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RESUMO

Sabe-se que a depressao pos-parto esté relacionada a alteragdes nos niveis hormonais no ciclo
gravidico puerperal. Neste sentido, esta revisdo teve o objetivo de compilar e de analisar as
variagBes hormonais de estrégeno, progesterona, cortisol, corticotrofina e glicocorticoides sobre
a depressao e sua relagdo com o pds-parto atraves de artigos pesquisados nas bases de dados
Google Académico, Scielo e Pubmed do periodo de janeiro de 2000 a julho de 2020. Como
resultado, verificou-se que ha uma alteracéo significativa nas taxas do cortisol, do estradiol, dos
glicocorticoides, do hormdnio liberador de corticotrofina e da progesterona na depressédo
diferindo da readaptacéo fisiolégica destes hormdnios do periodo pés-parto confirmando sua
relagdo com a doenga. Assim, em razdo da quantidade de mulheres sujeitas as consequéncias
biopsicossociais da depressdo p6s-parto e por saber que a sua ocorréncia implica em prejuizos
entre a diade mée-bebé, ressalta-se a importancia de aprofundar os estudos na compreensdo
dos mecanismos de a¢do hormonal relacionada a depresséo pds-parto, para identificar possiveis
biomarcadores, afim de promover um diagnéstico eficaz e precoce, bem como propor possiveis
tratamentos mais direcionados a essa etiologia has puérperas acometidas com o quadro.
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ABSTRACT

It is known that postpartum depression is related to changes in hormonal levels in the pregnancy-
puerperal cycle. In this sense, this review aimed to compile and analyze the hormonal variations
of estrogen, progesterone, cortisol, corticotrophin and glucocorticoids on depression and its
relationship with the postpartum through articles searched in the databases Google Academic,
Scielo and Pubmed from January 2000 to July 2020. As a result, it was found that there is a
significant change in the rates of cortisol, estradiol, glucocorticoids, corticotrophin releasing
hormone and progesterone in depression, differing from the physiological readaptation of these
hormones the postpartum period confirming its relationship with the disease. Thus, due to the
number of women subject to the biopsychosocial consequences of postpartum depression and
knowing that its occurrence implies losses between the mother-infant dyad, the importance of
further studies in understanding the mechanisms of hormonal action is highlighted related to
postpartum depression, to identify possible biomarkers, in order to promote an effective and early
diagnosis, as well as to propose possible treatments more directed to this etiology in puerperal
women affected with the condition.

Keywords: Depression, Postpartum. Adrenal Cortex Hormones. Progesterone. Estrogens.
Corticotrophin

INTRODUGCAO

A depressao pode ser conceituada como uma disfungéo do humor, acarretando
em uma tristeza intensa, e esta ligada a baixa autoestima, a culpa, a distarbios do
sono e do apetite!. Essa disfuncdo é vinculada a anormalidades do sistema de
resposta ao estresse e se baseia em dois elementos principais: a resposta autonémica
ao estresse e o impacto no eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA)?, que é ligado as
diferencas no género.

O eixo simpatico autbnomo atua por meio da secrecdo de adrenalina pelas
glandulas adrenais e € responsavel pela resposta rapida ao estresse. Por outro lado,
0 eixo HPA ¢é ativado minutos apds o pico de adrenalina e representa uma cascata de
eventos que se inicia com a secrec¢ao do fator de liberacdo de corticotropina (CRF),
do nucleo paraventricular do hipotalamo para a circulagdo portal, que estimula a
sintese e liberacdo do horménio adrenocorticotrépico (ACTH) pela hipoéfise3.

Sabe-se que mudancas no eixo HPA podem ocorrer no ciclo gravidico
puerperal devido a variagdes hormonais vinculadas a esse periodo!. Dessa forma, as
gestantes possuem propensédo para o desdobramento de um quadro de depresséo,
principalmente no periodo pds-parto, a partir da significativa diminuicdo dos hormdnios
estrogeno e progesterona. Se comparado ao sexo masculino, a depressao nas

mulheres ocorre em 18%, enquanto nos homens 11%?.
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Embora as percentagens variam conforme o periodo pés-parto, estima-se que
3% a 6% das mulheres podem ter o comeco de um episodio depressivo maior durante
a gestacdo, nas semanas ou meses apés o parto*. Por isso, considera-se que o
periodo poés-parto € singular no que diz respeito ao grau de alteragbes
neuroendocrinas e adaptacdes psicossociais. Desse modo, como trouxe o manual
diagndstico e estatistico de transtornos mentais (DSM V) € essencial investigar essas
modificacdes, principalmente em relacdo ao eixo hormonal.

Portanto, nosso objetivo foi relacionar as alteragdes hormonais do estrogénio,
progesterona, cortisol, glicocorticoides e CRF durante a gestacdo com o
desenvolvimento da depressdo pos-parto (DPP). Uma vez que a DPP pode gerar
alteragcbes na relagdo do vinculo afetivo méae-bebé podendo gerar risco

biopsicossocial.

METODOLOGIA

A metodologia usada na pesquisa foi uma revisdo sistematica pelos pares no
periodo de abril a julho/ 2020 que buscou explorar os principais hormoénios do ciclo
gravidico puerperal relacionados a DPP. Para fundamentar e basear a progresséao da
pesquisa, foram utilizados artigos originais disponibilizados no Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos (PUBMED®) e Scientifc Electronic Library Online
(SCIELO®), Google Académico de 2010 a 2020. Ademais, para a construcao dessa
metodologia foi utilizado como referéncia o artigo intitulado “SILICOSE: UMA
REVISAO SISTEMATICA” construido por Magalhaes et al.5

Além disso, a selecdo dos descritores utilizados no processo de revisao foi
efetuada mediante consulta aos descritores em ciéncias da saude (DECs). Nas
buscas dos seguintes descritores, em lingua portuguesa e inglesa, foram
considerados: “depressdo poOs-parto, corticosteroides, progesterona; estrogénios,
corticotrofina e suas respectivas traducdes para o inglés, e o operador l6gico “AND”
para combinacdo dos descritores e termos utilizados para rastreamento das
publicacdes.

Dentre os critérios, os de inclusédo utilizamos: (a) o n amostral deveria incluir

puérperas; (b) artigos relacionados aos hormoénios acima elencados; (c) artigos
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originais e ensaios clinicos baseados em pesquisas de natureza empirica,
experimental ou conceitual. E os critérios de exclusdo foram: (a) o mesmo artigo
localizado em mais de uma base de dados, artigos de reflexdo, de opinido,
monografias e dissertagoes.

Assim, a andlise dos estudos foi realizada, de forma simultanea e
independente, por dois revisores, almejando maior rigor e precisdo para a aplicacao
dos critérios de inclusdo e exclusdo, chegando-se ao resultado de 42 (quarenta e dois)
artigos selecionados para o desenvolvimento do presente trabalho. Além destes, em
nossa pesquisa verificamos alguns artigos de muita relevancia que, no entanto, nao
obedeceram aos critérios de pesquisa aqui expostos, especialmente por serem
anteriores ao periodo de pesquisa proposto e por terem avaliado animais. Porém, pela
importante contribuicdo com a problemética central deste estudo, eles foram incluidos

em nossas referéncias enquanto excecao.

RESULTADOS

A analise dos artigos originais permitiu relacionar os metabolitos estrogénio,
progesterona, cortisol, CRF e glicocorticoides com a DPP. A parir dos rastreamentos
realizados chegou-se aos resultados apresentados nas tabelas a seguir. O total de
artigos encontrados por cada revisor foi de 1194 e 1032. Assim, foi utilizado o total de
1194 artigos. Na Tabela 1 foram adicionados os dados da busca dos artigos do
Google Académico, la foram encontrados um total de 753 artigos relacionados ao
tema. Quando buscamos os artigos na base de dados Pubmed, utilizando os DECs
acima referidos foram encontrados um total de 354 artigos (Tabela 2), e na base de
dados Scielo foram encontrados apenas 77 artigos relacionados com hormonios e
DPP (Tabela 3).

Tabela 1- Resumo da estratégia de busca dos artigos na base dados Google Académico

Descritores/Combinacdes Artigos
(Depressao Pos-Parto) AND (estrogénio) — (enfermagem) 178
(Depressao Pdés-Parto) AND (progesterona) — (enfermagem) 178
(Depressao Pés-Parto) AND (cortisol) — (enfermagem) 248
(Depressao Pdés-Parto) AND (corticotrofina) — (enfermagem) 83
(Depressao Pdés-Parto) AND (glicocorticéide) — (enfermagem) 66

(Depressao Pés-Parto)
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Total 753

Tabela 2- Resumo da estratégia de busca dos artigos na base dados Pubmed

Descritores/Combinacdes Artigos
(Depression, Postpartum) AND (estrogens) 90
(Depression, Postpartum) AND (progesterone) 73
(Depression, Postpartum) AND (cortisol) 129
(Depression, Postpartum) AND (corticotrophin) 36
(Depression, Postpartum) AND (glucocorticoids) 34
(Depression, Postpartum)

Total 354

Tabela 3- Resumo da estratégia de busca dos artigos na base dados Scielo

Descritores/Combinagdes Artigos

(Depression, Postpartum) AND (estrogens)

(Depression, Postpartum) AND (progesterone)

(Depression, Postpartum) AND (cortisol)

(Depression, Postpartum) AND (corticotrophin)

(Depression, Postpartum) AND (glucocorticoids)

(Depression, Postpartum) 77
Total 77

Com a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo os numeros de artigos
utilizados para a discutir a relacdo entre os hormonios e DPP foram apresentados na
Tabela 4.
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Tabela 4- Relagéo dos artigos utilizados na discussao entre os horménios e a DPP

Descritores/Combinacdes Link de ref. Meta analise & Artigo original Humanos Modelo
revisdo experimental
sistematica (roedores)
(Depression, Postpartum) AND (estrogens) 6;9; 10; 15; 16; 17; 19; 9; 10; 15; 19; 6; 8; 16; 17; 20; 23; 6; 9; 10; 15;16; 9;19; 22;27; 28; 34;
20; 22; 24, 27, 28; 32; 22; 24, 33; 34; 27, 28; 32; 35; 42, 17; 19; 20; 22;
33; 34, 35; 41, 42; 41; 23; 24; 33; 34;
35; 41, 42;
(Depression, Postpartum) AND (progesterone) 6;9; 10; 15; 17; 19; 20; 9; 10; 15; 19; 6;9; 17; 20; 28; 29; 6; 9; 10; 15; 17; 9;19; 22; 28;32; 34;
22; 24; 28; 29; 32; 33; 22; 24, 33; 34; 32; 35; 36; 37; 38, 19; 20; 22; 24; 37;36; 39
34; 35; 36; 37; 38; 39; 41, 39; 40; 42; 29; 33; 34; 35;
40; 41; 42, 38; 40; 41; 42;
(Depression, Postpartum) AND (cortisol) 5;6;7,;8;9;10;11; 12; 7;9;10;14; 15; 5;6;11; 12;13;21; 5;6;7;8;9;10; 7;9;18;19;
13; 14; 15; 18; 19; 21; 18;19; 29; 30; 42; 11; 12; 13; 14;
23; 29; 30; 42; 15; 19; 21; 29;
30; 42;
(Depression, Postpartum) AND (corticotrophin) 6; 7;9; 10; 11; 15; 18; 7;9;10;15;18; 6;11;23;25;30;31 6;7;10; 11; 15; 7;18;19;
19; 23; 25; 30; 31 19; 19; 23; 25; 30;
31
(Depression, Postpartum) AND (glucocorticoids) 6; 7;9; 10; 15; 19; 23; 7;9;10;15;19; 6; 23; 26; 27; 28; 6; 7; 9; 10; 19; 7;9;19; 26; 27; 28,
26; 27, 28; 29; 29; 23; 29;
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DISCUSSAO

Influéncia do cortisol na DPP

Foram correlacionados sintomas de DPP e alteracdes em niveis de cortisol
plasmético, salivar, urinario e capilar em nove estudos utilizados nessa revisdo. Uma
das hipoteses da DPP se deve as alteragdes do eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal
(HHA)®, uma vez que ele sofre alteragées significativas durante todo o ciclo gravidico-
puerperal. De forma natural e fisiologica, o hipotdlamo sintetiza o horménio liberador
de corticotrofina (CRH), o qual estimula a liberacéo de cortisol como parte da resposta
biolégica ao estresse. Sabe-se que, durante a gravidez, a placenta atua como um
6rgdo enddcrino produzindo o CRH placentario’, o que, por sua vez, aumenta a
liberacdo de cortisol pela glandula adrenal, que regula negativamente a producéo de
CRH hipotalamico e aumenta a liberacdo de CRH placentario por meio de um
feedback positivo.

Os niveis de cortisol plasmaticos estdo correlacionados com a DPP, pois a
hipercortisolemia aumenta o risco de desenvolver sintomas depressivos®. Contudo,
diferente das mulheres saudaveis, que ha uma autorregulacéo corporal levando a um
aumento gradual, pico e declinio acentuado ao nivel basal de cortisol nos primeiros
dias apds o parto® nas gestantes com DPP a hipocortisolemia decorrente do CRH
placentario permanece por semanas/meses, 0 que desencadeia 0s sintomas
depressivos?o.

De acordo com Yim et al. (2015)*!, da mesma forma que o cortisol plasmatico
na saliva, a concentracdo de cortisol normaliza dentro de algumas semanas apés o
parto. Entretanto, nas gestantes com DPP a hiperatividade do eixo HHA pode levar a
niveis elevados de cortisol salivar noturno pés-parto??, bem como propuseram Taylor
et al. (1994)%3, que também relataram niveis elevados de cortisol salivar matinal entre
essas mulheres. Estes achados contrapdem estudos em mulheres ndo gravidas que
demonstraram aumento do cortisol salivar matinal em episédios depressivos4.

Além do cortisol salivar, o cortisol capilar estd associado a sintomas de DPP.
Altos indices desse hormoénio no cabelo no primeiro e terceiro trimestres gestacional

poderiam ser utilizados em métodos de triagem para a DPP®. Entretanto, Stalder et al.
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(2017)*° alertaram que sexo, idade, frequéncia de lavagem do cabelo, tratamento do

cabelo, e 0 uso de contraceptivos podem modificar os niveis de cortisol capilar.

Niveis de estrogénio na DPP

Sete estudos relacionaram os niveis de estrogénio a DPP. A sinalizacdo de
estrogénio afeta o eixo HHA sugerindo que a desregulacdo dos hormdonios
reprodutivos pode alterar os niveis dos hormonios do estresse?®. Evidéncias indicaram
gue o estrogénio poderia regular o sistema neural da serotonina em multiplos niveis,
interferindo nos circuitos neurais do humor!’. Além disso, os niveis de estrogénios
afetam o estado mental e a memoéria a partir de modificagdes no receptor de
monoamina, dos neurotransmissores e mecanismos cerebrais associados a DPP. Os
estrogénios, também, elevam o niamero de receptores de dopamina e expandem a
densidade dos locais de ligagdo da 5-hidroxitriptamina nas éareas do cérebro,
controlando o humor, estado mental, cognicédo, emog¢des e comportamento?,

Sabe-se que niveis altos de estradiol tendem a elevar no terceiro trimestre de
gestacdo??, e diminuem de forma abrupta apés o parto, corroborando com a hipétese
de que a baixa concentracdo de estradiol durante os primeiros semanas pos-parto
contribui para o desenvolvimento de DPP?°, Assim, essa diminuicdo sUbita nos valores
de estradiol e progesterona pode ter funcdo primordial no pés-parto, podendo se
transformar em quadro de DPP. Logo, essas evidéncias indicam que a queda ou
alteracdes de estradiol e/ou de progesterona podem predispor mulheres vulneraveis
a depressdao. Nessa perspectiva, ainda conforme Brummelte et al. (2015), as
pacientes com histérico de DPP demonstraram resposta insatisfatéria em relacdo aos
sintomas de depressdo, no que tange a retirada de esteroides ovarianos, em
comparacao com as mulheres sem historico prévio de DPP. Isso sugere que mulheres
com predisposi¢do para depressdo podem ser mais suscetiveis a grandes variacfes
de concentragcdes dos hormoénios esteroides, como estradiol.

Aléem disso, evidéncias identificaram que ha mulheres que sdo mais sensiveis
as variacoes destes horménios para o desenvolvimento da DPP, devido a variacdes
nos esteroides gonadais 21?2, Em concordancia, um estudo replicando o modelo de

retirada de esteroides gonadais, proposto por Bloch et al. (2000)?%, mostrou que
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estradiol e progesterona estavam associados com indices mais elevados de cortisol
em mulheres com histéria de DPP comparadas com mulheres sem histéria de DPP.
Por outro lado, um estudo com administracdo de estradiol apresentou
resultados positivos com melhora dos sintomas da depressdo?3, e outro estudo
mostrou que o estrégeno apresenta funcao protetora evidenciando efeitos positivos
no tratamento da DPP em mulheres!®. Ainda, segundo Rezende (2016)??, estudos
com animais indicam um papel antidepressivo do estrégeno e que a diminuicao
drastica deste horménio pode se relacionar & apresentacdo das pacientes com

sintomas depressivos.

Glicocorticoides na DPP

De acordo com Glynn, Davis e Sandman (2013)?4, foram observados que os
niveis elevados de glicocorticoides sdo presentes em mulheres tanto na gestacao
quanto no puerpério. Niveis elevados destes horménios podem desencadear uma
maior suscetibilidade a depresséo poés-parto?.

Nesse mesmo sentido, uma pesquisa recente mostrou que o pico plasmatico
de corticoesterdides acontece no parto com uma queda expressiva dos niveis nas
primeiras quatro horas do puerpério, debilitando o estado emocional?®. Esses dados
corroboraram com a desregulacao do eixo HPA em mulheres com DPP, com feedback
reduzido ao teste de supressdo com dexametasona?6:16.

Em modelos animais foi observado um aumento dos niveis de corticosterona
no puerpério apds serem submetidos ao estresse na gravidez?”-2824, Em outro estudo,
realizado em ratos, a administracdo de altas doses de corticosterona na gestacao e
no puerpério provocou comportamentos depressivos, déficit no cuidado maternal e
proliferacédo celular hipocampal reduzida!®. Além disso, o aumento dos niveis de
corticosterona no final da gravidez, em ratas submetidas a estresse moderado crénico,
sugeriu que as mudancas de humor no pés-parto estdo associadas a alteracdes
hormonais?®2?. Tal aumento dos niveis de corticosterona na gestacdo também é
observado em mulheres gravidas?®20.

Segundo Jahangard et al. (2019)%°, apdés o parto, os niveis de cortisona

diminuem expressivamente. Esse estudo comparou mulheres com DPP com mulheres
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saudaveis, e observou que as mulheres com DPP apresentaram niveis menores de
cortisona capilar, tanto na gestacdo quanto no puerpério. Nesse mesmo estudo, houve
associacdo de maiores pontuacdes no Inventério de Depressédo de Beck e na Escala
de Depressdo Pds-Parto de Edimburgo, com menores niveis de cortisona antes e

depois do parto.

Hormonio Liberador de Corticotropina

De acordo com Glynn, Davis e Sandman (2013)%, a fisiologia na gestacéo
humana possui uma condi¢ao singular, com a presenca de feedbacks nos sistemas,
gue regulam os hormonios do eixo HHA. Nesse sentido, os estudiosos asseveram que
ocorre aumento exponencial nos niveis de CRH em razéo da producdo deste pela
placenta (pCRH) e que as atividades deste sao, em bioatividade e imunorreatividade,
idénticas ao CRH hipotalamico. Nessa perspectiva, esses autores postulam que a
elevacao de pCRH e o risco de DPP, por associa¢cfes ja documentadas e que estao
vinculadas ao periodo pés-parto, possibilitam uma maior hiporesponsividade do HPA
em razao das trajetérias aceleradas de pCRH.

Também, foi a esta conclusdo que chegou um estudo realizado em mulheres
com parto a termo, demonstrando que elas tiveram associacao entre o aumento dos
niveis de pCRH e o risco de DPP trés meses ap0s o parto, independente dos sintomas
depressivos no pré-parto®l. Nesse sentido, foi observado um aumento do
comportamento depressivo e prejuizo das adaptacdes fisioldgicas, no periodo pos-
parto, do eixo HPA em razéo da exposi¢cdo ao estresse gestacional?’. Corroborando
esse entendimento, Rezende (2016)?? concluiu que ha uma reducdo maior do
funcionamento do eixo HHA nas puérperas deprimidas, demonstrando a presenca
dessa desregulacdo neuroenddcrina no puerpério e sendo mais acentuada no
transtorno depressivo maior.

Aléem disto, existe o enfoque genético a partir da associacao de polimorfismos
do gene CRHR1 com sintomas depressivos, mostrando diferencas individuais no
funcionamento do eixo HHA. “No qual a presenca de polimorfismos mediava uma
correlacdo negativa entre reatividade do eixo e sintomas depressivos no puerpério e

estresse percebido durante a gestagio”??.
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Apesar dos indicios de influéncia dos niveis de pCRH na DPP, é importante
destacar que alguns estudos apresentam conclusdes conflitantes, devido ao tamanho

das amostras, bem como as metodologias utilizadas®?.

Progesterona

Em relacdo a progesterona, na gestagcdo o corpo a produz muito mais do que
no periodo ndo gravidico. Parte deste hormdnio fica concentrado na placenta e, na
ocasido do parto, quando a placenta é retirada, ha uma queda dos niveis da
progesterona em questado de horas. Essa queda é apontada como causa determinante
para a instalacdo do quadro de depressdo??. Além disso, os ovarios s6 voltardo a
secretar progesterona no primeiro ciclo menstrual do puerpério, o que pode criar um
desequilibrio temporario, geralmente em torno de seis meses33.

Em um estudo com modelo animal, ratas ooforectomizadas em uso de 17[3-
estradiol e progesterona, com o0 intuito de causar uma abstinéncia hormonal
semelhante a do pds-parto, mostraram aumento da imobilidade no teste de natacéo
forcada, um indicador comportamental de desanimo e a diminui¢do da ingestao e da
preferéncia por sacarose, inferindo anedonia.

Um experimento que simulou niveis de estradiol e progesterona em fases mais
avancadas da gestacao e sua retirada, representando o parto, reforcou a evidéncia
da etiologia hormonal da DPP. O teste foi feito com mulheres com e sem historico de
depressdo pos-parto. Os scores na escala de depressdo foram significativamente
mais altos durante a fase de restricdo hormonal em mulheres com histérico familiar
prévio de DPP, por outro lado, o grupo sem o historico prévio apresentou alteracées
pouco relevantes na avaliacdo psicologica. Apdés o retorno da ovulacdo e seus
hormdnios, ocorreu a melhora da classificacdo do humor do grupo alterado3+. Assim,
com a comprovacdo de varios estudos mostrando a relacdo positiva da queda da
progesterona poés-parto com a DPP, foram iniciadas pesquisas com a reposi¢ao
profilatica desse horménio. Um estudo feito por Dalton3* deu a 94 mulheres com
histérico de DPP 100 mg de progesterona intramuscular por sete dias, seguido de

supositorios de 390 mg de progesterona por dois meses ou até o inicio da
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menstruacao. Assim, a DPP foi recorrente em nove mulheres e, dentre elas, trés néo
haviam recebido a dose de intervencao programada.

Entretanto, um estudo randomizado duplo-cego encontrou que uma unica dose
de depdésito de enantato de noretisterona, até 48 horas apds o parto, associava-se ao
risco aumentado da mulher desenvolver DPP34, Além disso, outro estudo proposto por
Bloch et al.?> mostrou que a progesterona e o estradiol estavam envolvidos em indices
mais altos de cortisol em mulheres com histérico de DPP comparado com mulheres
sem historico.

Em um estudo mais recente, avaliou-se que mulheres com baixo nivel pré-natal
de cortisol, cortisona e progesterona, bem como niveis mais elevados de
desidroepiandrosterona (DHEA), associados ao baixo nivel pds-natal de cortisol,
cortisona e progesterona, e niveis mais elevados de DHEA previstos como
participantes com depressao pés-parto, obtiveram uma precisédo de 98% de acerto do
status da mulher em relacdo a DPP0.

Isso também vale para o0 comportamento materno, uma vez que se sabe que
h& muitas alteracdes na relagdo mae-bebé na DPP, estudos em animais confirmam
que héa envolvimento de hormdnios esteroides na inferéncia dos cuidados maternos.

E importante ressaltar, também, outras funcbes da progesterona,
principalmente quanto a sintese, liberacdo e transporte de neurotransmissores. Ela
atua na regulacédo desses estimulos no hipocampo e no cértex cerebral, além dos
seus efeitos na regulacdo afetiva, modulando o estresse, o0 eixo HPA, a
neuroplasticidade, a energia celular, a ativacdo imune, sendo todos esses processos
que sofrem disfuncdo no quadro depressivo?3.

Ademais, a progesterona e o estrogeno atuam na modulacdo do RNA da
ocitocina em regides do SNC envolvidas na lactacdo e no comportamento materno,
como dito anteriormente. Assim, baixos niveis de ocitocina no terceiro trimestre se
relacionam ao aumento de episédios depressivos ao longo da gravidez e no pos-parto
imediato?3. O que vai ao encontro ao que foi demonstrado por Stuebe et al. (2018)3,
uma vez que ele verificou que a secrecdo de ocitocina na amamentacdo foi
inversamente associada a sintomas da depressdo, bem como ansiedade, oito

semanas apods o fim da gestacdo?3. Além de atuar na producdo de ocitocina, os
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metabdlitos da progesterona atuam nos receptores GABA do cérebro, imitando o
efeito de sedativos, induzindo sua melhor neurotransmissao3’.

Os efeitos ansioliticos da progesterona parecem ser mediados pelo metabdlito
alopregnanolona (ALLO), uma vez que eles foram encontrados em menor quantidade
no hipocampo de ratos com sintomas de depressdo e ansiedade®. Em estudo com
mulheres com DPP e controles, apesar dos niveis semelhantes de progesterona
circulante e de ALLO nos dois grupos, foi observada uma reducao da conectividade
do cortex cingulado anterior, amigdala, hipocampo e coértex pré-frontal dorsolateral,
qguando houve a queda poés-natal da progesterona e da ALLO*. Desse modo, a
alopregnanolona foi sugerida como um biomarcador potencial para a DPP4,

Em relacdo a progesterona, a alopregnanolona sintética (Brexanolona ®) foi o
primeiro medicamento a ser aprovado pela FDA, em Marco de 2019, para tratar a
DPP. A Brexanolona atua como um modulador alostérico positivo altamente potente
do receptor GABA. Para isso, trés ensaios multicéntricos, aleatorios, duplo-cegos e
controlados por placebo foram realizados em mulheres, de 18 a 45 anos de idade,
com DPP moderada a severa. Esses estudos encontraram reducdes no grau de
depresséo, medido utilizando a Escala de Hamilton para classificacdo da Depresséao
comparada ao placebo?*:.

Outros estudos também tém demonstrado que o tratamento com progesterona
diminuiu a recorréncia da depressdo pos-parto nas mulheres com episédios
depressivos pés-natais anteriores*? e que niveis mais baixos de progesterona estédo
correlacionados com o0 aumento da pontuacdo de depressdo nas escalas de

referéncia*3

CONCLUSAO

Diante dos resultados expostos pelos diversos estudos citados, verifica-se que
sim, h& correlagdo hormonal do cortisol, do estradiol, dos glicocorticoides, do
horménio liberador de corticotrofina e da progesterona com a depressao pos-parto,
atuando de diferentes formas, cada qual na sua fisiologia. Todos se apresentam de
forma extensa na literatura internacional e brasileira, mostrando a relevancia do tema

e a necessidade dos seus estudos e revisdes constantes.
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Analisando o cortisol, hormonio mais relacionado com a DPP nos estudos
revisados, nota-se que a manutencdo da hiperatividade do eixo HHA pode
desempenhar um papel importante na fisiopatologia da depressao pos-parto, o que
pode ser observado com a analise do cortisol salivar noturno no pos-parto.
Corroborando com isso, o cortisol salivar matinal elevado também é presente nas
mulheres com DPP, podendo ser considerado um biomarcador em episodios
depressivos, inclusive em mulheres ndo gravidas, como mostraram alguns estudos.
Assim, tanto a hipercortisolemia quanto a hipocortisolemia, que indicam o excesso da
autorregulacéo corporal no pés-parto, podem indicar a DPP.

De forma similar ao cortisol, os glicocorticoides, quando em concentracfes
elevadas no puerpério, séo comumente relacionados a comportamentos depressivos
e proliferacd@o celular hipocampal, também podendo ser biomarcadores da DPP. No
entanto, sua diminuicdo, em demasia, também ja foi apontada como uma possivel
causa de maiores pontuacdes em escalas de depresséao de referéncia.

Por outro viés, o estradiol, em consonancia com a progesterona, quando
retirado de forma abrupta da circulacdo da puérpera, promove tanto sintomas
depressivos quanto a diminuicdo do afeto materno e a maior elevacédo do cortisol.
Quando nédo ocorre a retirada repentina desse horménio, ele se torna protetor da DPP.
Ademais, observa-se que, em mulheres com predisposicdo para depressdo, ha
maiores variagcdes da concentracdo de hormdnio esteroides, podendo este ser um
preditor da DPP.

O horménio liberador de corticotropina, por sua vez, ja foi correlacionado a uma
hiporesponsividade do HPA e ao risco do desenvolvimento da DPP, apenas quando
dosado no puerpério e independente de histérico de sintomas depressivos.

J& a progesterona esté intimamente relacionada a DPP, como varios estudos
ja afirmam. Sua abstinéncia hormonal pode levar a scores elevados nas escalas de
depressao, principalmente em mulheres com historico familiar prévio de DPP,
podendo ser utilizado como um eficiente biomarcador nessas puérperas. Além disso,
por influenciar a concentracdo hormonal de outros horménios, como a ocitocina, as
flutuacdes moleculares da progesterona modificam varios ciclos enddécrinos e

metabdlicos do organismo.
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Concomitantemente, o efeito ansiolitico da progesterona mediados pela
alopregnanolona foi correlacionado em varios estudos, que até se tornou
medicamento ja aprovado para uso na DPP e, desse modo, também sugerido como
potencial biomarcador para DPP.

Mostrou-se evidente, desse modo, a importancia de estudos que analisam tanto
a fisiopatologia da DPP quanto suas etiologias ambientais, familiares, hormonais e
sociais, para que, com suas descobertas, estabeleca-se um método diagndstico
confiavel de alta sensibilidade e especificidade, além de disponibilizar um tratamento
eficaz de forma mais rapida.

Assim, em razdo da quantidade de mulheres sujeitas as consequéncias
biopsicossociais da DPP e por saber que a sua ocorréncia implica em prejuizos
familiares no que tange a relagdo afetiva entre o binGmio méae-bebé, ressalta-se a
importancia deste estudo e demonstra a necessidade de o campo cientifico fomentar
pesquisas recorrentes sobre o assunto, para que os resultados colhidos sejam cada
vez mais conclusivos e a salde mental feminina seja cada vez menos assolada pela
DPP.
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