndstico e severidade de sinais e
sintomas de depressdo maior;

¢ Nd&o aceitar a coleta de material bioldgico;

Dados incompletos ou sem amostra suficiente para todas as analises.

6.3 Procedimentos e instrumentos

6.3.1 Coleta de dados

A coleta de dados do projeto central teve inicio em maio de 2016. A equipe de
campo para esta etapa foi composta de 4 bioquimicos, 3 coletadores, 6 entrevistadores, 1
coordenador de campo e 1 coordenador geral. Estes profissionais foram previamente
treinados para avaliacdo do desenvolvimento das criancas; entrevista com as mées; coleta
de sangue (mée); e avaliacdo nutricional de ambos. A avaliacdo esta em fase de concluséo
e sendo realizada na Universidade Catolica de Pelotas -UCPEL, nas mées aos 90 dias

apos o parto foi realizada a aplicacdo dos instrumentos e a coleta de sangue. O projeto
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maior é financiado pelo Ministério da Saude DECIT/ CNPq /Fundacao 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 apds o parto com depresséo; e grupo 2)
gestantes aos 90 dias ap0s o parto sem depressdo (controle).

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

ressaltar que iremos realizar as analises sanguineas nas amostras coletadas 90 dias apds o

parto:
Sorteio dos Setores
Gestantes
[ Batecgdo (setores sorteados): gestantes até o final do 2° semestre da gestagao J

l

Avaliagdo e coleta: Maes 90 dias apds o parto
Aplicagéo questionario; coleta de sangue.

[ (TCCH%?ﬁos‘c:rgcional} J [ Sem Depresséo (Controles) J

[ J
GRUPQOS EXPERIMENTAIS

Figura 3: Organograma das etapas do estudo.

Fonte: elaboracéo do autor.

6.3.3 Entrevista com as maes

Para o diagndstico da DPP foram utilizados os seguintes instrumentos: Mini
Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI PLUS), Moddulo (A) Episddio

Depressivo Maior e o Inventario de Depressao de Beck (BDI-11) (ANEXO D).
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6.3.4 Coleta e andlise sanguinea

A coleta de material bioldgico para avaliacdo dos niveis séricos de anticorpos
antitireoperoxidase (anti-TPQO), TSH, T3 livre e T4 livre foi realizada aos 90 dias apds o
parto.

Brevemente, as amostras de sangue total foram coletadas das mées por puncéo
venosa e armazenadas a -80°C para posterior analise de parametros sanguineos.

A dosagem de anticorpos anti-TPO, TSH, T3 livre e T4 livre ser4 analisada nos
soros coletados das gestantes participantes do projeto, nos tempos ja descritos
anteriormente.

As alteracOes tireoidianas serdo definidas como: hipertireoidismo clinico (TSH
baixo e T4 livre elevado, hipertireoidismo subclinico (TSH baixo e T4 livre normal),
hipotireoidismo clinico (TSH alto e T4 livre baixo), hipotireoidismo subclinico (TSH
elevado e T4 livre normal), anticorpos antiperoxidase positivo (niveis séricos superiores
a 60 mul/mL).

Para tal, serdo dosados por ensaios de quimioluminescéncia, os niveis séricos dos
hormonios tireoestimulantes (TSH ADVIA Centaur, Bayer HealthCare LLC. Valores de
referéncia: 0.35 a 5.50 uUl/mL) e tiroxina livre (Fr T4 ADVIA Centaur, Bayer
HealthCare LLC. Valores de referéncia: 0.70 a 2.00 ng/DL), e dos anticorpos
antiperoxidase (IMMULITTE 2000 anti-TPO EURO/DPC. Valor de referéncia: inferior a
60 Ul/mL).

Os exames laboratorias de anticorpos antiperoxidase, TSH, T3 livre e T4 livre
serdo realizados em parceria com o Laboratorio externo, sem 6nus para 0 pesquisador,

que em nenhum momento recebera verba para a execucdo das analises.

6.4 Processamento e analise de dados
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Ap0s a codificagdo dos instrumentos sera realizada dupla entrada dos dados no
programa EpiData 3.1 para testes de inconsisténcias na digitacdo. Para analise dos dados
serdo utilizados os programas SPSS 22.0 e STATA 13.0, com os testes estatisticos
apropriados para cada objetivo do estudo. Para a comparacéo de varidveis continuas com
distribuicdo normal entre os grupos de pacientes serdo utilizados o teste t de Student ou
analise da variancia (ANOVA), e o teste do qui-quadrado para a comparagao entre variaveis
normais. Para a analise da interacdo entre os fatores sera realizado o teste do modelo linear

geral. Valores de p < 0,05 serdo considerados estatisticamente significativos.

6.5 Aspectos éticos

O desenvolvimento deste estudo estd aninhado a um projeto maior, intitulado
“Transtornos neuropsiquiatricos maternos no ciclo gravidico-puerperal: deteccéo e
intervengdo precoce e suas consequéncias na triade familiar”, previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UCPel, sob o nimero de protocolo 1.729.653
(ANEXO C). Assim, seguem em anexo 0 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 minimo. Os estudos caso-controle tém
limitada implicacdo ética uma vez que ndo existe intervencdo nem observacao
prospectiva de exposic¢des de risco.

No momento, o Laboratério de neurociéncias da UCPEL possui uma
infraestrutura com diversos equipamentos para a extracdo e armazenamento do material
biolégico e posterior analises bioquimicas. Para o presente projeto o laboratério conta
com 0s seguintes equipamentos: geladeiras, freezers, ultra freezer -80°C, centrifuga

refrigerada, banho com controle de temperatura, termociclador para PCR em tempo Real,
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espectofotdmetro, centrifugas ndo refrigeradas, balancgas analiticas, banho seco, agitador
magnético com aquecimento, vortex, pHmetro, lavadora de placas, DNA Workstation,
computadores de mesa, Milli-Q (Sistema de H20), Sistema de Cromatografia liquida
(HPLC), Agitador Orbital, M&quina de Gelo, Espectrofotdmetro para microvolumes.

No entanto, ndo dispomos de recursos financeiros para todas as analises desta
pesquisa e, neste sentido, a presente proposta visa a parceria com Laboratorio externo a
instituicdo para as analises dos niveis séricos dos anticorpos antitireoperoxidase, TSH, T3

livre eT4 livre.

6.5.2 Beneficios

O nosso objetivo é sensibilizar a populacdo em geral, profissionais da area da
salde, comunidade cientifica, gestores publicos e financiadores que 0s sintomas
depressivos tém elevada prevaléncia no ciclo gravidico-puerperal e que a dosagem de
anticorpos antiperoxidase e a avaliacdo de alteracdes tireoideanas no ciclo gravidico-
puerperal poderdo predizer problemas de salide mental no periodo puerperal.

Através deste projeto esperamos encontrar niveis sanguineos elevados de
anticorpos antiperoxidase nas gestantes que desenvolveram DPP. Desta forma,
demonstrando que mulheres que desenvolvem depressdo pos-parto sdo candidatas a
triagem de tireoide, poderemos propor futuras estratégias terapéuticas para contribuir com

a saude mental no pos-parto e as condi¢oes de satde no futuro da mulher e da crianca.

7. CRONOGRAMA

2018 2019 2020 2021

Atividades 1°Sem | 2°Sem | 1°Sem | 2° Sem | 1°Sem | 2° Sem | 1° Sem

2° Sem

Revisdo da literatura

Elaboracédo do projeto
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Qualificacdo do projeto

Analise dos Dados

Processamento dos dados

Redacéo do artigo 1

Redacdo do artigo 2

Redac&o do artigo 3

Defesa da Tese

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

8. ORCAMENTO

Materiais e Procedimentos*

Preco

Qtd unitario Preco Total

Material para coleta e anélise do
material bioldgico
Material consumido (Ponteiras, Microtubo, . B

. variavel variavel R$ 15.000,00
seringas, agulhas, luvas, tubos, reagentes
gerais, etc)
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: Orcamento de material para as anélises do material bioldgico.
*0s custos com os procedimentos de treinamento da equipe e coleta de dados financiados pelo projeto
maior “Transtornos neuropsiquiatricos maternos no ciclo gravidico-puerperal: deteccao e intervencao

precoce e suas consequéncias na triade familiar”.
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Abstract

Evidence in the literature has suggested that there may be an association between thyroid antibodies and depression
during pregnancy and in the postpartum period. Thus, this study aims to conduct a systematic review on the preva-
lence of postpartum depression (PPD) in women with thyroid abnormalities during pregnancy or in the postpartum
period. For this review, we used four databases (PubMed, Lilacs, Scielo, and Scopus). Fifteen studies were selected;
one study used a case—control design, four used a cross-sectional design and ten utilized prospective cohort designs.

All studies were restricted to up to 1 year postpartum, and 46.7% focused on a period between immediate post-
partum and 6 months postpartum. Estimates of the prevalence of PPD in pregnant women with thyroid disorders
ranged between 8.3% and 36.0%. For follow-up studies, the cumulative incidence of self-reported depression from
the primary episode in the first postpartum year was 6.3% in a high-city survey. Although some authors consider the
status of positive anti-TPO antibodies to be a possible marker of vulnerability to depression , it is not yet possible to
conclude whether thyroid function in the pregnancy-puerperal cycle is involved with the development of PPD.

Keywords: Thyroid, Thyroid peroxidase antibodies, Pregnancy, Postpartum depression, Perinatal depression

Introduction
Depression, one of the most frequent mental disor-
ders after childbirth, is considered a severe and current
health problem due to its high prevalence and the nega-
tive impact that it has on both the mother’s health and
the development of her child [1]. The postpartum period,
considered one of the most complex experiences of
human life [2], is characterized by an emotional vulner-
ability that, associated with physiological, psychological,
social, and cultural changes, promotes the appearance of
maternal mental disorders. PPD is defined as a mood dis-
order that usually manifests itself in the first four weeks
after delivery and usually reaches its maximum intensity
in the first six months after delivery.

Epidemiological studies on PPD suggest a multiplicity
of risk factors involved in its genesis, among which are

*Correspondence: adriano.assis@ucpel.edu.br
Center of Health Science, Postgraduate Program in Health and Behavior,
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B BMC

endocrinopathies [3, 4]. Thyroid disorders are the endo-
crine diseases that have been most researched to identify
an association with postpartum depression. During preg-
nancy, the maternal immune system undergoes many
changes to accommodate the development of the fetus
[5] and tries to return to its prepregnancy state in the
postpartum period. These modifications include changes
in the production of autoantibodies that target thyroid
antigens, such as thyroid peroxidase (anti-TPO) [6]. Anti-
TPO is the most common type of thyroid autoantibody
found in euthyroid individuals and is associated with var-
ious forms of thyroid dysfunction [7].

Several studies have shown a positive association
between the thyroid peroxidase antibody and the devel-
opment of mood disorders, with a high prevalence
of positive anti-TPO antibodies among patients with
bipolar and unipolar disorders. However, this associa-
tion between positive thyroid antibody and postpartum
depression has not been replicated in other studies.
Menna et al. [8] and Le Donne et al. [9] concluded that
there is insufficient evidence to confirm an association

©The Author(s) 2022. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which
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between PPD and postpartum thyroiditis or positive
anti-TPO antibodies (in euthyroid women who did not
develop postpartum thyroiditis).

The relationship between thyroid dysfunction and PPD
cannot yet be considered consistent [10, 11] and requires
further study. Therefore, the present study aims to assess
the potential of thyroid biomarkers as predictors for the
development of PPD through a systematic review. Our
working hypothesis is that one or more thyroid markers
can predict the risk of developing PPD in pregnant/puer-
peral women, and these markers may be related to worse
disease.

Methods

Review question

Can thyroid markers predict the risk of developing PPD
in pregnant/puerperal women?

Inclusion and exclusion criteria

As an inclusion criterion, the publication should con-
tain original data, and the research must be carried out
with humans, not including literature reviews, editorials,
perspectives, letters, commentaries, and abstracts from
meetings. No other exclusion criteria, such as language,
year limit, sample sizes, or diagnostic tools for PPD, were
used.

Search strategy

This study was based on a systematic review of scientific
articles published in indexed journals until the date of
January 24, 2022. The PubMed, Lilacs (Latin American
and Caribbean Literature in Health Sciences) SciELO
(Scientific Electronic Library Online), and Scopus data-
bases were searched, according to Table 1. For the out-
come (thyroid changes), the terms “thyroid dysfunction’,
“thyroid hormones’, “TPO protein, human’, “thyroid per-
oxidase antibody’, “hypothyroidism” and “hyperthyroid-
ism” were used. As terms of exposure (PPD), the terms
“depression, postpartum” and “perinatal depression”
were used. In the Lilacs and SciELO databases, the terms
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“postpartum depression” and “postnatal depression” were
used to determine if they were present in the articles,
according to Health Sciences Descriptors (DeCS).

All references were managed in EndNote X7 software
(Thomson Reuters, New York, NY, US). Initially, dupli-
cate references were excluded. Titles and abstracts were
independently screened based on the aforementioned
inclusion and exclusion criteria by two reviewers (PMSS
and AL). The screened lists were compared, and in case
of disagreement, a consensus was reached by discussion.
When a consensus was not achieved, a third reviewer
decided if the article should be included (AMA). After
the initial screening of titles and abstracts, full articles
were evaluated by the same two reviewers. In addition
to an electronic search, the reviewers also performed a
hand search in the reference lists of all included studies.
Predefined data collection worksheets were used for the
data extraction of each selected publication. This system-
atic review followed the PRISM A statements, with some
adjustments [12].

Data extraction

The titles and abstracts of the studies were initially ana-
lyzed. For the full evaluation, publications with original
results on the prevalence or incidence of PPD in women/
pregnant women with previous thyroid evaluation were
selected (Fig. 1). A secondary search was also carried out
in the bibliographic list of the articles initially evaluated
to identify other important references not captured by
the initial search.

In addition to data on thyroid assessment and PPD,
information was collected on methodological aspects
that could have some influence on the results of sus-
pected or diagnosed cases of PPD, such as the study
design, sociodemographic profile of the population eval-
uated, gestational and postpartum period used and blood
analysis method and criteria.

The process of searching, extracting, and tabulat-
ing the selected articles was performed independently
by two reviewers (PMSS and AL) to be submitted to

Table 1 Structured search strategy carried out in databases. The search followed the structure of each database

Databases MeSH term and entry terms

PubMed (depression, postpartum[MeSH Terms] OR Perinatal Depression[MeSH Terms] AND Thyroid Hormones[MeSH Terms] OR
TPO protein, human[MeSH Terms] OR Hypothyroidism[MeSH Terms] OR Thyroid Peroxidase Antibody[MeSH Terms] OR
Thyroid Dysfunction[MeSH Terms] OR Hyperthyroidism[MeSH Terms)) Filters: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial,
Humans

Lilacs ("Postpartum Depression” [Palavras] or "Pregnancy” [Palavras] and "Thyroid" [Palavras])

Scielo ("Postpartum Depression") OR ("Perinatal Depression") AND ("Thyroid Peroxidase Antibody") OR ("Thyroid Dysfunction”)

Scopus “thyroid dysfunction”OR “thyroid hormones” OR “TPO protein, human’ OR “thyroidperoxidase antibody’, “hypothyroid-

ism” AND “hyperthyroidism”“depression, postpartum” AND “perinatal depression”
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Records identified through
g database searching (n=X)
§ PUB MED__ 1768 Additional records identified
= LILACS = 272 through other sources
'g SCIELO =38 (n=2)
T SCOPUS =54
=
J’ v
Records after duplicate removeds Records excluded, with reasons (n = 1890):
(n=1927) 1. Nonhuman studies = 16
& 2. Reviews =14
= 3. Meta-analysis = 2
§ i 4. Case Reports =6
2 5. Academic journey summary = 1
Records screened 6. Letters to editor = 1
(n=137) 7. Non associed with Thyroid =9
8. Non associed with  postpartum
depression or perinatal depression =
J’ 1.712
z *  Associated with infertility = 15
E Full-text articles Full-text articles assessed for *  Associed with thyroid cancer = 32
0 excluded (n=6): |& eligibility *  Associed with obesity = 21
= Low quality =2 (n=21) *  Associed with feto =19
Data not avaliable = 4 t *  Associed with children = 17
J{ *  Associed with cardiac disorders = 13
Studies included

2 (n=15)
=
>}
=

Fig. 1 Flow chart analysis of the articles selected in the PubMed, LILACS, Scielo and Scopus databases (January 24, 2022)

descriptive analysis. Cases of disagreement were han-
dled as described above. Both reviewers also manually
searched the reference section of each relevant article
and independently assessed and collected all other arti-
cles identified as eligible. A meta-analysis of the data was
not feasible, given the absence of agreement in the litera-
ture to date.

Statistical analysis

We chose not to meta-analyze data from eligible stud-
ies because significant heterogeneity exists across
studies in terms of the assays used to measure anti-
TPO and the cutoffs used to determine anti-TPO
(i.e., normal or abnormal levels), the methods used
to define depression, and the timing of assessment
for both TPO-AB status and depression. Consist-
ent timing in the measurement of TPO-AB and thy-
roid hormones during pregnancy is required for valid
meta-analysis given the changing immune milieu of
this period of life [13, 14].

Results

Our initial searches yielded 1768, 272, 38, and 54 stud-
ies in the PubMed, Lilacs, SciELO, and Scopus databases,
respectively (Fig. 1). Twenty-one full text articles were
examined as they were thought to contain data that could
address our objective (associations between anti-TPO
during pregnancy or the puerperium or postnatal depres-
sion). However, only 15 original articles suggested the
presence, in the full text, of data on the frequency of PPD
and thyroid assessment [9, 15-28]. The selected articles
were published between 1992 and 2019.

The characteristics and results of the studies included
in this review can be found in Table 2. The sample sizes
in these studies ranged from 31 [15] to 1075 [16]. One
study used a case—control design [17], four used a cross-
sectional design [9, 18-20], and ten utilized prospective
cohort designs [15, 16, 21-28].

Of these studies, seven reported on the relationships
between anti-TPO during pregnancy and postnatal
depression [16, 20-25], and five investigated the links
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between anti-TPO during the postpartum period and
postnatal depression [9, 17-19, 26].

Of these, one study used a cutoff value of 19.6 kIU/]
[23], two studies each utilized cutoffs of 20 IU/ml [16,
25], and one utilized 27 IU/ml [17], 34 [U/ml [9], 49 kIU/1
[18], and 50 U/ml [24]. One study used a cutoff value of
525 U/ml of microsomal antibodies [21], and one study
identified women as anti-TPO (TPO-AB+) if they
detected any level of microsomal antibodies at 32 weeks
of gestation [22]. Two studies also examined TPO-AB as
a continuous measure [9, 17].

Estimates of the prevalence of PPD in pregnant
women with thyroid disorders ranged from 8.3% [17]
to 59.0% [24]. For follow-up studies, the cumula-
tive incidence of self-reported depression from the
first episode in the first postpartum year was 6.3% in
a high-city survey (n=1075) [16]. The incidence of
depression at 3 days postpartum and 4 weeks postpar-
tum was 14.58% and 7.29%, respectively [28]. Among
other findings, women in the postpartum period (24—
48 h) with positive anti-TPO had a five times greater
risk of hypothyroidism [17]. Clinical thyroid dysfunc-
tion occurred in 19% of patients with postpartum psy-
chosis compared to only 3% of the control group [15].

Anti-TPO and anti-TG levels were significantly
higher in women at risk for PPD [9]. In a study by
Groer and Vaughan [25], anti-TPO positive women had
significantly higher scores for depression, anger, and
total scores of mood disturbance postpartum than anti-
TPO negative women, regardless of the development of
postpartum thyroiditis (n=25).

In another study, after adjustment for previous psy-
chiatric contact, smoking during pregnancy, prepreg-
nancy BMI and sleep, TSH levels above 4.0 mU/L were
associated with an increased risk of depressive symp-
toms at six months postpartum [26]. Lower concentra-
tions of TGB at the end of pregnancy also proved to be
a strong predictor for perinatal syndromic depression,
as well as a history of trauma [27].

The postnatal period in which maternal depressive
symptoms were assessed varied between the selected
studies (Table 3). Although all studies were restricted
to up to 1 year postpartum, eight studies (53,3%) cov-
ered some period between the immediate postpartum
period and 6 months postpartum [9, 18-20, 25-28],
and seven publications (46,7%) carried out a maternal
mental health assessment after 6 months [15-17, 21—
24]. A follow-up after 1 year of the postpartum period
was not performed by any of the studies.

Concerning the detection instruments used for PPD
screening or diagnosis (Table 3), nine studies (60,0%)
used the Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS),
of which they made exclusive use of the EPDS 5 surveys

67

Page 12 of 16

(33,3%) [16, 17, 19, 26, 28]. The Research Diagnostic
Criteria, RDC, was exclusively used in two publications
(13,3%) [22, 24], and in only one publication (6,7%), the
clinical interview (SCI) was used to characterize PPD
[15].

The cutoft values for the EPDS also varied between
studies from 9 to more than 12 points (Table 3). Only
one publication used different cutoff points for the
gestational trimesters and the postpartum period: 1%
trimester > 11, 2" and 3" trimester > 10 and postpar-

tum > 13 [16].

Discussion

From this systematic review of the literature to clarify
the relationship between maternal thyroid changes and
postpartum depression, based on our search criteria,
it was observed that the studies on the subject are het-
erogeneous in terms of study size, population studied,
design (prospective, case—control, transversal), psycho-
metric scale, and the evaluation of thyroid hormones
(different analysis methods and different cutoff points).
However, for some authors, the status of thyroid per-
oxidase antibodies has become considered a marker of
vulnerability to depression. It is observed that studies
have been concerned with assessing PPD and thyroid
changes throughout the gestational period and in the
postpartum period through longitudinal studies. Most
studies followed the participants over a certain period,
with periodic measurements of postnatal depressive
symptoms, thus obtaining an estimate of the incidence
of the condition. The studies that showed a relation-
ship between PPD and thyroid function suggested that
thyroperoxidase antibodies (anti-TPO) may be a possi-
ble target in the search for a biomarker to predict the
development of emotional disorders, including PPD
(16,17, 21, 23-25].

Ruschi et al. [19] and Kuijpens et al. [24] showed that
the frequency of PPD was high, without an association
between PPD and thyroid alterations. Multiple studies
examining associations between thyroid hormones and
depression during the perinatal period have suggested a
link [20, 26, 27, 29, 32—-34]. However, a consensus does
not exist as to whether clinical syndromes of thyroid dys-
function (e.g., hyper- and/or hypothyroidism) are linked
to depression in the perinatal period [23, 35-38].

Regarding TSH, our research shows few studies directly
correlating TSH levels and PPD (26, 28]. Zhang et al. [28]
found no significant difference in the occurrence of PPD
between the TSH groups>2.5 mUI/L and TSH<25
mUI/L. However, for serum T4, a meta-analysis article
with low heterogeneity conducted with population-based
studies showed that serum T4 was positively corre-
lated with depressed mood, while TSH was negatively
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Study PPD diagnostic tool Cutoff values

Harris et al. 1992 [21] EPDS EPDS=>13
HADS HADS = 11
HAM-D HAM-D =15

Pop et al. 1993 [22] RDC Not applicable

Lazarus et al. 1996 [23]

Symptom questionnaire

Not Applicable

Kent et al. 1999 [18] GHQ28 GHQ28: caseness cutoff of 4
CIDI-A CIDIFA=>5
HAM-A HAM-A>14
HAM-D HAM-D =17
Kuijpens et al. 2001 [24] RDC Not applicable
Ruschi et al. 2009 [19] EPDS EPDS>11/12
Lambrinoudaki et al. 2010 [20] POB PQBS,2
EPDS EPDS 11
Albacar, et al. 2010 [17] EPDS EPDS>9/10
Bergink et al. 2011 [15] SCID Not included
Le Donne, Settineri and Benvenga EPDS EPDS>12
20129 MADRS MADRS > 15
TAS TAS =61
Groer and Yaughan 2013 [25] PSS PSS not included
POMS POMS not included
Sylvén et al. 2013 [26] EPDS EPDS =12
Pedersen et al. 2016 [29] EPDS Not included. Searched average and
STAI maximum and minimum values
MADRS
HAM-A
Wesseloo et al. 2018 [16] EPDS 1° trimester=>11
2° and 3° trimester > 10
Postpartum =13
Zhang et al. 2019 [28] EPDS Not applicable

Applied a linear relationship in the
time

Evaluated period

8,12,20, and 28 weeks postpartum

Starting at 4 weeks postpartum, and at
6 week intervals until 34 weeks postpar-
tum

Starting at the first month of postpartum
and at monthly intervals for the first year
of postpartum

25 weeks postpartum (Range:
20-41 weeks)

4,12,20,28, 36 weeks postpartum
Between 31 and 180 days postnatal

PQB: on admission and on Days 1to 4
postpartum
EPDS: on Day 4 and 6 weeks postpartum

Between 24-48 h postpartum, 8 weeks
and 32 weeks postpartum

4 weeks and at 9 months after delivery
3 days postpartum

During pregnancy and in the postpartum
period during the 6 months postpartum

5 days, 6 weeks and 6 months after
delivery

4 home visits, 2 during pregnancy (31-33
wk and 35-36 wk) and 2 postpartum (6
and 12 wk)

First postpartum year: 6 weeks, 8 months
and 12 months postpartum

3 days and 4 weeks postpartum

EPDS Edinburgh Postnatal Depression Scale, HADS Hospital and Anxiety Depression Scale, HAM-D Hamilton Rating Scale for Depression, RDC Research Diagnostic
Criteria [30], GHQ28 General Health Questionnaire [31], CIDI-A Composite International Diagnostic Interview, HAM-A Hamilton Anxiety Rating Scale, PQB Podromal
Questionnaire Brief version, SCID Structured Clinical Interview for DSM-IV, MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, TAS Toronto Alexithymia Scale, PSS
Perceived Stress Scale, POMS Profile of Mood States, STA/ State portion of Speilberger State-Trait Anxiety Inventory

associated with depressed mood [39]. A study by Sylvén
et al. [26] suggested that there was no significant asso-
ciation between PPD and TSH levels at five days or six
weeks after delivery. However, after adjustment for pre-
vious psychiatric contact, smoking during pregnancy,
prepregnancy BMI and sleep, TSH levels above 4.0 mU/L
were associated with an increased risk of depressive
symptoms at six months postpartum.

The findings of our study showed heterogeneity in the
methods used to investigate both thyroid alterations and
PPD (Tables 2 and 3). According to Lewandowski et al.
[33], when they evaluated baseline concentrations of free

T4, free T3, and TSH at 30-min intervals in 110 healthy
pregnant women, in a significant number of patients,
the diagnosis of subclinical thyroid dysfunction could be
misdiagnosed, not as a result of "disease", but as a result
of physiological variation in TSH concentrations. Addi-
tionally, in 2021, Xing et al. [29] found that the TSH
reference range was significantly influenced by sex, age,
iodine intake, sample size, region and test methods and
manufacturers. Therefore, for the reliability of the thy-
roid alteration in a sample, each laboratory must validate
an appropriate TSH reference interval based on local
conditions and based on the physiological variations of
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pregnant women, postpartum women and the postpreg-
nancy period.

Lambrinoudaki et al. [22] investigated whether thyroid
function within the normal range affects the incidence of
postpartum mood disorders. The findings indicated an
association between the occurrence of postpartum mood
disorders and prenatal thyroid function. Within normal
limits, lower levels of free T3 and free T4 were associated
with an increased incidence of mood disorders in the first
postpartum week.

However, Albacar et al. [27] did not observe any asso-
ciation between thyroid function and PPD. All women
who scored 9/10 on the EPDS at 8 weeks and 32 weeks
postpartum were defined as likely cases of major depres-
sion. Among the 1053 women evaluated in the study,
8.3% were depressed. Although 14.4% had high levels of
anti-TPO and slightly elevated TSH concentrations with
normal free T4, no association was found between thy-
roid function and PPD. It was concluded that thyroid
function at 48 h after delivery does not predict the risk
of PPD. However, it may be that the observed anti-TPO
positivity worsens thyroid function and that subsequent
anti-TPO positivity may be associated with PPD, requir-
ing additional investigations at multiple postpartum
intervals. For Le Donne et al. [18], the risk of PPD and
alexithymia is directly associated with thyroid autoim-
munity. The risk of postpartum depression and alexithy-
mia had a significant correlation with positive anti-TPO,
suggesting that these mood disorders may have neurobe-
havioral consequences of an autoimmune attack (because
of the anti-TPO circulation in the CSF and its possible
cross-reactivity with brain autoantigens) [18, 32].

After analysis, we found that higher prevalence and
incidence rates of depression and/or more severe com-
plaints of depression have been reported in antithyrop-
eroxidase antibody (TPOAb)-positive women by some
authors [16, 21, 23-26], while others could not demon-
strate such an association [17-20, 26]. Sylven et al. [26]
evaluated depressive symptoms during each trimester
and at four postpartum moments (6 weeks, 4 months,
8 months, and 12 months). A positive anti-TPO state
was associated with an increased risk of self-reported
depression of a single onset at four months postpartum
but not at other postpartum time points. The longitudi-
nal pattern of self-reported postpartum depression in
the positive anti-TPO group was similar to the typical
course of anti-TPO in the postpartum period. This sug-
gests an overlap in the etiology of PPD and autoimmune
thyroid dysfunction. By analyzing these results, we can
assess thyroid function in women with PPD. Similarly,
the results of Groer and Vaughan [25] suggest that the
presence of positive anti-TPO in pregnant women and
euthyroid mothers increases the possibility of a negative
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dysphoric mood, especially of depressive symptoms that
cannot be explained by stress or demographic factors.

It is noteworthy that among the studies included in this
work, the reference value for anti-TPO positivity varied;
for example, levels above 19.6 KIU/L [23] and serum
levels above 50 IU/mL [24]. For the reference values for
TSH, the most indicated for the reliability of anti-TPO
positivity is to compare the patient’s anti-TPO value with
that of the local laboratory reference. However, the stud-
ies found do not refer to adjustment for this possible con-
founding factor.

For the PPD detection or screening instruments,
we found that the most used scale was the Edinburgh
Postnatal Depression Scale (EPDS), with cutoft values
between 9 and more than 12 points (Table 3); neverthe-
less, in some studies, there was the use of other associ-
ated scales, such as the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, the Toronto Alexithymia Scale, the Ham-
ilton Anxiety Scale, the Modified MINI Plus 5.0.0., the
Perceived Stress Scale and the Mood States Profile Ques-
tionnaire [17-19, 21, 22], and even when used alone, the
cutoff point differed between studies. The standardiza-
tion of a gold diagnostic method is essential to guaran-
tee the validity of the diagnosis of PPD in a population
sample. The absence of this standardization in the studies
found should be considered a limitation for the correct
diagnosis of PPD.

Another limitation that should be considered in the
studies addressed by this systematic review is the influ-
ence of the social conditions of pregnant women with
PPD, since the development of PPD is also influenced by
social factors, and these factors can have a more signifi-
cant impact than a slight increase in anti-TPO. According
to Zhang et al. [28], the most cited risk factors for PPD
in the literature over the last 5 (five) years were lack of
family or partner support, unplanned pregnancy, fam-
ily or personal history of psychiatric illness, low educa-
tion and being a minor. The research also concludes that
social and emotional factors have more influence on the
prevalence of PPD than economic factors.

Indeed, dysregulation of various endocrine systems has
been implicated in the pathophysiology of both antenatal
and postnatal depression [40, 41]. Research suggests that
the etiology of perinatal depression involves a combina-
tion of social [42, 43], psychological [44, 45], and biologi-
cal factors [40, 41, 46].

In summary, the studies comprising this systematic
review suggest that associations may exist between anti-
TPO-positive status during gestation and postpartum
depression. However, further studies are needed that
consider the aforementioned limitations and analyze dif-
ferent stages of the period because Anti-TPO fluctuates
throughout gestation and the postpartum period [13, 14].
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Fig. 2 Our main finding is that there is no definition in the literature about the function of the thyroid gland and the development of PPD in
pregnant/puerperal women. However, most studies that showed a relationship between PPD and thyroid function suggest that thyroperoxidase
antibodies (anti-TPO) may be a possible target in the search far a biomarker to predict the development of PPD

Conclusion

After analyzing these results, it is clear that the associa-
tion between anti-TPO antibodies and PPD was previ-
ously examined with contradictory results. The studies
carried out are heterogeneous in terms of study size,
population studied, design (prospective, case—control,
transversal), psychometric scale, and anti-TPO measures
(different analysis methods and different cutoff points).
Although some authors consider the status of posi-
tive anti-TPO antibodies to be a possible marker of vul-
nerability to depression (Fig. 2), it is not yet possible to
conclude which are the mechanisms of thyroid function
involved in the pregnancy-puerperal cycle and PPD.
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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 (B 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-y-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-1V) 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 -80°C 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
(30uL) was then added to a medium containing 185uL of 100 mM sodium phosphate
buffer, pH 8.0, with 5 mM EDTA, and 15uL 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



77

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 (B 0.173; p=0.007).
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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.



82

References

1.

10.

11.

12.

Storino BD, Campos CF, Chicata LCO, Campos MA, Matos MSC, Nunes
RMCM, et al. Atitudes de profissionais da satde em relacdo ao comportamento
suicida. Cad. Saude Colet. 2018;26(4):369-77. https://doi.org/10.1590/1414-
462X201800040191

World Health Organisation. Preventing suicide: a global imperative. Geneva:
2014.

Davies S, Naik PC, Lee AS. Depression, suicide, and the national service
framework. BMJ: British Medical Journal. 2001;322(7301):1500-1. Epub
2001/06/23. doi: 10.1136/bmj.322.7301.1500.

Hashimoto K. Emerging role of glutamate in the pathophysiology of major
depressive disorder. Brain Res Rev. 2009;61(2):105-23. Epub 2009/06/02. doi:
10.1016/j.brainresrev.2009.05.005 .

Yolland CO, Hanratty D, Neill E, Rossell SL, Berk M, Dean OM, et al.. Meta-
analysis of randomised controlled trials with N-acetylcysteine in the treatment of
schizophrenia. Aust N Z J Psychiatry. 2020;54(5):453-66. doi:
10.1177/0004867419893439

Ng F, Berk M, Dean O, Bush Al. Oxidative stress in psychiatric disorders:
evidence base and therapeutic implications. Int J Neuropsychopharmacol.
2008;11(6):851-76. Epub 2008/01/22. doi: 10.1017/S1461145707008401

Meister A, Anderson ME. Glutathione. Annu Rev Biochem. 1983:;52:711-760.
doi:10.1146/annurev.bi.52.070183.003431

Smythies JR. Oxidative reactions and schizophrenia: a review-
discussion. Schizophr Res. 1997;24(3):357-364. doi:10.1016/s0920-
9964(97)00005-4

Berk M, Ng F, Dean O, Dodd S, Bush Al. Glutathione: a novel treatment target
in psychiatry. Trends Pharmacol. Sci. 2008¢;29:346-51.

Dodd S, Dean O, Copolov DL, Malhi GS, Berk M. N-acetylcysteine for
antioxidant therapy: pharmacology and clinical utility. Expert Opin Biol Ther.
2008;8(12):1955-1962. doi:10.1517/14728220802517901

Ozcan ME, Gulec M, Ozerol E, Polat R, Akyol O. 2004. Antioxidant enzyme
activities and oxidative stress in affective disorders. Int. Clin. Psychopharmacol.
2004;19:89-95.

Andreazza AC, Cassini C, Rosa AR, Leite MC, de Almeida LM, Nardin P, et al.
Serum S100B and antioxidant enzymes in bipolar patients. J. Psychiatr. Res.
2007;41:523-29.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

83

Andreazza AC, Kauer-Sant'anna M, Frey BN, Bond DJ, Kapczinski F, Young LT,
et al. Oxidative stress markers in bipolar disorder: a meta-analysis. J. Affect.
Disord. 2008;111:135-44.

Do, K.Q., Trabesinger, A.H., Kirsten-Kriiger, M., Lauer, C.J., Dydak, U., Hell,
D., Holsboer, F., Boesiger, P., Cuénod, M., 2000. Schizophrenia: glutathione
deficit in cerebrospinal fluid and prefrontal cortex in vivo. Eur. J. Neurosci. 12,
3721-3728.

Tosic, M., Ott, J., Barral, S., Bovet, P., Deppen, P., Gheorghita, F., Matthey, M.L.,
Parnas, J., Preisig, M., Saraga, M., Solida, A., Timm, S., Wang, A.G., Werge, T.,
Cuénod, M., Do, K.Q., 2006. Schizophrenia and oxidative stress: glutamate
cysteine ligase modifier as a susceptibility gene. Am. J. Hum. Genet. 79, 586—
592.

Gysin, R., Kraftsik, R., Sandell, J., Bovet, P., Chappuis, C., Conus, P., Deppen,
P., Preisig, M., Ruiz, V., Steullet, P., Tosic, M., Werge, T., Cuénod, M., Do, K.Q.,
2007. Impaired glutathione synthesis in schizophrenia: convergent genetic and
functional evidence. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 104, 16621-16626

Matsuzawa, D., Obata, T., Shirayama, Y., Nonaka, H., Kanazawa, Y., Yoshitome,
E., Takanashi, J., Matsuda, T., Shimizu, E., Ikehira, H., lyo, M., Hashimoto, K.,
2008. Negative correlation between brain glutathione level and negative
symptoms in schizophrenia: a 3 T 1H-MRS study. PL0oS ONE 3, e1944.

Pal SN, Dandiya PC (1994). Glutathione as a cerebral substrate in depressive
behavior. Pharmacol Biochem Behav 48: 845-51.

ROSA, JM. Estudo do mecanismo de acdo antidepressiva da glutationa em
camundongos. Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal de Santa Catarina,
Centro de Ciéncias Biologicas. Programa de P6s-Graduacdo em Neurociéncias.
2005.

Zalachoras |, Hollis F, Ramos-Fernandez E, et al. Therapeutic potential of
glutathione-enhancers in stress-related psychopathologies. Neurosci Biobehav
Rev. 2020;114:134-155. doi:10.1016/j.neubiorev.2020.03.015

Pinheiro RT, Trettim JP, de Matos MB, et al. Brief cognitive behavioral therapy
in pregnant women at risk of postpartum depression: Pre-post therapy study in a
city in southern Brazil. J Affect Disord. 2021;290:15-22.
doi:10.1016/j.jad.2021.04.031

Pinheiro RT, Souza LDM, Trettim JP, et al. Antenatal depression: Efficacy of a
pre-post therapy study and repercussions in motor development of children during
the first 18 months postpartum. Study: "Pregnancy care, healthy baby".J
Psychiatr Res. 2022;148:63-72. doi:10.1016/j.jpsychires.2022.01.061

Amorim P. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI): validacéo de
entrevista breve para diagndstico de transtornos mentais. Revista Brasileira de
Psiquiatria. 2000;22:106-15.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

84

Browne RW, Armstrong D. Reduced glutathione and glutathione
disulfide. Methods Mol Biol. 1998;108:347-352. doi:10.1385/0-89603-472-0:347

Hirst KP, Moutier CY. Postpartum major depression. Am Fam Physician.
2010;82(8):926-33.

Quevedo L, SilvaRA, Coelho F, Pinheiro KA, Horta BL, Kapczinski F, et al. Risk
of suicide and mixed episode in men in the postpartum period. J Affect Disord.
2011;132(1-2):243-6.

ROHENKOHL C C, CARNIEL A P, COLPO E. Consumo de Antioxidantes
Durante Tratamento Quimioterdpico. ABCD Arquivos Brasileiros de Cirugia
Digestiva, v. 24, p. 107-112, 2011.

Fullerton JM, Tiwari Y, Agahi G, Heath A, Berk M, Mitchell PB, Schofield PR.
Assessing oxidative pathway genes as risk factors for bipolar disorder. Bipolar
Disord. 2010;12(5):550-6.

Gawryluk JW, Wang JF, Andreazza AC, Shao L, Young LT. Decreased levels of
glutathione, the major brain antioxidant, in post-mortem prefrontal cortex from
patients with  psychiatric  disorders. Int J  Neuropsychopharmacol.
2011;14(8):1069-74.

Freed RD, Hollenhorst CN, Weiduschat N, et al. A pilot study of cortical
glutathione in youth with depression. Psychiatry Res Neuroimaging.
2017;270:54-60. doi:10.1016/j.pscychresns.2017.10.001

Asarnow, J.R., Baraff, L.J., Berk, M., Grob, C., Devich-Navarro, M., Suddath, R.,
Piacentini, J., Tang, L., 2008. Pediatric emergency department suicidal patients:
twosite evaluation of suicide ideators, single attempters, and repeat attempters. J.
Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 47, 958-966.
http://dx.doi.org/10.1097/CHI. 0b013e3181799¢e8.

Kodydkova, J., Vavrova, L., Zeman, M., Jirak, R., Macasek, J., Stankova, B.,
Tvrzicka, E., Zak, A., 2009. Antioxidative enzymes and increased oxidative stress
in depressive women. Clin. Biochem. 42, 1368-1374.
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinbiochem. 2009.06.006.

Maes, M., Mihaylova, I., Kubera, M., Uytterhoeven, M., Vrydags, N., Bosmans,
E., 2011. Lower whole blood glutathione peroxidase (GPX) activity in depression,
but not in myalgic encephalomyelitis / chronic fatigue syndrome: another pathway
that may be associated with coronary artery disease and neuroprogression in
depression. Neuro Endocrinol. Lett. 32, 133-140.

de Souza, F.G., Rodrigues, M.D., Tufik, S., Nobrega, J.N., D'Almeida, V., 2006.
Acute stressor-selective effects on homocysteine metabolism and oxidative stress
parameters in female rats. Pharmacol. Biochem. Behav. 85, 400-407.
http://dx.doi.org/10.1016/j.pbb.2006.09.008.


http://dx.doi.org/10.1097/CHI.%200b013e3181799ee8
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinbiochem

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

85

Zafir, A., Banu, N., 2009. Induction of oxidative stress by restraint stress and
corticosterone treatments in rats. Indian J. Biochem. Biophys. 46, 53-58.

Shungu, D.C., Weiduschat, N., Murrough, J.W., Mao, X., Pillemer, S., Dyke, J.P.,
Medow, M.S., Natelson, B.H., Stewart, J.M., Mathew, S.J., 2012. Increased

ventricular lactate in chronic fatigue syndrome. Ill. Relationships to cortical
glutathione and clinical symptoms implicate oxidative stress in disorder
pathophysiology. NMR Biomed. 25, 1073-1087.

http://dx.doi.org/10.1002/nbm.2772.

Godlewska, B.R., Near, J., Cowen, P.J.,, 2015. Neurochemistry of major
depression: a study using magnetic resonance spectroscopy. Psychopharmacology
232, 501-507. http://dx.doi.org/10.1007/s00213-014-3687-y.

Dean O, Giorlando F, Berk M. N-acetylcysteine in psychiatry: current therapeutic
evidence and potential mechanisms of action.J Psychiatry Neurosci.
2011;36(2):78-86. doi:10.1503/jpn.100057

Hans D, Rengel A, Hans J, Bassett D, Hood S. N-Acetylcysteine as a novel rapidly
acting anti-suicidal agent: A pilot naturalistic study in the emergency
setting. PLoS  One. 2022;17(1):e0263149. Published 2022 Jan 28.
doi:10.1371/journal.pone.0263149

Deepmala, Slattery, J., Kumar, N., Delhey, L., Berk, M., Dean, O., Spielholz, C.,
Frye, R., 2015. Clinical trials of N-acetylcysteine in psychiatry and neurology: a
systematic  review. Neurosci. Biobehav.  Rev. 55,  294-321.
http://dx.doi.org/10.1016/j.neubiorev.2015.04.015.

Fernandes, B.S., Dean, O.M., Dodd, S., Malhi, G.S., Berk, M., 2016. N-
acetylcysteine in depressive symptoms and functionality: a systematic review and
meta-analysis. J. Clin. Psychiatry 77, E457-E466.
http://dx.doi.org/10.4088/JCP.15r09984.

Ferreira, F.R., Biojone, C., Joca, S.R., Guimaraes, F.S., 2008. Antidepressant-like
effects of N-acetyl-L-cysteine in rats. Behav. Pharmacol. 19, 747-750.
http://dx.doi.org/10.1097/FBP.0b013e3283123¢98.

Smaga, I., Pomierny, B., Krzyzanowska, W., Pomierny-Chamiolo, L., Miszkiel,
J., Niedzielska, E., Ogorka, A., Filip, M., 2012. N-acetylcysteine possesses
antidepressant-like activity through reduction of oxidative stress: behavioral and
biochemical analyses in rats. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 39,
280-287. http://dx.doi.org/10.1016/j.pnpbp.2012.06.018.

Halliwell B (2006). Oxidative stress and neurodegeneration: where are we now?
Journal of Neurochemistry 97, 1634-1658.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser J (2007). Free
radicals and antioxidants in normal physiological functions and human disease.
International Journal of Biochemistry and Cell Biology 39, 44-84.


http://dx.doi.org/10.1002/nbm.2772
http://dx.doi.org/10.1007/s00213-014-3687-y
http://dx.doi.org/10.1016/j.neubiorev.2015.04.015
http://dx.doi.org/10.1097/FBP.0b013e3283123c98

86

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 R p- B Cl 95% p-value
(£SD) value
Age (years) 27,67 0,29 - 0,049 0,007 -0,003;0,017 0,165
(5,37)
Education 11,58 -0,67 - 0,660 -0,003 -0,020;0,014 0,747
(in years of (3,88)
study)
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 0,002* 0,173 0,050;0,296 0,007*
Risk
No 34 (75,6) -0,15 0,17 - - - -
Yes 11 (24,4) 0,04 0,14 - - - -

*Significance level 5%; SD=Standard Deviation;
Cl=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. CONSIDERACOES FINAIS

No capitulo I, os estudos que compuseram a revisdo sistematica sugerem que
podem existir associacdes entre o status anti-TPO positivo durante a gestacdo e a
depressdo pos-parto. No entanto, sdo necessarios mais estudos que analisem as diferentes
fases do periodo, pois 0 Anti-TPO oscila ao longo da gestacao e no pds-parto. Assim, 0s
resultados apresentados no Capitulo | foram de acordo com a hipotese elaborada no
projeto de pesquisa. NOs observamos que associacao entre anticorpos anti-TPO e a DPP
foi previamente examinada com resultados contraditorios. Os estudos selecionados na
nossa revisdo sdo heterogéneos quanto ao tamanho do estudo, populacdo estudada,
delineamento (prospectivo, caso - controle, transversal), escala psicométrica e medidas
de anti-TPO (diferentes métodos de analise e diferentes pontos de corte). Apesar, de
alguns autores, considerarem o estado de anticorpos anti-TPO positivo um possivel
marcador de vulnerabilidade & depressdo, ainda ndo se pode concluir quais sdo 0s
mecanismos da funcdo tireoidiana envolvidos no ciclo gravidico-puerperal e na DPP.

O Capitulo Il apresenta resultados altamentes promissores do ponto de vista
translacional, contribuindo com evidéncias que apoiam a associacao do estresse oxidativo
aos transtornos psiquiatricos, sendo o primeiro estudo a examinar a GSH em mulheres
com risco de suicidio. Se replicado em uma amostra maior, o presente achado de reducédo
de GSH em mulheres com risco de suicidio pode fornecer informacdes importantes para
o0 desenvolvimento de novos paradigmas de avaliacdo, prevencao e tratamento.

Nossos estudos avancaram a busca por biomarcadores de transtornos
neuropsiquiatricos no ciclo gravidico puerperal e puderam redefinir o papel das alteracdes

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.

| CATOLICA
UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA E DA SUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO:

Pesquisador Responsavel: Ricardo Tavares Pinheiro
Contatos: E-mail: gravidezcuidadabebesaudavel@gmail.com; Telefones:(53)2128-8246

Vocé estd sendo convidada a participar como voluntaria e autorizar a
participacio de seu bebé, da pesquisa “Transtornos neuropsiquiatricos maternos no
ciclo gravidico-puerperal: deteccdo e intervencao precoce e suas consequéncias na
triade familiar”.

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA

Avaliar a eficicia de intervencdes terapéuticas para prevenir e tratar a depressao
gestacional e do pés-parto, e identificar fatores que possam estar alterados no sangue e que se relacionem
aos transtornos psiquiatricos. Dessa forma procura-se uma alternativa mais eficaz para a prevencéo,
diagnostico e tratamento da depresséo gestacional, pés-parto e do desenvolvimento da crianga.

PROCEDIMENTOS

Vocé serd avaliada por testes psicoldgicos e serd coletada pequena amostra de sangue da veia do
seu brago no primeiro e segundo trimestre da gestagdo, assim como noventa dias ap6s 0 nascimento do seu
beb&. Nesta ocasido também sera realizada avaliacdo sobre o desenvolvimento do seu bebé e coleta de
pequena quantidade de saliva dele. Apds as mulheres que apresentarem risco ou depressédo serdo divididas
em dois grupos de psicoterapia.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS:

Serd utilizado material totalmente descartavel evitando riscos de contaminagao e a coleta
realizada por equipe treinada. Em caso de vermelhiddo ou desconforto local, vocé pode entrar em contato
a qualquer momento com o pessoal de nossa equipe.

A participagdo no estudo pode trazer riscos ao perceber que apresenta depressdo gestacional e/ou
pos-parto, assim como na coleta do sangue. Sobre saber que apresenta depressao ou risco para depressao,
isso podera lhe trazer o beneficio de ser tratada pela equipe da pesquisa. O sangue e a saliva do bebé ficardo
armazenados em freezer para andlises clinicas posteriores.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SEGREDO: Vocé sera esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar e € livre para recusar
sua participacdo ou de seu filho(a), assim como interromper a participacdo a qualquer momento. A
participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo lhe trara qualquer prejuizo. Os pesquisadores irdo
tratar a sua identidade em segredo. Uma codpia deste consentimento informado serd arquivada com o
responsavel pela pesquisa e outra seré fornecida a voce.

CUSTOS DA PARTICIPACAO E RESSARCIMENTO:

A participacao no estudo ndo Ihe trard despesas, mas também nao havera nenhum tipo de pagamento.

Eu, , fui informada dos objetivos da pesquisa
acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Declaro que concordo em participar
deste estudo.

Declaro também aceitar que meu/minha filho(a)

participe da avaliagao.

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
pd

| CATOLICA
UL

JODE PELOTAS

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA E DA SUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICA(;AO:

Pesquisador Responsavel: Ricardo Tavares Pinheiro

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

Eu, , ha condicdo de

, autorizo
, a participacdo
como voluntaria, assim como a de seu bebé& na pesquisa “Transtornos
neuropsiquiatricos maternos no ciclo gravidico-puerperal: deteccdo e intervencdo
precoce e suas consequéncias na triade familiar”.

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA
Avaliar a eficdcia de intervencGes terapéuticas para prevenir e tratar a
depressdo gestacional e do p6s-parto, e identificar fatores que possam estar alterados no
sangue e que se relacionem aos transtornos psiquiatricos. Dessa forma procura-se uma
alternativa mais eficaz para a prevencdo, diagndstico e tratamento da depressdo
gestacional, p6s-parto e do desenvolvimento da crianca.

PROCEDIMENTOS

Vocé serd avaliada por testes psicoldgicos e serd coletada pequena amostra de
sangue da veia do seu braco no primeiro e segundo trimestre da gestacdo, assim como
noventa dias apds o nascimento do seu bebé. Nesta ocasido também serd realizada
avaliacdo sobre o desenvolvimento do seu bebé e coleta de pequena guantidade de saliva
dele. Apds as mulheres que apresentarem risco ou depressdo serdo divididas em dois
grupos de psicoterapia.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS:

Serd utilizado material totalmente descartavel evitando riscos de
contaminacdo e a coleta realizada por equipe treinada. Em caso de vermelhiddo ou
desconforto local, vocé pode entrar em contato a qualquer momento com o pessoal de
nossa equipe.

A participagdo no estudo pode trazer riscos ao perceber que apresenta depressédo
gestacional e/ou p6s-parto, assim como na coleta do sangue. Sobre saber que apresenta
depressdo ou risco para depressédo, isso podera lhe trazer o beneficio de ser tratada pela
equipe da pesquisa. O sangue e a saliva do bebé ficardo armazenados em freezer para
analises clinicas posteriores.
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SEGREDO:
Vocé sera esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar e
é livre para recusar sua participacdo ou de seu filho(a), assim como interromper a
participacdo a qualquer momento. A participacdo € voluntaria e a recusa em participar
ndo Ihe trard qualquer prejuizo. Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade em segredo.
Uma copia deste consentimento informado sera arquivada com o responsavel pela
pesquisa e outra sera fornecida a vocé.

CUSTOS DA PARTICIPAQAO E RESSARCIMENTO:
A participacdo no estudo ndo lhe trara despesas, mas também ndo havera
nenhum tipo de pagamento.

Eu, , fui informado(a) dos
objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Declaro que autorizo e concordo com a participacdo de
, heste estudo, assim como  seu/sua
filho(a) participem da avaliacéo.

Pelotas, de de 201 .

Assinatura Entrevistador(a)Assinatura do Responsavel
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ANEXO C - Carta de aprovacdo do comité de ética da instituicéo.

UNIVERSIDADE CATOLICA DE . £ Plotoformo
PELOTAS - UCPEL %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Transtornos neuropsiquiatricos maternos no ciclo gravidico-puerperal: detecgdo e
intervencéo precoce e
suas consequéncias na triade familiar

Pesquisador: RICARDO TAVARES PINHEIRO

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que n&o necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Verséo: 2

CAAE: 47807915.4.0000.5339

Instituicdo Proponente: Universidade Catélica de Pelotas - UCPel

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 1.729.653

Apresentacdo do Projeto:

O projeto estd organizado em subprojetos: (i) um estudo de coorte para ampliar a compreensio dos
determinantes psicossociais na depresséo gestacional e pés-parto e a abrangéncia da influéncia dos fatores
psicossociais da mée sobre o desenvolvimento neurocognitivo da crianga; e (i) dois ensaios clinicos
randomizados (ECR) para avaliar a eficdcia de modelos de de interveng#o psicossocial para prevengéo do
Transtorno Depressivo Maior (TDM) no pés-parto, bem como no tratamento do TDM no periodo gestacional
€ no pés-parto.

O projeto na sua proposta inicial foi aprovado pelo Comité de Etica em agosto de 2016.

A solicitacdo em pauta diz respeito a inclusdo nos objetivos do projeto dos quatro adendos abaixo
relacionados:

1) Avaliar a prevaléncia do aparecimento de transformacgdes cutdneas em mulheres no periodo da gestagéo
e do pos-parto, assim como o impacto causado pelas mesmas. As transformacdes seréo

Enderego: Rua Felix da Cunha, 412

Bairro: Centro CEP: 96.010-000
UF: RS Municipio: PELOTAS
Telefone: (53)2128-8023 Fax: (53)2128-8298 E-mail: cep@ucpel.tche.br

Pagina 1 de 04
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PELOTAS - UCPEL W

avaliadas apos 60 da primeira intervengido com as gestantes ¢ 80 dias apbs o parto. O questiondrio que
gord empregado estd incluido na documentagiio do projelo presenta na Plataforma Brasil;

Cantivagdo do Parecer 1 700 053

2) Avaliar a salislagho e as atitudes das gestantes com relagdo a imagem corporal, especialmente no que
diz mepetto ao ganho de peso durante a gestago, Os dados serio coletados apos 60 dias da primeira
avaliagao com as gestantes e 90 dias apds o parto atraveés de uma escala denominada “Escala de Atitudes
em Relagdo ao Ganho de Peso na Gestagao®,

3) Avaliar o reflexo vermelho no fundo do olho dos bebés. Esta avaliagao @ decornéneia direta da realizagao
do teste do olhinho™, que & preconizado pelo Ministéro da Salde, O teste serd realizado por estudantes de
medicing dovidamento treinados para esta finalidade, sob acompanhamento de medico da area;

4) Avaliar o desenvolvimento da morfologia fetal, a movimentagdo do concepto ¢ avaliagio do liquido
amnidtico atravds do ocogralia obstdtrica no segundo trimesatre da gravidez, Eato procedimento deo roting
nao agrega riscos a mae e nem ao bebé, sendo inclusive oportuna sua realizagio sistematica,

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar @ eficacia do intervengdes terapduticas para prevenir e tratar a dopresso gestacional e do pos-
parto, e concomitantemente identificar marcadores biologicos Inlimamente relacionados 804 transtomos
psiquiatricos, visando o desenvolvimento de um conjunto de testes que crie uma alternativa mais eficaz para
a prevenglo, diagndstico ¢ tratamento da depressdo gestacional ¢ pos-pano ¢ da sadde da crianga,

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

NA© ha riscos potencials envolvidos tendo as vista a abordagem considerada quando da aplicagdo dos
instrumentais previstos no prejeto. Por sua vez, os beneficios afio amplos, abrangendo a prevenglo,
diagndstico @ o tratamento da TOM de maneira mals abrangente, bem como a salde do bebé. Todas as
investigugbes estio scompanhadas dos respectivos procedimentos de orientagio e o respectivo tratamento
das possoas envolvidas, qUAndo Neceasirio,

0O adendo que esta sendo avaliado objetiva a malizagio de quatio medidas que nido estavam previstas no
projeto. Nenhuma delas gera risco para mie ou bebe, sendo duas delas

Enderego:  Pua Felix da Cunha, 412

Bairre: Contro CEP: 96010-000
ur: ns Municiplo: PELOTAS
Telefone: ()21 200020 Fax: (G3)2128-8268 E-mall:  oep 00 ucoel (che br
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Ceedrnigie do Parseer: 175880

rolinéiramente preconizadas no acompanhamento pre e pernatal. O principio da beneficéngia ¢ forlalecido

£om A garantia de realizagAo destas medidas preconizadas, as quais nem sempre efetivadas pelo SUS em
tempo hibi.

0 TGLE empregado no projete faz parte da documentagdo fornecida e as quatm medidas incluldas ja estdo
cobeias pelo cardler amplo do mesma,

Comeniarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesguisa se cameteriza por significativa miovincia, tanto pela mogernidade o iImportancia das medidas
previstas, como também pelo o objetivo de crar instrumentos mais eficazes para lidar com a TOM e a saide
do bebié.

Consideraghes sobre 05 Termos de apresentiag o obrigatéria:

0= termos de apresentagao obrigatona foram oontemplad os na dooumentagao do pmjeto e estao de acordo
com g reeomendado,

Recomendag des:

Nfio hel recomendages.

Conclusdes ou Pendéncias e Lisla de Inadequaghes:
O projeto @ atual, de grande significado social @ com objetivos relevantes.

Consideragoas Finais a critério do CEP:

Esta paracer fol elaborado baseado nos documaentos abalxo relacionados:

Tipo Documants Amuio Fostagem Autor Stuagio
Informaghes Basicas| FE_INFORMAGOES BASICAS 784477 30/0B/2016 Aceito
E1pdl 10.01.49 ,
utros Adendogates. pdt 30/08/201 Acoito
D8-56:56  |PINHEIRO
Outros e rip justificativa, pdl JAOF2NE Aailo
17.10:51
Qiitras MOTOR SCALE et 0072015 Acaite
19:45:48
Outros MINI 500 Plus (1).pal 0772015 Aoello
16.38:48
Ouitros Instrumento Gates MOCA. pdl J0M072M 5 Aceilo
19:34:51
Oulios Ingtrumenle GATES.pdl 30/07/2015 Agallo
19:29:26

Endemego. Fua Felo g Cunha, 412

Barra: Cailo CEP: 06 010000
UF: RS Municipin: PELOTAS
Tolotone: (L33 20-8083 Fan! |5 se-gns E-madl: oop®uopdl.ioho.or

Mg S0 04
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE
PELOTAS - UCPEL W

Congnuagho da Parecer: 1.720 064

Outros declar serv palquiatria. pat 300072015 Acelto
00:35.34
Outros Carta_de_Apresentagiio_Hicardo_Pinhey 30/07/2015 Acolto
1 o ro.pdf i 4 09:32:12
Folha de Rosto Comite de otica Ricardo Pinheiro 30/07/2015 Acello
! 09:31:04
[Outros &)Gﬁﬁssows @ link do lattes. pdf 30/07/2015 Aceito
= 09:30.08
Projeto Detalhado /| Projeto Gattes CEP.pat 29007/2015 Acelto
Brochura 23:30:08
nvestigador
TCLE/ Termos de | TCLE Gattoes paf 20007/2015 Acolto
Assentimento / 23.26.42
Justificativa e
Sltuagiio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagiio da CONEP:
N&o

PELOTAS, 15 de Setembro do 2016

Assinado por:
Sandro Schreiber de Oliveira
(Coordenador)

Enderego:  Rus Felxda Curha, 412

Balrro: Canvo CEP: 08010000

UF! RS Municipio:  FELOTAS

Telefone:  (53)21 200083 Fax: (G3)2128-8268 E-mall:  cop@ucpel iche br

Pagnn 04 cn 04



ANEXO D - Instrumentos.

ML.LN.I. PLUS

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC
INTERVIEW

Brazilian Version 5.0.0

USA: D Sheshan J. Janaws, B Baker, . Hamett-Sheehan, E. Enapp, M. Sheehan
University of South Flerida - Tampa

FRANCE: Y. Lecrubier, E Weiller, T. Hergue, P. Amerim. L. Bonera, T P. Lépine
Hapital Salpetrier= - Paris

YO

Tradugde para o portugnes (Brasil) - Patricia  Amorim

© 1994, 1998, 2000, Sheehan DV & Lecrubier Y.

Todos o5 direitos sao reservades. Este documento mio pode ser reproduzide, todo on em
parte. ou cedide de qualquer forma, induindo fotocopias, nem armazenado em sistema
mformatico, sem a3 autorizacio escrita previa dos amtores. Os pesquisadores e os chinicos
que frabalham em instituicoes publicas (como wmiversidades, hospitais, organismos
governamentar:) podem soficiiar® wma versio do MINL (meadumie cadastre), para
uiilizagio mo contexto estrito de suas atividades climicas e de investizacio.

UM TREINAMENTO PREVIO® E DBRIGATORID, PARA QUALQUER UTILEACAD DO MM

* versoes brasiieiras oo MLALL - cadastro, copias e freinamentos -~ pat amonnhadgmail.com.br

MINL Plas 508 (Talha, 282}
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A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

(= SIGNIFICA: TR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR A0 MODULO SEGUINTE)

PARA ENTREVISTADOS COM APARENCLA PSICOTICA ANTES DO INICIO DA ENTEEVISTA, OU PARA AQUELES QUE 5AO SUSPEITOS DE APRESENTAR UMA
ESQUIZOFRENIA, FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMINISTRACAOQ DOS MODULOS:

1) PARTE 1 DO MODULO “M" (TRANSTORNOS PSICOTICOS MI1-MIE). )

X MODULOS A-D (EPISODIO DEPRESSIVIO MAIOR A .EPIS(')DICI (HIFO)AAMTACO).
Ed) PARTE 2 DO MODULO ‘M’ (TRANSTOERNOS PSICOTICOS M18-M23).

4 OUTROS MODULOS NA 5UA SEQUENCIA USUAL.

SEOQ }L{dDU?O M TA FOI EXPLORADO E S5E SINTOMAS PSICOTICOS FORAM IDENTIFICADOS (M1 A M10B), EXAMINAE. PARA CADA RESPOSTA
POSITIVA AS QUESTOES SEGUINTES, 5E 05 SINTOMAS DEPRESSIVOS DESCRITOS NAC 5A0 MELHOR EXPLICADOS FELA PRESENCA DE UM
TRANSTOENO PSICOTICOE COTAR EM FUNCAO.

Al a Alguma vez sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a maior parte do dia. NAO SIM
quase todos os dias, durante pelo menos duas semanas 7
SE Ala=SIM:
b Nas duas ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a). a maior parte NAO SIM

do dia, quase todos os dias.?

A2 a Alguma vez teve o sentumento de nio ter mais gosto por nada. ou perdeu o mnteresse
e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo, durante ;
pelo menos duas semanas 7 NAO SIM 3

SE Ala = SIM:

b Nas duas ultimas semanas, teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu

o nteresse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo ? NAO S
N >
Ala OU AZa SAO COTADAS SIM ? NAO SIM

SE Of4) ENTREVISTADO(A) ESTA DEFRIMIDO{A) ATUALMENTE (Alb OU AZb = SIM): EXPLORAR O EPISODIO ATUAL.
SE NAQ: EXPLORAR. O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

A3 Durante as 2 semanas em que sentiu-se deprimido(a)/ sem inferesse
pela maioria das coisas, quase todo o tempo:
Episodio Atual Episodio Passado

a  Seu apetite aumentou ou diminuiu, quase todos os dias 7 O seu peso NAO  SIM NAO  SIM
aumentou ou diminuiu sem que o tenha desejado 7 (variacio DE = 5% A0
LONGO DE UM MES, ISTOE, = 3.5 KG, PARA UMA PESS0A DE 65 KG)

COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CAS0 OU NO OUTED

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

¢ Falou oumovimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contriario, NAO  SIM NAO SIM
sentiu-se agitado(a) e mcapaz de ficar sentado quieto(a). quase todos os dias?

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

e Sentru-se sem valor ou culpado(a). quase todos os dias? NAO SIM NAO SIM

SE Aje = SIM: PEDIR UM EXEMPLO.
OEXEMPLO CONSISTENUMAIDEIADELIRANTE? O Nio O 3Sms
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Episodio Atual Episodio Passado

f Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes, quase todos os dias? NAO SIM NAO sIM 10
g Teve. por VArias Vezes, pensamentos riins como, porexemplo pensar _ N
que seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal a s1 mesmo(a) 7 NAO SIM NAO SIM 11
) >
A4 HA 3 0U MAIS RESPOSTAS “SIM™ EM A3 (ol 4 RESPOSTAS POSITIVAS, NAO SInv NAO S

SEAlaoUAZE COTADAN A0 PARAO EPISODIO PASSADO
oUSE AlboU A2b E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL)?

VERIFICAR. SE 08 SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO DE DUAS SEMANAS,
SE A4 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR Ada - A3g PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

>
A5 Esses problemas de depressio lhe causaram sofrimento importante ou o(a) NAO SIM NAO SIM 12
pertubaram em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais
ou necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?

SE A5 E COTADANAQ PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4E A5 PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

A6 Esses problemas de depressio foram intetramente causados pela perda de
uma pessoa quenida (luto)? A gravidade desses problemas. sua duragio e
as dificuldades que eles provocaram foram iguais as que outros sofreriam
se estivessem fa mesma situagio ?

>
UM LUTO NAO COMPLICADO FOI EXCLUIDO ? NAO SIM NAO sM 13

SE A6 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4, A 3 E A6 PARA O EPISODIO PASSADO MATS GRAVE.

A7 a Estava usando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comecarem ?
ONie O Sm

b Teve alguma doenga fisica logo antes desses problemas comecarem?
ONie OSim

NOJULGAMENTO DO CLINICO: O USO DE DROGAS/MEDICAMENTOS OU UMA DOENCA H'SICA EPROVAVELMENTE
ACAUSADIRETA DA DEPRESSAO 7 (FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCINAIS SE NECESSARIO).

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

SE A7 (SUMARIO) E COTADA NAOQ PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4, AS AGE A7
PAR.A O EPISODIO PASSADO MATS GRAVE.

NAO SIM

A8 COTARSIM SE A7 (SUMARIO) = SIM 0U INCERTO.
( ) Episodio Depressivo Maior

ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO. Atual a
Passado O
NAO SIM

A9 COTARSIM SE A7b = SIM E A7 (SUMARIO) =NAO. L ) .
Episadio Depressive Maior
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO. devido a condigdo médica geral
Atual a
Passado O
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NAO
A10 COTAR SIM SE A7a = SIME A7 (SUMARIO) =NAO.
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO.

Atual
Passsado

SIM

Episodio Depressive Maior
indnuzido por substancia

u
u

CRONOLOGIA

All  Que idade tinha quando, pela primeira vez, apresenton um periodo de 2 semanas ou mais 1dade
em que apresentou esses problemas de depressio ?

Al12  Desde que esses problemas comecaram, quantos periodos distintos de depressio teve, que I:l
duraram pelo menos 2 semanas 7

15

16

Inventario de Depressao de Beck (BDI - 11)

Quest: Nome: Este
questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Por favor, leia cada uma delas
cuidadosamente. Depois, escolha uma frase de cada grupo, a que melhor descrever o
modo como vocé tem se sentido nas duas Gltimas semanas, incluindo o dia de hoje.
Faca um circulo em volta do nimero (0, 1, 2 ou 3) correspondente a afirmacgéo escolhida
em cada grupo. Se mais de uma afirmacdo em um grupo Ihe parecer igualmente
apropriada, escolha o nimero mais alto neste grupo. Verifique se ndo marcou mais de
uma afirmacao por grupo, incluindo o item 16 (alteracfes no padrdo de sono) e no item
18 (alteracdes no apetite).

1. Tristeza
(0) N&o me sinto triste.

(1) Eu me sinto triste grande parte do tempo.

(2) Estou triste o tempo todo.

(3) Estou tdo triste ou tdo infeliz que ndo consigo suportar.

2. Pessimismo
(0) Né&o 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) Né&o espero que as coisas déem certo para mim.

(3) Sinto que ndo ha esperanca quanto ao meu futuro. Acho que so vai piorar.

3. Fracasso passado
(0) N&o 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 0 mesmo prazer que sentia com as coisas que eu gosto.

(1) Né&o sinto tanto prazer com as coisas como costumava sentir.

(2) Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu costumava gostar.

(3) N&o tenho mais nenhum prazer nas coisas que costumava gostar.

5. Sentimentos de culpa
(0) N&o me sinto particularmente culpado(a).

(1) Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias 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 punicdo
(0) N&o 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 relacdo a mim mesmo(a).
(1) Perdi a confianga em mim mesmo(a).
(2) Estou desapontado(a) comigo mesmo(a).
(3) Nao gosto de mim.
8. Autocritica
(0) Nao me critico nem me culpo mais do que o habitual.
(1) Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a) do que costumava ser.
(2) Eu me critico por todos 0s meus erros.
(3) Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.
9. Pensamentos ou desejos suicidas
(0) N&o tenho nenhum pensamento de me matar.
(1) Tenho pensamentos de me matar, mas néo levaria isso adiante.
(2) Gostaria de me matar.
(3) Eu me mataria se tivesse oportunidade.
10. Choro
(0) N&o 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 nédo consigo.
11. Agitacao
(0) Nao 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 tdo inquieto(a) ou agitado(a) que € dificil ficar parado(a).
(3) Estdo tdo inquieto(a) ou agitado(a) que tenho que estar sempre me mexendo ou
fazendo alguma coisa.
12. Perda de interesse
(0) N&o 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) E dificil me interessar por alguma coisa.
13. Indecisao
(0) Tomo minhas decisbes tdo bem quanto antes.
(1) Acho mais dificil tomar decisdes agora do que antes.
(2) Tenho muito mais dificuldades em tomar decisdes agora do que antes.
(3) Tenho dificuldade para tomar qualquer deciséo.
14. Desvalorizagdo
(0) N&o me sinto sem valor.

(1) N&o me considero hoje téo util ou ndo 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) Nao tenho energia suficiente para fazer muita coisa.
(3) Ndo tenho energia suficiente para nada.
16. Alteracgdes no padréo de sono
(0) Néo percebi nenhuma mudanga 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 ndo consigo voltar a dormir.
17. Irritabilidade
(0) Néo 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. Alteracdes de apetite
(0) N&o percebi nenhuma mudanga no meu apetite.
(1a) Meu apetite esta um pouco menor do que o habitual.
(1b) Meu apetite estd um pouco maior do que o habitual.
(2a) Meu apetite esta muito menor do que antes.
(2b) Meu apetite estd muito maior do que antes.
(3a) Nao tenho nenhum apetite.
(3b) Quero comer o tempo todo.
19. Dificuldade de concentracéo
(0) Posso me concentrar tdo bem quanto antes.
(1) Néo posso me concentrar tdo bem como habitualmente.
(2) E muito dificil para mim manter a concentragdo em alguma coisa por muito tempo.
(3) Eu acho que nédo consigo me concentrar em nada.
20. Cansaco ou fadiga
(0) Néo 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) N&o notei nenhuma mudanca 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 PONTUACAO DAS QUESTOES 01 ATE 21:
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Sistema de pontos para averiguacdo da classe social, segundo o Critério de Classificacdo
Econdmica - Brasil, do ano de 2015.

- Vanaveis
Ouantidade
0l 1 1203 4 ou +
Banhewros D13 7110 14
Empregados domésticos 03710 13
Automovels 01315 8 11
Microcomputadores NERE R 11
Lava louga D131 6] 8 6
eladewra 0120315 5
Freazer 012141 8 6
Lava roupa D121 4] 8 6
DVD RN ERE ]
Micro-ondas 0f{2]4] 4 4
Meotocicleta D jrf3)3 3
Secadora de roupa o212 2 2
- Grau de instrugdo do chefe de familia
E:colaridade da pessoa de referéncia
Anzlfzbeto / Fundamental | incompleto Ul
Fundamental I completo / Fundamental I incompleto 1
Fundamental [T completo [ Medio incompleto 2
Meadio completo / Supenior incompleto 4
Superior completo 7
- Acesso a servigos publicos
Servigos publices
Mo Sim
Asna encanada ] 4
Fua pavimentada a 2
- Cortes do Critério Brasil 2015
Classe Pontos
A 45 - 100
Bl 3g_44
B2 2017
Cl 2328
C2 17-22
D-E 0-16




- Estimativa para a Fenda Média Domiciliar para os estratos do Critério Brasil 2015

Estrato Socio Eenda Meédia Domiciliar
Econdmico
A 20.272.56

Bl 269588

B2 4427 36

C1 240901

c2 144524
D-E 639,78

104



