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RESUMO

A Depressdo poés-parto ¢ um transtorno comum que afeta as mulheres, com
importantes consequéncias para a mae e a crianga. Diversos estudos, sugerem um importante
componente genético na génese da DPP.

Foram selecionadas aleatoriamente, cento e dezessete mulheres que deram a luz em
uma maternidade. Foram preenchidas a Escala de depressao pos-parto de Edimburgo (EPDS)
€ uma entrevista psiquidtrica estruturada (MINI PLUS 5,0), cerca de 8 semanas apos o parto.
Polimorfismos dos genes POMC, MC4-R, HMCN-1 e COMT foram analisados por PCR.

As diferencas nas frequéncias dos gendtipos foram calculadas pelo teste X* ¢ a
diferenca entre os grupos avaliada pelo teste ¢ de Student. Todos os testes foram bicaudais e
os resultados considerados significativos quando p < 0,05.

ApOs entrevista psiquiatrica estruturada, 34 (29,06%) mulheres foram diagnosticadas
com DPP. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dados
socio-demograficos entre mulheres deprimidas (DPP +) e ndo-deprimidas (DPP-), & excecgdo
do nivel de escolaridade.

Nao foi encontrada associagdo alélica ou genotipica entre o SNPs estudados para os
genes da POMC e MC4R com a DPP. Encontrou-se uma interacdo significativa entre o
desenvolvimento de sintomas depressivos no pds-parto e os polimorfismos dos genes
HMCN-1 (p £0,01) e COMT (p = 0,01).

Em conclusdo, este estudo corrobora com a no¢do de que o DPP ¢ o resultado de
interagdes complexas entre multiplas variaveis, incluindo fatores genéticos. Repeticdes
independentes em amostras maiores e investigacdes mais aprofundadas sobre o papel desses

genes na DPP fazem-se necessarias.

Palavras-chave: Depressao pos-parto. POMC. MC4R. HMCN-1. COMT. Genética.
Gene candidato. EPDS.
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ABSTRACT

Postpartum depression is a common disorder affecting women, with important
consequences for both mother and child. A genetic determinant for PPD is suggested by many
genetic epidemiologic studies.

One hundred and seventeen women subjects were randomly selected among those who
delivered in a maternity hospital and filled in the Edinburgh Postpartum Depression Scale
(EPDS) questionnaire and a structured psychiatric interview (MINI PLUS 5.0), about 8 weeks
after delivery. POMC, MC4-R, HMCN-1 and COMT polymorphisms were analysed by PCR.

Differences in genotype frequency were calculated by X° test and the difference
between groups was tested with Student’s t test. Tests were two-tailed and results significant
when p < 0.05.

Following the psychiatric structured interview 34 (29,06%) women were diagnosed
with PPD. No significant statistical differences in terms of socio-demographic data were
observed between depressed (PPD+) and non-depressed women (PPD-) except for
educational level.

No differences in POMC and MC4R genotype distribution were observed between the
depressed and non-depressed women. We found a significant interaction between the
development of depressive symptoms in postpartum and polymorphisms in HMCN-1
(p £0.01) and COMT (p=0,01).

In conclusion, this study supports the notion that PPD is the result of complex
interactions between multiple variables, including genetic factors. It is encouraged
independent replications in larger samples and further investigation on these gene effects in

PPD.

Keywords: Postpartum depression. POMC. MC4-R. HMCN-1. COMT. Candidate
genes. Genetics. EPDS.
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1 INTRODUCAO

O periodo pos-parto ¢ visto, sobretudo pela populacdo leiga, como um periodo de
imensuravel alegria e contentamento. Todavia, em uma visdo realista, o nascimento de um
bebé traz consigo grande estresse. Noites mal dormidas, cansago, dividas e incertezas: tudo
isso passa a fazer parte da rotina da nova mae.

Nao ¢ a toa que, ja ha algum tempo, tal periodo € visto por especialistas como uma
época em que o risco para o desenvolvimento de transtornos afetivos nas mulheres esta
aumentado. Em um classico estudo, Kendell e colaboradores (1987) demonstraram um
aumento significativo no nimero de internagdes psiquiatricas nos trés meses subsequentes ao
parto.

Talvez por essa divergéncia entre realidade e expectativa, a depressdo pos-parto (DPP)
¢ habitualmente negligenciada tanto por pacientes quanto por profissionais da area de saude.
Em alguns estudos, a taxa de ndo detec¢ao destes quadros pode chegar a 50% (PEINDL et al.,
2004; YONKERS; CHANTILIS, 1995). Entre os pediatras, essa taxa ¢ ainda mais
preocupante, com apenas 29% de reconhecimento. (CHAUDRON et al., 2004).

Oates (2003), ao analisar os dados do The Confidential Enquiry into Maternal Deaths
(CEMD), mostra que, no periodo compreendido entre 1997 a 1999, os transtornos
psiquiatricos, e o suicidio, em particular, foram a principal causa de morte materna no Reino
Unido. De fato, 28% das mortes maternas no periodo perinatal ocorreram em decorréncia de
suicidio.

Coaduna-se com esses dados, o estudo de Appleby e colaboradores (1998), ao
demonstrarem um aumento de setenta vezes no risco de suicidio no primeiro ano subsequente
ao parto. Indubitavelmente, esses dados realcam a necessidade de um acompanhamento mais
proximo das mulheres no periodo perinatal.

Felizmente, os prejuizos na saide materna e as consequéncias negativas para os
recém-nascidos podem ser amenizados pelo diagnodstico precoce da DPP e a institui¢do de

métodos terapéuticos adequados. (WEINBERG; TRONICK, 1998).



1.1 Das defini¢oes

Costumam-se dividir os episddios afetivos no pds-parto em blues puerperal, depressao
pos-parto e psicose puerperal. O chamado blues puerperal acomete as mulheres nos primeiros
dias subsequentes ao parto, remitindo, na maioria das vezes, de forma espontanea, em cerca
de duas semanas, com pico dos sintomas por volta do quinto dia. Trata-se de um quadro
bastante prevalente, podendo ocorrer em até cerca de 30-50% das maes. Destas, até 58%
poderao evoluir para um quadro de DPP. (HANNAH et al., 1992).

Menos prevalente ¢ o quadro de psicose puerperal, que acomete cerca de 1-2
mulheres em cada mil partos, sendo essa taxa cerca de cem vezes maior em pacientes com
transtorno do humor bipolar. (STEWART et al., 1991). Trata-se de uma emergéncia
psiquiatrica, ja que cerca de 4% das pacientes com psicose puerperal cometem infanticidio.
(SPINELLI, 2009). O inicio dos sintomas ¢, em geral subito, e ocorre nas primeiras duas
semanas apds o parto. Boa parte das mulheres com diagnostico de psicose puerperal
convertem posteriormente para um quadro de Transtorno do Humor Bipolar. (MUNK-
OLSEN et al., 2011).

De acordo com o DSM-IV-TR (APA, 2000), a DPP ¢ um quadro que ocorre por um
periodo minimo de duas semanas durante as quais uma mulher apresenta-se com humor
deprimido ou perda de interesse ou prazer em atividades outrora prazerosas. Outros sintomas
devem estar presentes, tais como alteragdo no apetite ou peso, sono e atividade psicomotora,
fadiga ou perda de energia, sentimento de culpa e diminui¢do na capacidade de pensar ou
concentrar-se, pensamentos de morte, com ou sem planejamento suicida. O especificador
“Com Inicio no Pos-Parto” ¢ aplicado quando o inicio dos sintomas se da no periodo de
quatro semanas subsequentes ao parto.

Por sua vez, a Classificagdo de Transtornos Mentais ¢ de Comportamento da CID-10
(OMS, 1993) considera a DPP uma sindrome comportamental associada a um transtorno
fisiologico ou fator fisico, codificando-a como F53.0, sob a denominagdo “Transtornos
mentais e de comportamento, leves, associados ao puerpério, ndo classificados em outros
locais”, devendo ser empregada quando os sintomas tiveram inicio nas seis primeiras
semanas apos o parto.

Tradicionalmente, a DPP ¢ conceituada como um subtipo do Transtorno Depressivo

Maior (TDM), a despeito de os estudos mostrarem que a DPP dele difere do por estar



associada a idade de inicio dos sintomas mais precoce e maior prejuizo social (O’HARA et
al., 1990). Mulheres com DPP, quando comparadas a mulheres deprimidas fora do periodo
puerperal, tendem a apresentar-se com maiores queixas ansiosas ¢ medo de ferir o bebé, além
de demorarem mais para responder as intervengdes farmacoldgicas, necessitando, por vezes,
de doses mais altas das medicagdes (HENDRICK et al., 2000). Em um estudo envolvendo 95
maes deprimidas que receberam oito semanas de tratamento farmacoldgico com nortriptilina
ou sertralina, apenas 30%-50% delas alcancaram a completa remissdo dos sintomas
(WISNER et al., 2006).

Os dados concernentes a prevaléncia da DPP sdo discrepantes, provavelmente por
empregarem instrumentos e critérios diagndsticos distintos e diferentes metodologias. Na
cidade do Rio de Janeiro-RJ, Lobato et al. (2011), ao avaliarem 811 mulheres com até cinco
meses de pos-parto, encontraram uma prevaléncia de 24,5% de mulheres com escore na
Escala de Depressao Pos-Parto de Edimburgo (EPDS) acima de onze pontos. Em outro
estudo, desta vez na cidade de Pelotas-RS, Moraes et al. (2006) avaliaram 410 maes entre 30
a 45 dias ap0s o parto. A prevaléncia de DPP, avaliada pela Escala de Hamilton, foi de 19,1%.

Estudos longitudinais de mulheres no periodo neonatal realizados nos Estados Unidos,
Canada e Inglaterra, encontraram um prevaléncia de DPP de cerca de 14% (CHAUDRON et
al., 2007). E digno de nota o fato de que cerca de 25% destas mulheres, apresentaro, ao
longo de suas vidas, a recorréncia de um episddio depressivo (OKUN et al., 2011).

Ao levarmos em considera¢do a saude materna, a DPP tem sido associada a um status
funcional comprometido e a um maior nimero de queixas somadticas. Alguns autores
associam os sintomas depressivos a uma gama de sintomas fisicos, tais como fadiga, cefaleia,
dor lombar, dispareunia, afora queixas urinarias e gastrointestinais. (DARCY et al., 2011).
Nao bastasse, mulheres com DPP apresentam sono de qualidade inferior, o que pode levar a
piora nos sintomas depressivos (POSMONTIER, 2008).

O relacionamento conjugal também pode ser afetado pela DPP. Com efeito, no estudo
de Zelkowitz e Milet (1996), homens foram entrevistados entre a 6" ¢ 9° semanas apds o
nascimento do bebé. Aqueles cujas companheiras evoluiram com sintomas depressivos no
pos-parto relataram maior descontentamento com o casamento e vida sexual, além de maiores
mudangas na rotina familiar.

Mulheres deprimidas tendem a ndo reconhecer seus sintomas como depressdo. De
fato, ¢ dificil distinguir os sintomas depressivos, como fadiga, insonia e perda de peso, da
adaptacdo normal & vida com o novo bebé. (CHAUDRON et al., 2004; RIGHETTI-
VELTEMA et al., 1998; UGARRIZA, 2002). Nao obstante, muitas mulheres ndo buscam



ajuda, com medo de julgamentos e do estigma associado ao diagndstico. (DENNIS; CHUNG-
LEE, 2006).

1.2 Dos efeitos sobre a crianca

A infincia ¢ usualmente identificada como um periodo crucial em que estimulos
ambientais podem influenciar substancialmente o desenvolvimento fisico e cognitivo das
criangas. Isso as torna particularmente vulneraveis 8 DPP materna.

Maes deprimidas mostram-se frequentemente irritadas e hostis, além de exibirem
menor empatia as necessidades de seus filhos, podendo apresentar dificuldades em interpretar
e responder de forma adequada aos seus anseios. (LOVEJOY et al., 2000). Do mesmo modo,
envolvem-se menos em brincadeiras, cantos e historias dirigidas a seus filhos. (PAULSON;
DAUBER; LEIFERMAN, 2006). Ao aplicarem punic¢des, fazem-no de maneira mais severa.
(MCLEARN et al., 2006a; TURNEY, 2011).

O toque materno estimula o desenvolvimento cognitivo do recém-nascido
possivelmente por incitar o crescimento e proliferacdo de sinapses corticais. (SOHR-
PRESTON; SCARAMELLA, 2006). Maes deprimidas ndo apenas tocam menos seus bebés
mas também, quando o fazem, realizam-no de maneira menos afetuosa, por vezes até de
forma negativa, com cutucdes ou cécegas. (MALPHURS et al., 1996).

Muitos tedricos do desenvolvimento costumam chamar o primeiro ano de vida de uma
crianga de “o periodo critico”, ja que, nesta etapa da vida, o infante ¢ totalmente dependente
de seu cuidador para estimulo de suas habilidades cognitivas. E também nesta etapa que as
bases da relagdo de apego sdo estabelecidas. Como era de se esperar, a DPP esté relacionada a
um maior risco de desenvolvimento de apego inseguro. (ATKINSON et al., 2000;
CICCHETTI; ROGOSCH & TOTH, 1998; RIGHETTI-VELTEMA et al., 2003).

A presenca de sintomas depressivos nas maes estd relacionada a uma série de
comportamentos negligentes no cuidado dos filhos. Maes com sintomas depressivos no
periodo pds-parto tendem a ir a um menor numero de consultas médicas de puericultura e a
atrasarem as doses de vacinas, além de empregarem, em menor numero, medidas de
seguran¢a no cuidado de seus filhos, como uso de assentos especiais e cinto de seguranca.

(FIELD, 2010; HENDERSON et al., 2003; RAHMAN et al., 2004). Essa negligéncia talvez



explique o maior nimero de consultas em unidades de emergéncia e internagdes hospitalares
em criangas cujas maes padecem de DPP. (DARCY et al., 2011).

Outrossim, diversos estudos evidenciam um maior risco de interrup¢ao do aleitamento
materno em mulheres com DPP. No estudo de Dennis e McQueen (2007), uma pontuagao
superior a doze na EPDS correlacionava-se a elevadas taxas de suspenc¢ao da amamentacao na
4% ou 8" semanas de pos-parto. Um maior risco de interrup¢do da amamentacao ao 5° més foi
igualmente encontrado em mulheres japonesas com escore superior a nove na EPDS.
(NISHIOKA et al., 2011). Tais mulheres relatavam ainda maiores niveis de insatisfacdo e
dificuldades com a amamentag¢ao, resultando em uma menor confianga em sua capacidade de
aleitamento (DENNIS; MCQUEEN, 2009).

Segundo Gress-Smith et al. (2009), criancas de maes com elevada sintomatologia
depressiva aos cinco meses, apresentaram ganho de peso significativamente menor se
comparadas aos filhos de maes eutimicas. Entre o 5° ¢ 0 9° més, o ganho de peso naquelas
criangas foi, em média, um quilograma (2,241b) menor.

Sabe-se que o desenvolvimento da linguagem na crianga depende, dentre outros
fatores, da interacdo com seus pais. Com efeito, desde o nascimento, o recém-nascido
reconhece a voz de seus pais e reage a fala humana. (SHARP; HILLENBRAND, 2008). A
fala da mulheres com DPP, em geral, ¢ composta de frases mais longas, com menor niimero
de repeticdes e alto contetido negativo. (HERRERA et al., 2004). Como consequéncia, sdo
encontradas maiores dificuldades na linguagem expressiva e pior desempenho em testes de
QI-verbal em criangas de maes deprimidas. (NICHD, 1999). No estudo de Pan et al. (2005),
envolvendo 108 familias de baixa-renda, com criangas com idade entre 1 e 3 anos, aquelas
cujas maes apresentavam elevada sintomatologia depressiva produziam cerca de 4 tipos de
palavras a menos, aos 24 meses, comparadas as filhas de maes eutimicas. Aos 36 meses, a
diferenca foi ainda maior, de cerca de 20 tipos de palavras.

Alteragdes no sono de infantes de maes com DPP também foram descritas,
evidenciando maior dificuldade para iniciar o sono, aliada a despertares noturnos mais
frequentes e prolongados. (GRESS-SMITH et al., 2011). Do mesmo modo, héabitos pouco
saudaveis sdo encontrados de forma mais usual em maes com DPP, tal como colocar o bebé
para dormir na cama dos pais. (MCLEARN, et al., 2006b).

Do ponto de vista comportamental, filhos de maes com DPP, aos cinco anos de idade,
foram consideradas por seus professores como “problematicos”. (SINCLAIR et al., 1998).
Segundo Grace et al. (2003), a DPP esta associada a um aumento na desatencao, e também de

comportamentos antissociais. Do mesmo modo, a depressdo materna no primeiro ano de vida



estd associada a relatos tanto de problemas internalizantes quanto externalizantes no inicio da
vida escolar. (FIHRER et al., 2009).

Em um estudo prospectivo longitudinal, Halligan et al. (2007) avaliaram adolescentes
de 13 anos de idade que haviam (n=53) ou ndo (n=41) sido expostos a DPP. Jovens do grupo
DPP apresentaram maior incidéncia de transtornos ansiosos (OR = 3.56). Quando avaliados
quanto a presenca de TDM, aqueles do grupo DPP apresentaram maior incidéncia de tal
transtorno apenas se expostos a DPP seguida por episddios recorrentes de depressdo materna
(p =0.027).

Criangas cujas maes evoluem com DPP apresentam algumas alteracdes em sua
fisiologia, tais como descrito em alguns estudos que mostraram menor tonus vagal e menor
atividade elétrica do lobo frontal esquerdo ao EEG destas criangas. (SOHR-PRESTON;
SCARAMELLA, 2006). Murray et al. (2010) sugerem que o cuidado materno no primeiro
ano de vida pode influenciar o padrdo de secrecdo matinal de cortisol da prole na
adolescéncia, que estaria elevado.

Também o desenvolvimento cognitivo das criancas ¢ influenciado pela depressao
materna. No estudo de Whiffen e Gotlib (1989), comparadas as criancas de maes eutimicas,
descendentes de maes com DPP apresentaram pior performance cognitiva nas Escalas Bayley.
Digno de nota ¢ o fato que tal diferenca ja se torna evidente no segundo més de vida. Cogill et
al. (1986) acompanharam 94 primiparas de baixo risco. Aos quatro anos, as crian¢as foram
avaliadas pelas Escalas McCarthy de Habilidades das Criangas (McCarthy Scales of
Children’s Abilities). Aquelas cujas maes apresentaram DPP no primeiro ano de vida
apresentaram menor indice cognitivo geral (GCI, general cognitive index).

Em outro estudo, Hay e Kumar (1995) acompanharam 204 familias por cerca de
quatro anos. Observou-se que as criancas do sexo masculino cujas maes apresentaram DPP
tiveram desempenho pior nos dominios motores e verbais das Escalas McCarthy, quando
comparadas aquelas do sexo feminino, ou a criangas de maes eutimicas. Infantes do sexo
masculino foram mais vulneraveis também no estudo de Sharp et al. (1995, apud MURRAY;
COOPER, 1997). De fato, diversos estudos sugerem que, expostos a DPP, criangas do sexo
masculino parecem ser mais susceptiveis. (GRACE et al., 2003).

Contudo, cabe recordar que os quadros depressivos costumam ser heterogéneos em
sua apresentacdo, curso e severidade. Além disso, em muitos casos, outros fatores de risco,
como baixo suporte social, exposi¢do a violéncia e miséria, também podem estar presentes,

influenciando os resultados.



1.3 Dos fatores de risco

Em uma meta-andlise de 84 estudos publicados ao longo da década de 1990, Beck
(2001) encontrou como preditores de DPP: depressdo pré-natal, auto-estima, estresse no
cuidado da crianca, ansiedade pré-natal, suporte social, estado civil, histéria de episddios
depressivos prévios, temperamento do infante, blues puerperal, a relacdo conjugal, status
socioecondmico e gravidez ndo planejada ou desejada.

Em outra meta-andlise, Robertson et al. (2004) sugerem como forte preditores de DPP
a presenca de sintomas depressivos e ansiosos durante a gravidez, ou historia pregressa de
episodio depressivo. Baixos niveis de suporte social e a vivéncia de estressores durante a
gestagcdo também se associam a um risco aumentado de DPP.

Fatores situacionais, tais como pobreza, baixo nivel de escolaridade, suporte social
inadequado, ser mae solteira, gravidez indesejada e estresse no cuidado do filho, sdo
consensuais quanto ao maior risco de DPP. (CORWIN, 2010; LANCASTER et al., 2010).

Em diversas publicacdes, a ansiedade no periodo pré-natal ¢ tida como um preditor de
DPP (O’HARA; SWAIN, 1996; ROBERTSON et al., 2004). Segundo Sutter-Dallay et al.
(2004), o diagnostico de algum transtorno ansioso durante a gravidez foi associado a um
aumento de trés vezes na incidéncia de DPP. Resultado semelhante foi encontrado por Austin
et al. (2007), ao demonstrarem que mulheres com escores mais elevados na escala Brief
Measure of Worry Severity (BMWS) durante a gravidez, apresentaram risco 2.6 vezes maior
de desenvolverem um quadro depressivo no pos parto. Dentro dos transtornos ansiosos,
historia pregressa, ou mesmo familial, de transtorno de panico representa um importante fator
de risco para DPP. (RAMBELLI et al., 2010).

No tocante a paridade, Righetti-Veltelma (1998) demonstraram que multiparas
estariam mais susceptiveis a DPP. Mais controverso, contudo, ¢ o efeito das complicacdes
obstétricas no desenvolvimento da DPP. Segundo Campbell et al. (1992), mulheres com
complicacdes durante o trabalho de parto apresentavam maiores sintomas depressivos.
Todavia, tal associagdo ndo foi encontrada em outros estudos. (RIGHETTI-VELTEMA et al.,
1998). Paykel et al. (1980) chegam a sugerir que, por receberem maior atengdo pela equipe

médica, mulheres com complicagdes obstétricas apresentaram menor incidéncia de DPP.



Em relacdo a idade, um estudo envolvendo 108 puérperas portuguesas, com idades
entre 14 e 40 anos, evidenciou que as adolescentes apresentaram uma incidéncia de DPP
maior, 25.9% versus 9.3%. (FIGUEIREDO; PACHECO, COSTA, 2007).

Diferentes autores procuraram relacionar o Indice de Massa Corporal (IMC) a
presenga de sintomas depressivos no pos-parto. Carter et al. (2000), apds avaliarem 64
puérperas, sugerem que estar acima do peso associa-se a uma maior presen¢a de sintomas
depressivos no 4° e 14° meses apds o parto. Em outro estudo, LaCoursiere et al. (2006),
analisaram o IMC de 3439 puérperas. Dentre aquelas com sobrepeso ou obesidade,
encontrou-se um risco cerca de duas vezes maior de sintomas depressivos.

Além desses, fatores bioldgicos, como hipotireoidismo e anemia, tém sido aludidos
como fatores de risco para o desenvolvimento de DPP. (BEARD et al., 2005; LUCAS et al.,
2000).

1.3.1 Dos fatores genéticos

O estresse ¢ um fator precipitante comum para diversos transtornos mentais e pode, ao
interagir com a carga genética do individuo, aumentar a vulnerabilidade para tais distrbios.
J& hé algum tempo se reconhece a influéncia de fatores genéticos na génese dos transtornos
do humor. Todavia, o papel da genética na DPP tem sido pouco estudado.

Murphy-Eberenz et al. (2006) selecionaram 691 mulheres em idade fértil oriundas de
familias com quadros de TDM recorrentes. Os autores evidenciaram uma odds ratio de 3,96
para o surgimento de DPP em familiares de mulheres que também apresentaram esse
transtorno.

Por sua vez, no estudo de Forty et al. (2006) foram incluidos 45 pares de irmas com
quadro de TDM recorrente. Entre aquelas com histéria familial de DPP, 42% também
apresentaram DPP apds seu primeiro parto, contrastando com os 15% encontrados naquelas
sem historia familial positiva (p=0.01).

Treloar et al. (1999), em uma pesquisa envolvendo 838 pares (539 MZ e 299 DZ) de
gémeas do Australian National Health and Medical Research Council, estimaram uma
herdabilidade de 38% para a presenga de sintomas depressivos no pds-parto e de 25% para a

DPP.



1.3.1.1 Dos estudos de genética molecular

Estudos de genética molecular tém possibilitado a identificacdo de possiveis genes
associados a DPP.

O gene do transportador de serotonina (5-HTT) apresenta dois polimorfismos
funcionais ndo codificantes: o polimorfismo de repeticdo em tandem em numero varidvel
(VNTR) localizado no intron 2 e; uma dele¢do-insercdo de extensdo variavel na regido 5°,
chamada regido de polimorfismo ligada ao gene 5-HTT (5-HTTLPR), na regido de controle
transcricional. O 5-HTTLPR ¢ normalmente subdividido em alelo curto (°S”), que apresenta
redugdo da expressdo proteica quando comparada ao alelo longo (‘L’).

No estudo de Binder et al. (2010), 274 mulheres com histdria prévia de TDM foram
avaliadas no periodo perinatal. Segundo os autores, o alelo ‘S’ ¢ um forte preditor (OR=5,13)
para o desenvolvimento de um episodio depressivo até a 8 semana de pds-parto. Entretanto,
no estudo de Sanjuan et al. (2008), envolvendo 1804 puérperas, a presenca do alelo ‘L’ tornou
as mulheres mais vulneraveis ao surgimento de sintomas depressivos na 8* semana de pos-
parto.

Buscando avaliar possiveis associagcdes entre DPP e os polimorfismos nos genes 5-
HTTLPR, COMT e MAOA, Doornbos et al. (2009) acompanharam 89 gestantes até a 12°
semana de pds-parto. Segundo os autores, as portadoras do alelo ‘L’ no 5S-HTTLPR, COMT
Met/Met e dos polimorfismos 2R, 3R e 5R na regido promotora do gene da MAOA
apresentam maior risco de desenvolverem DPP.

Em pesquisa com 1804 puérperas, Costas et al. (2010) encontraram uma relacdo entre
o SNP rs140700, localizado no intron VI do transportador de serotonina (SLC6A4), e escores
mais altos na escala Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Também parecem estar
associados os 7517733244, localizado no intron VII do gene dopa descarboxilase (DDC), e a
combinagdo dos rs381901, rs2051684 e rs198183 para o gene da proteina quinase C, beta
(PRKCB), envolvida na regulacdo do eixo HPA.

Polimorfismos no gene da enzima triptofano hidroxilase (TPH), envolvida na
biossintese de serotonina, podem levar a alteragcdes na sintese desta substancia, tornando-o de
grande valia em estudos genéticos em psiquiatria. (PEREIRA et al., 2011). Sun et al. (2004)
conduziram um estudo com 206 puérperas, sendo 28 com DPP e 30 com sintomas mistos

depressivo-ansiosos. Encontrou-se um forte efeito protetor do alelo C para o polimorfismo
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T27224C do gene da TPHI1. Ja para o gene da TPH2, expressa no cérebro, o polimorfismo
C2755A esta associado a um maior disco de DPP. (LIN et al., 2009).

O citocromo CYP2D6 ¢ tradicionalmente relacionado ao metabolismo de farmacos no
figado. Contudo, CYP2D6 ¢ também expresso no cérebro, onde estd envolvido na transmissao
dopaminérgica. A frequéncia de metabolizadoras ultrarrapidas entre as mulheres com DPP foi
cerca de seis vezes maior do que a encontrada na populagdo geral. No entanto, esse achado
ndo atingiu significancia estatistica. (JOSEFSSON et al., 2004).

O gene Period 3 (Per3) participa da regulacdo dos ritmos biologicos. A regido
codificadora contém um polimorfismo em VNTR em que uma sequéncia de 18 aminoécidos ¢é
repetida por quatro (Per3*) ou cinco (Per3’) vezes. Mulheres homozigotas Per3**
apresentaram um maior risco de apresentarem um episddio depressivo no pds-parto como
manifesta¢do inicial de um quadro de transtorno do humor bipolar. (DALLASPEZIA et al.,
2011).

O BDNF ¢ uma proteina da familia das chamadas neurotrofinas e estd envolvido nos
processos de sobrevivéncia neuronal, bem como no crescimento e diferenciagdo de novos
neurdnios e sinapses. O polimorfismo val66met acarreta uma alteragdo funcional,
possivelmente por interferir no trafego intracelular e secrecdo do BDNF. No estudo de
Figueira et al. (2010), envolvendo 227 puérperas, sendo 43 com DPP, ndo foi encontrada
nenhuma associag@o entre este polimorfismo e o diagnostico de DPP. Todavia, no trabalho de
Comasco et al. (2011), quando levado em conta a estacdo do ano em que ocorreu o parto,
portadoras do alelo Met66 apresentaram maior risco de desenvolverem DPP, desde que
tivessem dado a luz no outono e inverno.

Em 2009, em um estudo de Genome-wide linkage analysis (GWLA) envolvendo 1100
mulheres que haviam dado a luz e apresentado algum sintoma de humor, encontrou-se uma
possivel relagdo, confirmada posteriormente em um estudo de associagdo, entre a presenga de
sintomas depressivos e o gene da Hemicentina-1, localizado no cromossomo 1. (MAHON et

al., 2009).
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1.4 Da Etiopatogenia da DPP

Uma série de evidéncias sugere que o parto age como gatilho de episddios depressivos
em mulheres vulneraveis. A despeito de sua elevada prevaléncia e impactos negativos sobre o
recém-nascido, as bases bioldgicas da DPP nao se encontram bem definidas.

Nesse contexto, os estudos de neuroimagem vém ganhando grande importancia, por
oferecerem a possibilidade de elucidar os processos fisiopatoldgicos subjacentes a varios
transtornos psiquiatricos. (MOSES-KOLKO et al., 2010; SILVERMAN, 2007).

Os chamados neuroesteroides sdo metabodlitos dos hormdnios esteroides com acdo no
sistema nervoso central. Alteragdes em seus niveis ja foram implicadas em uma série de
transtornos psiquiatricos, incluindo transtorno disforico pré-menstrual e doenca de Alzheimer.
(BACKSTORM et al., 2003; 2011; LUCHETTI; HUITINGA & SWAAB, 2011).

Um dos principais alvos moleculares dos neuroestedides sdo os receptores GABA
(GABAARSs), cujo papel na fisiopatologia de diversos transtornos mentais foi postulada ja ha
algum tempo. Alteracdes nas subunidades que compdem os GABAARs estdo relacionadas ao
estresse e as flutuagdes nos niveis de hormonios esteroides, podendo a levar a aumento dos
niveis de ansiedade. (MAGUIRE et al., 2005; MAGUIRE & MODY 2007). Em animais,
durante a gravidez, os niveis de expressdo da subunidade & dos receptores (0GABAARS) sdo
drasticamente reduzidos, com normalizacdo no pds parto, Camundongos knock-out para a
subunidade & dos GABAARs (Gabrd"™" e Gabrd ) apresentam, no puerpério, comportamento
semelhante a depressdo e alteracdes na maternacdo, com menor sobrevivéncia da prole.
(MAGUIRE & MODY, 2008). Tais resultados fornecem alguma evidéncia na participagdo
dos GABAAR na etiologia da DPP, conforme representado na figura 2.

Apesar desses achados, boa parte dos estudos se concentra nos fatores hormonais e na

desregulacdo do eixo-HPA como principais agentes etioldgicos da DPP.
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Figura 1:
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1.4.1 Dos fatores hormonais

Classicamente, o hormonio esteroide 17f-estradiol (E2) se liga aos receptores de
estrogeno (ERa e ERB) que atuam, ap6s ativados, como fatores de transcri¢gao. Em seu estado
inativo, os ER se ligam a complexos proteicos inibitorios, que contém diversas proteinas
chaperonas, bloqueando, desta forma, sua agdo. Apos a ligacdo com E2, os receptores se
dissociam do complexo inibitorio, alteram sua conformacdo e desencadeiam a formagdo de
dimeros funcionais e, eventualmente, o recrutamento de proteinas co-reguladoras. Por fim, o
complexo receptor se liga a regides promotores de genes alvo. (HALL et al., 2001,
HELDERING et al., 2007).

Ambos os ER ja foram identificados fora do nucleo celular, seja no citosol,
mitocondria ou mesmo associados ou proximos a membrana celular. A partir dessas

localizagdes, os ER podem rapidamente ativar outras cascatas de sinalizagdo, envolvendo
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PI3Kinase, cAMP, cGMP, célcio intracelular, fatores de crescimento, dentre outros, os quais
também podem regular a expressdo génica. (ALONSO-MAGDALENA et al.,, 2012;
PROSSNITZ et al., 2008). (FIGURA 3).

Figura 2:
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O ERP ¢ um regulador em potencial de diversos genes envolvidos na sintese, secrecao
e degradagdo de serotonina nos neurdnios pré-sindpticos. Estudos realizados em modelos
animais indicam que o E2 aumenta a expressdo das enzimas THP1 e 2, nos nucleos da rafe,
além de diminuir a sintese de mRNA da COMT, no hipotidlamo e nucleo dorsal da rafe.
Estrogenos sdo capazes também de modular a expressdo de receptores serotoninérgicos
5-HTia, 5-HTs € 5-HT2a, pré e pos-sinapticos. (LOKUGE et al.,, 2011; OSTERLUND,
2010).

Os sistemas noradrenérgico e dopaminérgico sdo, de maneira semelhante,

influenciados pelos estrogenos. Ja foi relatado um aumento no furnover e liberagdo de
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noradrenalina no hipotdlamo sob a¢do do E2. (ETGEN; KARKANIAS, 1994). Em ratas
ooforectomizadas, a administracdo de benzoato de estradiol aumentou significativamente a
liberagdo de dopamina no nicleo amigdaloide. (LIU; XIE, 2004).

Os efeitos da progesterona sobre o SNC sdo mediados por seus metabolitos
neuroativos pregnanolona e alopregnanolona, com agdes diretas no sistema GABAérgico.
Como ja explicitado, os neuroesterdides aumentam a expressdo da subunidade & dos
GABAAR, potencializando, desta forma, os efeitos inibitorios do GABA. Desta forma, a
progesterona pode reduzir os niveis de ansiedade. Todavia, apés um periodo de relativa
supressdo dos niveis de alopregnanolona (como na fase folicular do ciclo ovariano), a
progesterona parece ser ansiogénica. Uma tnica dose de progesterona administrada a
mulheres na fase folicular do ciclo circadiano, elevou a resposta da amigdala face a estimulos
apropriados. (ANDREEN et al., 2009; WINGEN et al., 2008).

Tanto a gravidez quanto o periodo pos-parto sdo marcados por grandes mudangas nos
niveis hormonais. Durante a gestacdo, estrogenos e progesterona circulam em concentragdes
supra-fisioldgicas, caindo abruptamente no pos-parto. Postula-se que essa queda subita seja
responsavel pelo blues puerperal, e predisponha mulheres vulneraveis a DPP. (BLOCH;
DALY; RUBINOW, 2003)

Baseados nesta premissa, Bloch et al. (2000) administraram, durante oito semanas,
estrogeno e progesterona em doses supra-fisiologicas. Apds tal periodo, a administracio foi
suspensa, mimetizando, desta forma, o periodo perinatal. Foram selecionadas dezesseis
mulheres eutimicas, sendo oito com histéria prévia de DPP. Destas, cinco (62,5%)
apresentaram sintomas depressivos, ao passo que no grupo sem historia de DPP nenhuma

queixou-se de alteragdes no humor.

1.4.2 Do Eixo HPA

Os vertebrados respondem ao estresse com a ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA), bem como do sistema nervoso autdnomo. Os principais reguladores do eixo
HPA s3o o hormoénio liberador de corticotropina (CRH) e arginina-vasopressina (AVP).

Produzido sobretudo no hipotdlamo, CRH atua sobre a hipodfise incitando a secre¢do de
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ACTH, que, por sua vez, estimula a liberacdo de glicocorticoides pela adrenal. (PARIANTE
& LIGHTMAN, 2008).

E sabido que os glicocorticoides regulam a sobrevivéncia neuronal, a neurogénese, ¢ a
aquisicdo de novas memorias. Desta forma, diversos transtornos psiquiatricos ja foram
associados a ativagdo cronica do eixo HPA, dentre eles o TDM. (TSIGOS & CHROUSOS,
2002)

Além de sua producdo no SNC, CRH ¢ também produzido na placenta, ovario e
medula da adrenal. (MASTORAKOS & ILIAS, 2003).

Durante a gravidez, entre a 7* e 9* semanas de gestagdo, a unidade feto-placenta-
decidua inicia a producdo de grandes quantidades de hormonios esteroides, neuropeptideos,
fatores de crescimento e citocinas. Embora os glicocorticoides inibam a expressdo de CRH
no hipotalamo, na placenta o efeito ¢ justamente o inverso, levando a um aumento nos niveis
circulantes de CRH placentario, bem como de outros produtos da POMC, incluindo ACTH e
B-endorfina. A medida em que a gestagdo avanga, ha um progressivo aumento nos niveis
plasmaticos dos chamados hormonios do estresse, incluindo ACTH, CRH, cortisol e B-
endorfina. (WADHWA et al 1996). Apos o parto, a cortisolemia materna mostra um declinio
gradual a niveis normais, a medida em que o eixo HPA retorna ao seu estado pré-gravidez.
(O’KEANE et al., 2011).

Mulheres com quadro de blues puerperal ou DPP apresentam menor liberagdo de
ACTH em reposta ao teste de estimulagdo com CRH ovino se comparadas a puérperas
eutimicas. (MAGIAKOU et al., 1996). Em outro estudo, as mulheres com DPP apresentaram
niveis circulantes de cortisol mais baixos apesar de niveis de ACTH mais altos, quando

comparadas ao grupo controle. (JOLLEY et al., 2007).

1.5 Dos genes candidatos

1.5.1 Do gene da POMC

A proopiomelanocortina (POMC) ¢ um polipeptidio composto por 241 residuos de
aminoacidos. Biologicamente inerte, durante seu transporte ao reticulo endoplasmatico e

complexo de Golgi, a POMC sofre extenso processamento, de maneira tecido-especifica, por
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uma familia de endoproteases, as chamadas PCs (pré-hormonio convertases), em que uma

série de clivagens dd origem a uma série de peptideos menores, com intensa atividade

biologica.
Figura 1:
POMC post-transcriptional processing
NH, | I | | | | | | | | coon
l l Il
N-teminal P TH / B-LPH
| l |
75-MSH 7 -LPH
a-MSH CLIP
v 1-MSH B-MSH B-end, ,,
mm) PCl1 cleavage site [ Hypothalamus products
—> PC2 cleavage site [0 Anterior Pituitary products

O polipeptidio POMC e seu processamento. In: Coll et al., 2004.

O gene da POMC localiza-se no locus 2p23.3 e apresenta trés exons, sendo que o exon
3 codifica a maior parte do mRNA. E expresso sobretudo nos neurdnios do niicleo arqueado
do hipotdlamo, nucleo do trato solitario do tronco cerebral, e nos lobos anterior e
intermediario da hipofise. (MOUNTIOY, 2010). E também expresso na glandula pineal, nas
gbnadas, tireoide, pancreas, trato gastrointestinal e na placenta. (BERTOLINI; TACCHI &
VERGONI, 2009).

A expressio do gene da POMC ¢ estimulada pelo hormoénio liberador de
corticotropina (CRH) e vasopressina, sendo suprimido por glicocorticoides. A excegdo do
periodo gestacional, todos os peptideos derivados da POMC circulantes na corrente sanguinea
se originam da hipofise anterior. (RAFFIN-SANSON, 2003). A clivagem da POMC da
origem ACTH, o-MSH, B-MSH, y-MSH e B-lipotrofina, que por sua vez, d4 origem a B-

endorfina.
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As melanocortinas (ACTH, a-MSH, B-MSH, y-MSH) recebem seu nome pelo fato de
seus peptideos estimularem a melanogénese, nos melanécitos e a sintese de esteroides, no
cortex da adrenal.

a-MSH ¢ um polipeptidio formado por 13 residuos de aminodcidos, resultando da
clivagem da POMC pela PC2. Seu papel mais bem definido se d4 na pele onde, atuando via
MCIR, estimula a pigmentagdo. (SLOMINSKI et al., 2004). Evidéncias recentes, sugerem
que o a-MSH também atue sobre a regulagdo da homeostase energética, atuando sobre os
receptores MC4. (CONE, 2006).

B-MSH ¢ um peptideo de 22 aminoacidos, com alta afinidade pelo MC4R in vitro e
desempenha, in vivo, um papel critico no controle hipotalamico do peso corporal, atuando
sobre MC3R e MC4R. (WANG & TAO, 2011).

Trés subtipos de Y —MSH sdo produzidos apds a clivagem do pro-y-MSH: y,-MSH,
contendo 11 aminodcidos, y,-MSH e y3;-MSH, com 25 residuos de aminoécidos. y-MSH
parece ser de fundamental importancia na regulacdo do sistema cardiovascular.
(HUMPHREYS, 2003).

ACTH ¢ um peptideo com 39 aminoacidos, capaz de ativar todos os subtipos de
receptores de melanocortina. Todavia, o ACTH ¢ a tnica melanocortina capaz de atuar em
MC2R, sendo responsavel pela secrecdo de glicocorticoides, e, em menor propor¢ao,
mineralocorticoides e esteroides androgénicos.

A B-endorfina (B-END) ¢ um opioide endogeno formado por 31 aminoacidos. Ja foi
relatado seu envolvimento na resposta ao estresse, bem como obesidade, diabetes e resposta
imune. (MERENLENDER-WAGNER; DIKSHTEIN &YADID, 2009).

A relagdo entre os produtos da POMC e o TDM tem sido objeto de pesquisas ja ha
alguns anos. Como explicitado, o eixo HPA desempenha um importante papel nas respostas
fisiologicas a eventos estressores. Aumentos nos niveis de CRH, ACTH e cortisol tém sido
observados na maioria dos pacientes com TDM. (PARIANTE & LIGHTMAN, 2008).

Uma das primeiras hipdteses sobre o papel das B-END na fisiopatologia do TDM
sugeria que individuos deprimidos apresentavam uma deficiéncia central de B-END,
baseando-se em estudos duplo-cego, controlados por placebo, em que a administragdo
endovenosa de B-END a individuos deprimidos levou a uma melhora temporaria nos sintomas
depressivos. Soma-se a esses achados o fato de a administragdo de amitriptilina, ISRS e
eletroconvulsoterapia alterarem os niveis plasmaticos de B-END em individuos deprimidos.

(HEGADOREN et al., 2009).
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De fato, o tratamento prolongado com antidepressivos reduz a expressao da POMC na
hipofise anterior, sugerindo uma possivel relacio entre a POMC na agdo terapéutica de
antidepressivos. Além disso, a ativagdo do receptor 5-HT;s, possivelmente envolvido no
mecanismo de a¢do de antidepressivos, ativa o eixo HPA, levando a secre¢cdo de ACTH e
corticosterona. (JENSEN; MORK & MIKKELSEN, 2001).

Digno de nota ¢ o estudo de Yim et al. (2010), que procurou avaliar uma possivel
relagdo entre os niveis de B-END no periodo gestacional e na 9* semana apds o parto ¢ a
presenga de DPP. Segundo os autores, as puérperas com DPP apresentaram niveis mais
elevados de B-END ao longo da gestagdo, se comparadas as mulheres que ndo apresentaram
tais sintomas. Segundo os autores, a elevagdo dos niveis séricos de f-END poderia ser devida
a um comprometimento do feedback negativo no eixo HPA.

Estudos vem confirmando o papel de B-END na resposta ao estresse. De fato, eventos
traumaticos podem alterar seus niveis circulantes. No estudo de Chen, Tang e Yang (2008),
apos o teste de imobilizagdo cronica em ratos, os niveis de mRNA da POMC em diversas
regides cerebrais mostraram-se diminuidos. Na imobiliza¢do aguda, contudo, em resposta ao
estresse agudo, houve um aumento na expressio da POMC na hipofise anterior e no
hipotalamo (BAUBET et al., 1994; LARSEN & MAU, 1994).

Niveis elevados de B-END também foram correlacionados ao comportamento auto-
agressivo em individuos com retardo mental. (SANDMAN et al; 2002; SANDMAN et al.,
2008).

A POMC também tem sido relacionada a adi¢@o a substancias psicoativas (WURST et
al., 2007). No estudo de Zhang et al. (2009), diversos SNPs do gene da POMC conferiram
risco aumentado para a adi¢do em cocaina, opioides e alcool.

Um estudo de andlise de fragmento de restri¢do usando probes para o gene da POMC,
em pacientes com quadro de esquizofrenia e transtorno do humor bipolar, nenhuma
associacdo foi encontrada entre possiveis variagdes no gene da POMC e tais transtornos.

(FEDER et al., 1985).

1.5.2 Do gene do MC4R

O sistema melanocortinérgico ¢ composto pelos peptideos bio-ativos ACTH, a-MSH,

B-MSH e y-MSH, resultantes da clivagem da POMC. O MC4R ¢ um membro da chamada
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familia dos receptores de melanocortina, composta por cinco receptores com diferentes
funcionalidades (MC1R a MCS5R). Enquanto MCIR, MC2R e MC5R s3o expressos
predominantemente em tecidos periféricos, MC3R e MC4R sdo expressos sobretudo no
sistema nervoso central.

MCIR ¢ expresso em diferentes tecidos, como pulmdes, musculo esquelético e
cérebro. Todavia, seu papel mais relevante se dd na pele, onde ¢ responsavel pela
melanogénese. (BREIT et al., 2011). Por sua vez, MC2R funciona como um receptor de
ACTH, sendo necessario para o desenvolvimento pos-natal da glandula adrenal, bem como
pela sintese de glicocorticoides. (CHIDA et al., 2007). De ampla distribui¢do, MC5R ¢
particularmente expresso nas glandulas exdcrinas, modulando a secrecdo dessas glandulas.
(THIBOUTOT et al., 2000).

Ja a expressdo do MC3R foi verificada no coragdo, pancreas, placenta e cérebro,
particularmente na cortex, tdlamo, hipocampo e hipotdlamo (nucleos arqueado e
ventromedial), estando envolvido na regulacdo da homeostase energética (BECKERS et al.

2009). (Tabela 1).

Tabela 1:

Receptor Afinidade Antagonistas __Efeitos centrais Efeitos Periféricos

MCI1R a-MSH = B-MSH = ACTH >  Agouti - Pigmentagao
y-MSH

MC2R ACTH Agouti - Produgdo de

Glicocorticoides

MC3R oa-MSH = 3-MSH = ACTH =  Agouti e Controle do peso Liberagéo de citocinas
y-MSH AGRP corporal

MC4R a-MSH = 3-MSH > ACTH>  Agouti e Vide texto. Vide texto.
y-MSH AGRP

MC5R a-MSH = B-MSH > ACTH >  Agouti - Produg@o de sebo
y-MSH

As melanocortinas e seus receptores. Modificado de BREIT et al., 2011. AGRP, proteina relacionada ao Agouti.

O MC4R ¢ codificado por um tinico exon, localizado no cromossomo 18q22. E
constituido por 1438 pb, dos quais 999 pb sdo traduzidos em 333 aminoacidos. Foi clonado
em 1993, por Gantz e colaboradores (1993). Como os demais, trata-se de um receptor
acoplado a proteina G, capaz de regular as concentracdes intracelulares de adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico (¢CAMP), por aumentar a atividade da adenilato ciclase (AC). Por sua vez,
isso leva a um aumento da atividade da proteina quinase A (PKA). (BECKERS et al. 2009).

Tem sido relatado também que a ativacdo induzida por ligante de MC4R modifica a

atividade da proteina quinase regulada por sinais extracelulares (ERK-1/2), da proteina
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quinase C (PKC) (CHAI et al, 2006) e da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) (VONGS et al.,
2004).

Além disso, ja foi demonstrado que a sinalizacdo pelo MC4R pode aumentar a
fosforilagdo de DARPP-32 no residuo de treonina na posi¢do 34 (Thr34). Tal achado sugere
um potencial mecanismo molecular ligando a sinalizagdo pelo MC4R a memoria de trabalho.

(CUl etal., 2012)

Figura 2:

Regulagdo da sinalizagdo do MC4R por proteinas acessorias e acoplamento alternativo a proteina G. Isto leva a
ativagdo de numerosas quinases, lipases e, por sua vez, a alteragdo das vias efetoras descendentes, incluindo fatores de

transcri¢do (TF) e canais ionicos. In: BREIT et al,. 2011.

Tradicionalmente relacionado & homeostase energética, sabe-se hoje que o sistema
melanocortinérgico, em especial pelo MC4R, ¢ capaz de modular uma série de fenomenos
neurofisioldgicos e comportamentais, como modulacdo da dor (BELLASIO et al., 2003),
comportamento sexual (HADLEY, 2005), erecdo peniana (KING et al. 2007), ingesta de
alcool (NAVARRO et al., 2005; YORK et al., 2011) e, em animais, o comportamento de
lambedura (ADAN et al. 1999).
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Ja ¢ sabido que parto pré-termo pode ser induzido pela administragdo de ACTH,
cortisol ou dexametasona. A presenga de MC4R no nucleo paraventricular do hipotdlamo
sugere um possivel papel deste receptor na parturicdo. (MOUNTIJOY, 1997).

Por ser expresso no nucleo dorsal da rafe e locus coeruleus, acredita-se que MC4R
seja capaz de modular neurotransmissdo serotoninérgica e noradrenérgica. Tal hipdtese ¢
corroborada pelo fato de a administragdo de MT II, um agonista de MC4R, alterar a atividade
de neurodnios serotoninérgicos e noradrenérgicos. Além disso, MC4R ¢ expresso em diversas
vias dopaminérgicas, como caudado, putamen, area tegmentar ventral e substancia negra.
(CHAKI & OKUBO, 2007).

Cumpre recordar que, tanto a transmissdo serotoninérgica quanto a noradrenérgica,
estdo envolvidas na resposta ao estresse, bem como em diversos transtornos psiquidtricos,
como ansiedade e depressao.

Digna de nota ¢ a possivel relagdo entre o sistema melanocortinérgico e alteragdes
neuroquimicas e comportamentais em resposta ao estresse. A administracdo do antagonista
seletivo de MC4R HSO014 ¢ capaz de reduzir a anorexia induzida pela imobilizagdo em
animais. (CHAKI, 2003). Também a administragdo intracerebroventricular de MT II reduz
significativamente a interagdo social entre ratos, sugerindo que a estimulacdo dos MC4R
produz um comportamento ansioso nesses animais. (CHAKI & OKUBO, 2007). Nao
obstante, MC4R foi também encontrado em diversas estruturas do sistema limbico, incluindo
diversos nucleos da amigdala, incluindo os nucleos central, basolateral e lateral septal; bem
como do hipocampo e cortex entorrinal. (MOUNTIJOY et al., 1997).

Por fim, MC4R parece regular a atividade do eixo HPA via neurdnios corticotropicos
e vasopressinérgicos do nucleo paraventricular. (CHAKI & OKUYAMA, 2005).

Animais knock-out para 0 MC4R™ apresentam um fendtipo caracteristico: obesidade
associada a hiperfagia, hiperinsulinemia, hiperglicemia e aumento do crescimento linear, com
preservagdo das fungdes adrenal e reprodutiva. Por sua vez, aqueles MC4R"" apresentam
fendtipo intermediario. (HUSZAR et al., 1997).

Boa parte dos estudos de genética molecular envolvendo MC4R se relaciona ao peso
corporal ou preferéncia alimentar. Os primeiros relatos de mutagdes no gene do receptor de
MC4 datam de 1998, quando foram avaliados individuos obesos e seus familiares. (YEO et
al., 1998; VAISSE et al., 1998). Atualmente, mais de 100 mutacdes ja foram descritas em
individuos obesos, das mais diversas etnias. (FAROOQI et al., 2003; STUTZMANN et al.,

2008). Até 6% dos individuos com obesidade de inicio precoce carregam mutacdes em
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MC4R, tornando-o a forma mais comum de obesidade monogénica. (VAISSE et al., 2000).
(Figura 2).
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Mutagdes no gene do MC4R. In: FAROOQI et al., 2003.

Em 2008, um estudo de GWAS envolvendo mais de 60.000 individuos identificou um
locus, rs17782313, que confere maior susceptibilidade a obesidade, localizado cerca de 188kb
do gene do MC4R. (LOOS et al., 2008). Paralelamente, em outro estudo, envolvendo cerca de
14.000 participantes, outro locus, rs129070134-SNP, localizado a cerca de 150 kb de MC4R,
também foi associado a um maior risco de obesidade. Acredita-se que tais /ocus podem ser
marcadores de variantes genéticas em uma regido reguladora de MC4R. (CHAMBERS et al.,
2008). (Figura 3).

Posteriormente, outros estudos encontraram associacdes entre SNPs localizados
proximos ao locus do MC4R e o IMC, circunferéncia abdominal e risco de obesidade.
(ZOBEL et al., 2009; HASSELBALCH et al., 2010; HARDY et al., 2010; LIU et al., 2011;
PETRY etal., 2010).
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Figura 4:
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1.5.3 Do gene da hemicentina 1

As fibulinas s3o uma familia composta por cinco glicoproteinas extracelulares que
funcionam como pontes intramoleculares que estabilizam a organiza¢do das estruturas da
matriz extracelular (ARGRAVES et al.,, 2003). Evidéncias recentes sugerem que elas
participam de diversos processos bioldgicos, incluindo o desenvolvimento embrionario,
cicatrizacdo de feridas, e até no aparecimento de alguns tipos de cancer. De fato, as fibulinas
influenciam a proliferagdo, migracdo e diferenciacdo celulares por ligarem-se a diversos
receptores e fatores de crescimento (CHU & TSUDA, 2004; SISTO et al., 2009).

Devido as analogias em sua estrutura, a hemicentina-1 foi, inicialmente, considerada
como um membro atipico da familia das fibulinas, recebendo o nome de fibulina-6 (FBLN-6).
Todavia, por ser maior que as demais fibulinas e conter outros mddulos proteicos, atualmente
¢ classificada a parte de tal grupo.

A hemicentina-1 foi identificada pela primeira vez no nematdédeo Caenorhabditis
elegans. Secretada pelo musculo esquelético e gonadas, estd envolvida, sobretudo, nos

fendomenos de migragdo celular, ancoragem de proteinas e formacdo de hemidesmossomos na
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epiderme (VOGEL & HEDGECOCK, 2001). Vermes deficientes em hemicentina apresentam
falhas no processo de migragdo das células germinativas e no desenvolvimento de neurénios
sensitivos (WHITTAKER & HYNES, 2002).

As hemicentinas sdo proteinas caracterizadas pela presenca de um unico dominio von
Willebrand A (VWA) em sua extremidade N-terminal, uma longa cadeia (aproximadamente
50) de dominios imunoglobulina em tandem, multiplas repeti¢des de mddulos semelhantes a
fatores de crescimento da epiderme (EGF) e uma unica unidade fibulin-like na extremidade
carboxi-terminal (DONG et al., 2006). Dois genes ortologos foram identificados em
vertebrados, HMCN-1 ¢ HMCN-2 (SEGADE, 2010).

Em humanos, o gene da HMCN-1, localizado no locus 1q25.3-q31.1, apresenta 107
exons, e codifica uma proteina de 600-kDa, com 5 635 aminoacidos (SCHULTZ et al., 2005).
Em contraste aquele encontrado no C. elegans, o gene da HMCN-1 em mamiferos apresenta
dominios adicionais, a saber: multiplos dominios trombospondina-1, TSP-1, ¢ um dominio
nidogénio G2F (SCHULTZ et al., 2005; VOGEL et al. 2006), conforme a figura 1.

Digno de nota ¢ o fato de a HMCN-1 ser altamente expressa no hipocampo e
apresentar, ao longo de sua estrutura, quatro sitios de ligacdo ao receptor de estrogeno

(MAHON et al., 2009; CARROLL et al., 2006).

Figura 5:
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Estrutura modular das fibulinas. Na representagio da HMCN-1 (Fibulina 6), apenas nove dos 48 dominios Ig sdo
mostrados. In: Agraves et al., 2003.
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1.5.3.1 Dos estudos de genética molecular

Tradicionalmente, o gene da HMCN-1 tem sido relacionado ao diagndstico da
degeneracdo macular relacionada a idade (ARMD), considerada a maior causa de cegueira na
populacdo idosa nos paises desenvolvidos, com uma prevaléncia de 12% apos os 80 anos de
idade. (KOKOTAS, GRIGORIADOU & PETERSEN, 2011).

Ao avaliarem trés geragdes de uma familia cujos membros apresentavam ARMD,
Schultz e colaboradores (2003) identificaram uma transicdo A-G no exon 104 do gene
codificador da hemicentina, levando a substitui¢do de uma arginina por glutamina no
aminoacido de posi¢ao 5345 (GIn5345Arg). Todavia, o efeito patologico de tal variagdo ainda
carece de prova, e outras possiveis variantes relacionadas a doenga podem estar presentes no
haploétipo segregado. (SCHULTZ et al., 2005).

Em um estudo envolvendo 1662 pacientes e 1160 controles, Fisher e colaboradores
(2007) nao identificaram associacgdes significativas entre ARMD e diversos polimorfismos no
gene da HMCN-1, resultado semelhante ao encontrado no trabalho de Bojanowsky e
colaboradores (2005).

Curiosamente, ao avaliarem a fungdo renal de pacientes com ARMD, Thompson e
colaboradores (2007) encontraram associagdo entre os SNPS rs743137 e rs680638 do gene
HMCN-1 e a progressdo na piora do clearance de creatinina. Baseados nesses achados, Kim e
colaboradores (2010), avaliaram uma coorte de 455 pacientes mexicanos com nefropatia
diabética e 437 controles diabéticos sem nefropatia. Os SNPs 7527146093 e rs6659783 no gene
da HMCN-1 foram associados ao diagnostico de nefropatia diabética.

Como dito anteriormente, o primeiro estudo de GWLA em mulheres com DPP,
encontrou forte associagdo entre SNPs no gene HMCN-1 e o desenvolvimento de sintomas
depressivos no periodo poés-parto (MAHON et al., 2009). Até a presente data, nenhum estudo
de gene candidato avaliou polimorfismos do gene da HMCN-1 e a susceptibilidade a

transtornos psiquiatricos.

1.5.4 Do gene da COMT

A Catecol-O-Metiltransferase (COMT) desempenha um importante papel fisioldgico

ao degradar as catecolaminas dopamina, norepinefrina e epinefrina a éteres inativos,
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catalizando a transferéncia de um grupamento O-metil da S-adenosil-L-metionina (SAM) ao
grupo hidroxifenol das catecolaminas, na presenca de ions magnésio (Mg”"). E encontrada em
sua forma soluvel (S-COMT) e ligada & membrana (MB-COMT), cuja afinidade pela
norepinefrina e dopamina ¢ cerca de 100 vezes maior. (GROSSMAN; EMANUEL &
BUDAREF, 1992; LUNDSTROM et al., 1995).

O gene da COMT localiza-se no locus 22q11.21 e, com 27kb, apresenta 6 exons. O
mesmo gene codifica ambas as formas, que se utilizam de dois promotores diferentes, P2 e
P1. A enzima ¢ ubiquamente expressa, sendo que S-COMT ¢ expressa, na maior parte dos
tecidos, em niveis mais altos que MB-COMT. (TENHUNEN et al., 1994), a exce¢do do
cérebro (CHEN et al., 2004). S-COMT ¢ formada por 271 aminodacidos (1,3kb), ao passo que
MB-COMT, considerada a forma candnica da enzima, contém 321 aminoacidos (1,5kb), com
um residuo longo de 50 aminoécidos em sua extensdo amino-terminal, responsavel pela
ancoragem na membrana. (LOTTA et al., 1995). (Figura 1). Cerca de 345 polimorfismos ja
foram identificados. (CALATI et al., 2011).

Figura 6:
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O gene da COMT. (Tunbridge; Harrison & Weinberger, 2006)

O gene da COMT contém numerosos elementos de resposta ao estrogénio (XIE et al.,
1999) e ja foi demonstrado, em cultura celular, que a administracdo de estradiol diminui a

expressao de COMT (JIANG et al., 2003).
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Entre os mecanismos que controlam os niveis de dopamina nas sinapses, a sua
degradagdo pela COMT ¢ de importancia critica, especialmente no lobo frontal. Além disso,
como dito, a COMT ¢ uma das principais vias catabolicas das catecolaminas e, desta forma,
seu gene ¢ um candidato interessante para estudos genéticos em psiquiatria. Uma variacdo
amplamente estudada do gene da COMT ¢ o SNP rs4680, localizado no exon quatro, em que
a troca de uma base G por A leva a substituicdo do aminodcido valina (Val) por metionina
(Met) no codon 158" da proteina expressa (Val'>®Met). Tal mudanga de aminoacido leva a um
importante efeito funcional, posto que a degradagdo das catecolaminas ¢ cerca de 3 a 4 maior
pela variante Val/Val em comparagdo a variante Met/Met. Individuos heterozigotos,
apresentam fenotipo intermedidrio. (MANNISTO & KAAKKOLA, 1999; LOTTA et al.,
1995).

O papel do polimorfismo Val'®

Met da COMT em transtornos psiquiatricos apresenta
resultados contraditorios. (HOSAK, 2007). Segundo o estudo de Egan e colaboradores
(2001), o alelo Val, ao aumentar o catabolismo de dopamina na cortex pré-frontal, leva a
alteracdes na fisiologia cerebral, prejudicando a cogni¢do e, desta forma, aumenta
ligeiramente o risco de esquizofrenia. De acordo com a meta-analise de Fan e colaboradores
(2005), portadores do alelo Val estariam mais sujeitos ao desenvolvimento de esquizofrenia.

Este menor nivel sindptico de dopamina nos portadores do alelo Val/ também foi a
explicacdo encontrada por Demetrovics e colaboradores (2010) para justificar a maior
propor¢ao de portadores daquele alelo em usuarios de drogas.

Estudos de pacientes esquizofrénicos demonstraram uma associagdo entre a presenga
do alelo Met e comportamento agressivo (LACHMAN et al., 1998; STROUS et al., 2003).
Tal achado foi encontrado também em pacientes ndo-esquizofrénicos, quando se demonstrou
que, entre individuos homozigotos Met/Met, havia um maior nimero de tentativas de suicidio
violentas. (RUJESCU et al., 2003).

Por sua vez, os trabalhos envolvendo o polimorfismo Val'**Met e o desenvolvimento
de transtorno depressivo maior sdo mais controversos. De fato, ainda que alguns autores
tenham encontrado correlacdo entre o alelo Val e sintomas depressivos (MASSAT et al.,
2005; BAEKKEN et al., 2008), na maior parte dos estudos, essa associagdo ndo se mostrou
verdadeira. (SERRETTI et al., 2006; ILLI et al., 2010).

Dois trabalhos avaliaram o desenvolvimento de sintomas depressivos no periodo pos-

158
1

parto e o polimorfismo Val >*Met. Doornbos e colaboradores (2009), ao genotiparem 89

' Na S-COMT, a troca de aminoacidos se da na posi¢do 108 (Vall08-Met).
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puérperas, encontraram maior presenca de sintomas depressivos naquelas com genotipo
Met/Met. Resultado semelhante foi obtido por Comasco e colaboradores (2011), que, apods
avaliarem 272 mulheres, encontraram um risco aumentado de DPP nas portadoras do alelo

Met.
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2 DOS OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:

Avaliar a associagdo entre os polimorfismos dos genes da POMC, MC4R, HMCN-1 e
COMT e a depressdo pds-parto, em uma amostra de gestantes da populagdo do municipio de

Belo Horizonte.

2.2 Objetivos Especificos:

* Avaliar a distribuicdo de polimorfismos dos genes POMC, MC4R, HMCN-1 e
COMT em uma amostra de gestantes.

* Analisar a correlacdo entre alelos e gendtipos dos genes POMC, MC4R,

HMCN-1 e COMT em uma amostra de gestantes.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Da Selecao da amostra

Foram incluidas neste estudo duzentas e quarenta e cinco puérperas. Todas haviam
dado a luz em uma maternidade privada (Maternidade Santa F¢), em Belo Horizonte, no
periodo compreendido entre os meses de agosto de 2005 a dezembro de 2006.

Tendo sido devidamente orientadas a respeito do protocolo de pesquisa, assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido para participagdo do trabalho. O projeto foi
aprovado pelo COEP-UFMG, sob o protocolo n.® 227/05.

Cerca de sessenta dias ap0ds o parto, cada parturiente recebeu uma visita domiciliar em
que, além de uma entrevista semiestruturada (Anexo A), foram aplicados o MINI-PLUS ¢ a
Escala de Depressdao Pds-Parto de Edinburgh, visando a identificar as pacientes com o
diagnéstico de transtorno depressivo maior.

O MINI-PLUS ¢ uma entrevista diagndstica padronizada, compativel com os critérios
do DSM-III-R/ IV e da CID-10, permitindo a identificagdo e diagnostico dos principais
transtornos mentais (AMORIM, 2000).

Por sua vez, a Escala de Depressdao Pos-parto de Edinburgh (EPDS) ¢ instrumento
autoaplicavel, contendo dez itens, divididos em quatro graduacdes (0 a 3), possibilitando
avaliar a presenga e intensidade de sintomas depressivos na ultima semana (COX, HOLDEN

& SAGOVSKY, 1987; MALLOY-DINIZ et al., 2010).

3.2 Da Genotipagem

3.2.1 Da Extracao do DNA

Todas as participantes foram submetidas a coleta de aproximadamente Sml de sangue
venoso periférico, em tudo contendo anticoagulante EDTA.

A extracdo do DNA foi feita através do kit Promega Wizard® DNA Extraction, por
meio de protocolo padrio do kit, com rendimento de 300 microlitros de DNA com

concentragdo entre 25-200ng/microlitros.
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3.2.2 PCR em tempo real

A chamada Real Time PCR, ou PCR em tempo real, baseia-se na técnica de PCR
convencional, associando-a a um sistema de quantifica¢do e detec¢ao da fluorescéncia gerada
ao longo dos ciclos. Para isso, sdo utilizados oligonucleotideos ligados a um fluéforo (probe).
Ap6s a hibridizagdo da probe com a fita de DNA, hda um aumento da fluorescéncia,
permitindo a quantificacdo do DNA.

A reacdo de PCR foi preparada em placa de reagdes para 96 amostras. Cada amostra
contava com lul. de DNA (50ng/uL); 3,5uL de TagMan® Universal PCR Master Mix
(APPLIED BIOSYSTEMS INC, FOSTER, CA), 0,1uL de probe (APPLIED BIOSYSTEMS
INC, FOSTER, CA) e 3,4uL de 4gua deionizada, perfazendo um total de 8uL. por amostra.
Em cada placa com 96 amostras havia trés controles negativos para cada marcador utilizado.

Para a reacdo de PCR, utilizou-se o aparelho 7500 Real-Time PCR System (APPLIED
BIOSYSTEMS INC, FOSTER, CA). Foi realizado um ciclo de desnaturagdo, com duragao de
dez minutos, a 95°C, seguido por cinquenta ciclos de anelamento (15 a 60°C) e extensdo (1’
a 60°C).

Os polimorfismos foram escolhidos através do Projeto Internacional HapMap
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/) e as sondas de genotipagem obtidas junto a Applied
Biosystems. (Tabela 1).

As sondas utilizadas correspondem aos seguintes SNPs: para o gene POMC
rs6545975 (intron); para o gene MC4R rs17782313, rs17700633 e rs12970134; para o gene
HMCNI1, rs2891230 (intron); por fim, para o gene da COMT, rs4680.

Para a analise dos produtos da reacao, foi utilizado o modo de Discriminac¢do Alélica
do software 7500, que acompanha o aparelho (APPLIED BIOSYSTEMS INC, FOSTER,
CA). (Figura 1).
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Tabela 2:
. Local no A A . Alelo
Gene ID Applied Rs Cromossomo Frequéncia Sequéncia Ancestral
CEPH (CEU) 41(C)
2: 25238989 Yoruba (YRI) 35(C)  TTTTTAAACATATTTTTAATAATGC [C/T]
POMC  C_32192453_10  rs6545975 a— Han Chinese (CHB) 37 (C) TCAACCTGTGTGAACCTGGGAGGTG u
Japanese (JPT) 37(C)
CEPH (CEU) 28(C)
18: 56002077 Yoruba (YRI) 34(C)  GTTTAAAGCAGGAGAGATTGTATCC [C/T]
MC4R  C_ 32667060 10 rsI7782313 oo Substitution  Han Chinese (CHB) 14 (C) GATGGAAATGACAAGAAAAGCTTCA T
Japanese (JPT) 22 (C)
CEPH (CEU) 34 (A)
18: 56080412 Yoruba (YRI) 32(A)  GTTTCACTGTGTGGCAAGACAGAAT [A/G]
MC4R  C_32066984 10  rsI7700633 7 oo cubstitution  Han Chinese (CHB) .01 () TTGTGGTACCCGGTCGCTGCTAAGG A
Japanese (JPT) .07 (A)
CEPH (CEU) 31(A)
18: 56035730 Yoruba (YRI) 18(A)  CTGACTCTTACCAAACAAAGCATGA [A/G]
MC4R  C__ 3058722 10 rsi2970134 o o Substitution  Han Chinese (CHB) .14 (A) CAAACAAAGATTTATCAGAAGGGTG G
Japanese (JPT) 18 (A)
CEPH (CEU) 31(A)
MO 1608107 10 masoass (1 S o) J5(a)  ATAGCACATCAGTGTTTTATAATTC [A/ Gl .
. — ~ s Intron Han Chinese (CHB) .46 (G) AATCAGCATGATTGTTTTTAATGAA
Japanese (JPT) A45(A)
CEPH (CEU) 48 (G)
N 22: 18331271 Yoruba (YRI) 29(A)  CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC [A/G]
COMT  C_ 25746809 50  rs4680 Mis-sense Mutation Han Chinese (CHB) .25 (A) TGAAGGACAAGGTGTGCATGCCTGA G
Japanese (JPT) 24 (A)

Informagoes sobre as sondas utilizadas.

Como forma de controle da qualidade dos resultados obtidos, o procedimento foi
repetido em ao menos 10% da amostra, selecionado aleatoriamente. Nao foi encontrado

nenhum erro de genotipagem.

3.3 Da Analise Estatistica

Os resultados das genotipagens foram analisados utilizando-se o teste de chi-quadrado
(X°). Empregaram-se os softwares Unphased, (www.mrc-bsu.cam.ac.uk/personal/frank/
software/unphased/) em sua versdo 3.0.14 e Haploview 4.2 (http://www.broadinstitute.org/),
para analise do desequilibrio de ligagdo e o equilibrio de Hardy-Weinberg.

Os resultados foram considerados significativos quando o valor de p foi igual ou

inferior a 0.05.
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O teste ¢ de Student foi utilizado para se avaliar as diferencgas entre os grupos Caso e
Controle, na analise de varidveis continuas. Por sua vez, o teste de chi-quadrado (X°) foi

empregado nas varidveis categoriais.

Figura 7:
Allelic Discrimination Plot
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Resultados da PCR em Tempo Real, modo de Discriminagdo Alélica do software 7500 (APPLIED BIOSYSTEMS
INC, FOSTER, CA). Na figura, o resultado da genotipagem da sonda 56545975 do gene da POMC.Fluorescéncias: FAM

em vermelho; VIC em azul e em verde o heterozigoto. Os controles negativos correspondem aos X.



34

4.0 DOS RESULTADOS

Das 245 puérperas da amostra original, apenas 117 puderam ser avaliadas neste
estudo, em virtude, sobretudo, da reclassificagdo ¢ conservacao das amostras no laboratorio.

Baseando-se no MINI, 34 mulheres (29,06%) receberam o diagnostico de DPP, sendo,
pois, incluidas no grupo caso (DPP+), ao passo que as 83 (70,94%) restantes, por nao
preencherem os critérios para tal diagndstico, foram arroladas no grupo controle (DPP-).

Na tabela 1, foram comparados os dados socio-demograficos de ambos os grupos,
podendo-se observar uma diferenca estatisticamente significativa apenas nos escores da EPDS

(»<0,01) e no nivel de escolaridade (p=0,01).

Tabela 3:
L. , DPP+ DPP —
Dados Sécio Demograficos (n=34) (n=83) D

Avaliacio (dias apds o parto) 58,26 £10,51 58,41+ 11,12 0,58*
Idade (anos) 30,06 + 5,64 30,37 +£ 5,92 0, 79°
Niimero de gestacoes 1,85+ 1,03 1,51+£0,7 0,08°
. Ensino Médio 24 (70,59%) 38 (45,78%) d

Escolaridade Ensino Superior 10 (29,41%) 45 (54,22%) 0,01
. . Casada 26 (76,47%) 68 (81,93%) R

LIS MG Nio Casada 08 (23,53%) 15 (18,07%) 0,50
. ~ Empregada 22 (64,71%) 57 (68,67%) £

Situagdo laboral Desempregada 12 (35.29%) 26 (31,33%) 0, 68
EPDS 15+6,31 06 + 3,54 <0,01¢
Dados scio-demograficos das puérperas com ou sem DPP. * t=0,56; ° t=0,26; © t=1,77; ¢ X*=5,96; ° X’=0,45; ' X*=0,17; ¢

t=7,38

Ao levarmos em consideragdo a EPDS para o diagnostico da DPP, 23 (19,66%)
puérperas com escore igual ou maior que 13 foram incluidas no grupo DPP+. As 94 (80,34%)
restantes, com pontuacado inferior a 13, formaram o grupo DPP-.

Tendo como padrdo o MINI, a EPDS mostrou-se com sensibilidade de 0,68 e
especificidade de 0.96. O valor preditivo positivo foi de 0.88, enquanto o valor preditivo
negativo foi 0.87. Foram encontrados trés resultados falso-positivos e onze falso-negativos,

conforme a tabela 2.

Tabela 4:
MINI-PLUS
DPP +| DPP -
= [DPP+| 23 03
w
g DPP-| 11 73

MINI-PLUS x EPDS.



35

Ao considerarmos as diferencas encontradas entre as duas escalas, as analises serdo
feitas, a partir deste momento, separadamente, ora levando em considera¢do a EPDS, ora o

MINI.

4.1 Das analises pela EPDS

Na andlise alélica, nenhuma associacdo com o diagnodstico de DPP foi encontrada,

conforme a tabela 5.

Tabela 5:
tagSNP n DPP + n DPP - OR X p
(Genotipo) (freq.) (freq.) (95% IC) (df=1) (valor ajustado)
POMC
rs6545975
C 22 (0,48) 94 (0,53) 0,81 (0,43-1,57) 0,36 0,54
T 24 (0,52) 84 (0,47) 1 (ref.) 0,36 0,54
MC4R
rs17782313
C 07 (0,14) 27 (0,16) 0,84 (0,34-2,06) 0,15 0,69
T 43 (0,86) 139 (0,84) 1 (ref.) 0,15 0,69
rs17700633
A 09 (0,19) 25(0,14) 2,54 (0,34-19,09) 0,76 0,38
G 39 (0,81) 157 (0,86) 1 (ref.) 0,76 0,38
rs12970134
A 04 (0,08) 24 (0,14) 0,53 (0,17-1,60) 1,30 0,25
G 46 (0,92) 146 (0,86) 1 (ref.) 1,30 0,25
HMCN-1
rs2891230
A 20 (0,40) 64 (0,38) 1,10 (0,58-2,10) 0,09 0,76
G 30 (0,60) 106 (0,62) 1 (ref.) 0,09 0,76
COMT
rs4680
A 27 (0,44) 76 (0,41) 1,83 (0,96 — 3,47) 3,45 0,06
G 21 (0,56) 108 (0,59) 1 (ref.) 3,45 0,06

Distribui¢do alélica dos SNPs dos genes estudados. A divisdo entre casos (DPP+) e controles (DPP-) foi feita baseada no

escore da EPDS.
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Foi identificada uma associagdo entre os genes da HMCN-1 (rs2891230) e COMT
(rs4680) e a DPP. Para o polimorfismo 752891230, houve um valor estatistico significativo
para os individuos heterozigotos (A/G) como fator de risco ao diagnostico de DPP (p=0,03;
OR=2,42). Também para o polimorfismo rs4680, houve o risco aumentado para o
desenvolvimento de DPP no individuo homozigoto (A/A; p=0,01; OR=2,86), como mostrado
na tabela 4. Ap6s o teste de mil permutagdes, obteve-se um valor ajustado de p=0,08 para o

rs2891230 e de p=0,05 para o rs4680 (tabela 6).

Tabela 6:
tagSNP n DPP + n DPP — OR X P
(Genétipo) (freq.) (freq.) (95% IC) (df=2) (valor ajustado)
POMC
rs6545975
C/C 07 (0,30) 28 (0,31) 0,7 (0,2-2,3) 0,01 0,92
C/T 08 (0,34) 38(0,42) 0,6 (0,2-1,8) 0,47 0,49
T/T 08 (0,34) 23 (0,25) 1 (ref)) 0,73 0,39
MC4R
rs17782313
C/C 01 (0,04) 02 (0,02) 0,93 (0,13-17,79) 0,138 0,67
C/T 05 (0,2) 23 (0,27) 0,66 (0,22-1,98) 0,59 0,44
T/T 19 (0,76) 58 (0,69) 1 (ref)) 0,35 0,55
rs17700633
A/A 02 (0,08) 02 (0,21) 4,0 (0,52-30,48) 2,13 0,14
A/G 05 (0,2) 21 (0,46) 0,95 (0,31-2,89) 0,05 0,81
G/G 17 (0,70) 68 (0,16) 1 (ref.) 0,15 0,69
rs12970134
A/A 0(0) 03 (0,03) 0 (0-0) 0,91 0,34
A/G 04 (0,16) 18 (0,21) 0,67 (0,2-2,22) 0,32 0,56
G/G 21(0,84) 64 (0,75) 1 (ref)) 0,83 0,36
HMCN-1
rs2891230
A/A 02 (0,08) 15 (0,17) 0,68 (0,13-3,69) 1,38 0,24
A/G 16 (0,64) 34 (0,4) 2,42 (0,89-6,61) 4,49 0,03"
G/G 07 (0,28) 36 (0,42) 1(ref.) 1,67 0.19
COMT
rs4680
A/A 10 (0,41) 16 (0,17) 2,86 (0,91 — 8,90) 6,45 0,01
A/G 07 (0,29) 44 (0,48) 0,73 (0,23-2.28) 2,69 0,1
G/G 07 (0,29) 32 (0,35) 1(ref.) 0,27 0,6

Distribui¢do genotipica dos SNPs dos genes estudados. A divisdo entre casos (DPP+) e controles (DPP-) foi feita baseada

no escore da EPDS. * Apds o teste de 1000 permutagdes p= 0,08.%* Apds o teste de mil permutagdes p=0,05.
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para os seis SNPs. Insta ressaltar que, a exce¢do do marcador rs4680 no grupo DPP+, todos

os demais estdo em propor¢des adequadas, mantendo o HWE. (Tabela 7).

Tabela 7:
Grupo p Grupo p

HMCN-1 MC4R

rs2891230 AMOSTRA 0.84 rs17782313 AMOSTRA 0.72
DPP + 0.21 DPP + 0.38
DPP - 0.17 DPP - 0,87

POMC MC4R

rs6545975 AMOSTRA 0.09 rs17700633 AMOSTRA 0.26
DPP + 0.21 DPP + 0.15
DPP - 0.20 DPP - 0.66

COMT MC4R

rs4680 AMOSTRA 0.27 rs12970134 AMOSTRA 0.37
DPP + 0.05 DPP + 0,66
DPP - 0,89 DPP - 0.36

Equilibrio de Hardy-Weinberg da amostra e grupos para todos os marcadores (valores de p). A divisdo entre casos

(DPP+) e controles (DPP-) foi feita baseada no escore da EPDS.

A anadlise haplotipica, feita utilizando-se o programa Haploview 4.2, ndo mostrou

bloco haplotipico entre as amostras (Fig.1). Os cofatores estatisticos o0 D' e o 17, que

representam a recombinagdo em fun¢do do numero amostral e da distdncia entre os

marcadores, estdo mostrados na tabela 8.

Figura 8:

rs17782313

=

rs12970134
rs17700633

N
w

Representacio grifica do Desequilibrio de Ligacdo do gene MC4R. A imagem foi construida a partir dos dados obtidos

com e gerada com a utilizagdo do Haploview.
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Tabela 8:
rs17782313 rs12970134 rs17700633
rs17782313 0,019 0,497
rs12970134 0,0 0,079
rs17700633 0,005 0,197

Desequilibrio de ligacdo entre os marcadores usados no estudo do gene MC4R. Valores de D’ sdo mostrados na metade

superior da tabela e +* na metade inferior da tabela

A andlise de haplotipos foi realizada empregando-se o programa Unphased
(DUDBRIDGE, 2008) entre os rs17782313, rs12970134 e rs17700633 do gene do MC4-R.

Nenhuma associagao foi encontrada.

4.2 Das analises pelo MINI

Na analise alélica, nenhuma associacdo com o diagnostico de DPP foi encontrada.

(Tabela 9).
Tabela 9:
tagSNP n DPP + n DPP - OR X p
(Genétipo) (freq.) (freq.) (95% 1C) (dr=1) (valor ajustado)
POMC
rs6545975
C 35 (0,55) 81 (0,51) 1,18 (0,66-2,11) 0,30 0,58
T 29 (0,45) 79 (0,49) 1 (ref.) 0,30 0,58
MC4R
rs17782313
C 10 (0,15) 24 (0,16) 0,94 (0,42-2,1) 0,02 0,87
T 56 (0,85) 126 (0,84) 1 (ref.) 0,02 0,87
rs17700633
A 11(0,17) 23 (0,14) 1,22 (0,56-2,69) 0,26 0,61
G 55(0,83) 141 (0,86) 1 (ref.) 0,26 0,61
rs12970134
A 07 (0,11) 21(0,14) 0,75 (0,3-1,86) 0,38 0,54
G 59 (0,89) 133 (0,86) 1 (ref.) 0,38 0,54
HMCN-1
rs2891230
A 27 (0,40) 57 (0,37) 1,10 (0,61-1,97) 0,09 0,76
G 41 (0,60) 95 (0,63) 1 (ref.) 0,09 0,76
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Tabela 9 (cont.)

COMT

rs4680
A 33(0,5) 70 (0,42) 1,37 (0,77 — 2,43) 1,17 0,27
G 33(0,5) 96 (0,58) 1 (ref.) 1,17 0,27

Distribui¢ao alélica dos SNPs dos genes estudados. A divisdo entre casos (DPP+) e controles (DPP-) foi feita baseada nos

critérios do MINI.

Novamente, identificou-se uma associagdo entre o SNP 752897230 do gene da
HMCN-1 e a DPP. Encontrou-se um valor estatistico significativo para os individuos
heterozigotos (A/G) como fator de risco ao diagnéstico de DPP (p=7.644e-005; OR=4,38),
resultado que se manteve mesmo apods o teste de mil permutacdes (p= 0.000999). Todavia,

para os demais genes, nenhuma associacao foi encontrada. (Tabela 10).

Tabela 10:
tagSNP n DPP + n DPP- OR X p
(Genétipo) (freq.) (freq.) (95% IC) (df=2) (valor ajustado)
POMC
rs6545975
c/C 12 (0,38) 23(0,27) 1,28 (0,45-3,62) 0,81 0,37
C/T 11 (0,34) 35 (0,44) 0,7 (0,27-2,15) 0,83 0,36
T/T 09 (0,38) 22(0,29) 1 (ref) 0,01 0,95
MC4R
rs17782313
c/C 02 (0,06) 01 (0,01) 4,16 (0,36-48,08) 1,89 0,17
C/T 06 (0,18) 22(0,29) 0,57 (0,20-1,58) 1,48 0,22
T/T 25 (0,76) 52 (0,69) 1 (ref) 0,46 0,49
rs17700633
A/A 02 (0,06) 02 (0,02) 2,54 (0,34-19,09) 0,92 0,34
A/G 07 (0,21) 19 (0,23) 0,94 (0,35-2,51) 0,05 0,82
G/G 24 (0,73) 61 (0,74) 1 (ref) 0,03 0,85
rs12970134
A/A 0 (0) 03 (0,04) 0 (0-0) 1,32 0,25
A/G 07 (0,21) 15 (0,19) 1,06 (0,39-2,90) 0,04 0,84
G/G 26 (0,79) 59 (0,77) 1(ref.) 0,06 0,80
HMCN-1
rs2891230
A/A 01 (0,03) 16 (0,21) 0,27 (0,03-2,38) 5.89 0,01
A/G 25(0,74) 25(0,33) 4,38 (1,69-11,28) 15,64 <0,01

G/G 08 (0,23) 35 (0,46) 1(ref)) 5,01 0,03



COMT
rs4680

A/A
A/G
G/G

11(0,33)
11(0,33)
11(0,33)

15 (0,18)
40 (0,48)
28 (0,34)

1,87 (0,66 — 5,31)
0,70 (0,27-1.84)
1(ref.)
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Tabela 10 (cont.)

3,16 0,07
2,11 0,15
0,01 0,96

Distribui¢do genotipica dos SNPs dos genes estudados. A divisdo entre casos (DPP+) e controles (DPP-) foi feita baseada

nos critérios do MINI.

No teste para o equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), o marcador rs2891230

apresenta um desvio do HWE, apenas com a divisdo da amostra em grupos DPP+ e DPP-.

Todos os demais estdo em proporcdes adequadas, mantendo o HWE. (Tabela 11).

Tabela 11:
Grupo p Grupo p

HMCN-1 MC4R

rs2891230 AMOSTRA 0.08 rs17782313 AMOSTRA 0.72
DPP + 0.003 DPP + 0.13
DPP - 0.01 DPP - 0,68

POMC MC4R

rs6545975 AMOSTRA 0.09 rs17700633 AMOSTRA 0.26
DPP + 0.09 DPP + 0.19
DPP - 0.27 DPP - 0.65

COMT MC4R

rs4680 AMOSTRA 0.26 rs12970134 AMOSTRA 0.37
DPP + 0.08 DPP + 0,49
DPP - 0,91 DPP - 0.13

Equilibrio de Hardy-Weinberg da amostra e grupos para todos os marcadores (valores de p). A divisdo entre casos

(DPP+) e controles (DPP-) foi feita baseada nos critérios do MINL

A andlise haplotipica também ndo mostrou bloco haplotipico entre as amostras. Os mesmos

valores de D" e o r* foram encontrados. (Tabela 8).



41

5 DISCUSSAO

A vulnerabilidade a depressdo pos-parto parece ser multifatorial, estando envolvidos
fatores sociais e biologicos. Na amostra estudada, a prevaléncia de DPP aferida pelo MINI foi
de 29,06%. Na literatura, os dados concernentes a prevaléncia da DPP sdo discrepantes. A
maior parte dos estudos estima uma prevaléncia de 10 a 15% (HALBREICH, 2005). Contudo,
como tratava-se de uma pequena coorte e ndo de uma amostra populacional, isso poderia
justificar a prevaléncia discretamente elevada de DPP.

Em uma revisao da literatura mais detalhada, Halbreich e Karkun (2006) afirmam que
a prevaléncia de DPP em diversos paises variou entre 0,5 a 60%, o que talvez seja explicado
por diferencas culturais, socioecondmicas, genéticas e também de padrdoes de comunicacio.
(AFFONSO et al., 2000).

As varidveis socioecondmicas idade, estado civil, paridade, e situacdo laboral ndo
foram associadas ao diagndstico de DPP. O achado de uma menor escolaridade no grupo
DPP+ ¢é condizente com outros trabalhos (LANCASTER et al., 2010). Além disso, sabe-se
que uma menor escolaridade associa-se, na maior parte das vezes, a menores rendimentos
financeiros e a maiores estressores psicossociais.

Apesar de a EPDS ser um instrumento de rastreio para a DPP, ela ¢ utilizada na maior
parte dos estudos, justificando sua utilizagdo neste trabalho (GIBSON et al. 2009). Com
sensibilidade de 0,68 e especificidade de 0.96, seu uso mostra-se adequado como instrumento
de triagem da depressao pos-parto. (FIGUEIRA et al., 2009D).

Apesar de consideravel esforco pela comunidade cientifica, a identificacdo e
caracterizacdo de genes de susceptibilidade aos transtornos psiquiatricos continua a ser um
grande desafio. Este trabalho, além buscar replicar os resultados encontrados em outros
estudos com os genes da COMT e HMCN-1, ¢ o primeiro, que se tenha conhecimento, que
buscou avaliar uma possivel associagdo entre polimorfismos do gene da POMC e MC4-R e
transtornos do humor.

A amostra apresentou desvio no Equilibrio de Hardy-Weinberg em relagdo ao rs4680
no grupo DPP+ (EPDS) e ao 752891230 (MINI), em casos e controles.

O HWE postula que, em uma dada populagdo, com casamentos aleatorios, a
frequéncia alélica manter-se-4 estdvel ao longo das geragdes, desde que ndo haja novas

mutagdes, migracdes ou efeito da sele¢do natural. (HARDY, 2003; SAADAT, 2010). Desvios
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do HWE podem ser atribuidos a erros laboratoriais ou de genotipagem, estratificacdo da
populacdo, viés de selecdo da amostra ou a outros fatores de confusdo. (RODRIGUEZ;
GAUNT & DAY, 2008; ZINTZARAS & LAU, 2008).

Normalmente, a estratificacdo da populagdo inclui diferencas entre grupos de origem
étnica diferente ou diferengas entre grupos de origem étnica similar, mas com limitada
mistura racial. (ZINTZARAS, 2010). Nao foi avaliada neste estudo a origem étnica das
pacientes.

Alguns autores postulam que, valer-se do HWE como ferramenta para deteccdo de
erros de genotipagem, pode ser questiondvel, uma vez que os critérios para se considerar uma
populacao em HWE raramente sdo preenchidos em uma populacdo humana. (SHOEMAKER;
PAINTER & WEIR, 1998; SOUREN & ZEEGERS, 2011).

Faz-se mister ressaltar que as genotipagens foram repetidas em 10% da amostra e os
resultados analisados por mais de um observador com pratica no método de PCR em tempo
real, buscando reduzir, desta forma, o risco de tais desvios terem ocorrido devido a erros de
genotipagem.

Além disso, Wittke-Thompson et al. (2005) sugerem que, se o desvio no HWE for
encontrado nos casos ou em ambos casos e controles, tal achado ndo implica,
necessariamente, em erros de genotipagem, € a associacdo entre doenga-genétipo deve ser
investigada, podendo explicar o achado. Tal opinido ¢ também compartilhada por Yu et al.
(2009).

Desta forma, o fato de o marcador rs4680 no grupo DPP+ (na analise pela EPDS)
encontrar-se fora do HWE pode ser explicado por uma possivel associagdo entre o alelo A e a
predisposicdo a DPP. O mesmo pode-se dizer acerca do marcador 752891230 (na anélise pelo
MINI), em que ambos os subgrupos apresentaram desvio, sugerindo associa¢ao entre o alelo
G e aDPP.

Em relagc@o aos SNPs 156545975, da POMC e rs17782313, rs17700633 e rs12970134,
para o gene MC4R, ndo foi encontrado nenhum tipo de associagdo com a DPP. Cabe ressaltar,
contudo, que a auséncia de relagdo entre os SNPs estudados e a DPP ndo invalida a
participagdo do sistema melanocortinérgico na predisposicdo a DPP, uma vez que outros
genes e polimorfismos podem estar envolvidos e ndo foram estudados. No caso da POMC,
ndo se avaliou, por exemplo, as pro-hormdnio convertases PC1/3 e PC2, que, sabidamente,
podem alterar o processamento do peptideo (JACKSON et al., 1997; LLOYD; BOHAN &
GEKAKIS, 2006).
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Além disso, os marcadores estudados encontram-se na regido intronica (rs6545975) ou
em regido proxima ao gene (rs/7782313, rs17700633 e rs12970134), e 0s mecanismos
moleculares pelos quais parecem influenciar a transcrigdo dos genes ainda ndo sdo claros
(STUTZMANN et al., 2009; LOOS, 2011).

Na avaliagdo pela EPDS, os individuos homozigotos (A/A e G/G) para o marcador
rs2891230 (HMCN-1) n3o foram associados ao diagnostico de DPP. Contudo, aqueles
individuos heterozigotos (A/G) apresentaram maior risco (OR: 2,42; p=0,03). Todavia, esse
resultado ndo se manteve apos o teste de mil permutacdes, quando foi obtido um valor de p
ajustado de 0,08.

Ao repetirmos a andlise pelo MINI (consequentemente com um aumento no niimero
de casos), mantem-se o resultado de um maior risco apresentado pelos individuos
heterozigotos (OR: 4,38; p<0,01). Além disso, os individuos homozigotos para o alelo A/A
apresentaram menor risco de desenvolverem DPP (OR:0,27; p=0,01). Resultados que se
mantiveram mesmo apos o teste de mil permutagdes. Tais achados confirmam o estudo de
Mahon et al. (2009), em que o alelo A apresentou OR: 0.66.

Algumas diferencas, contudo, devem ser enfatizadas. Enquanto no presente estudo o
diagnodstico de DPP baseou-se em entrevista semiestruturada (MINI) ou por escala de rastreio
(EPDS), aquele estudo valeu-se de critérios mais amplos e menos especificos. Desta forma,
mulheres com quadro de blues puerperal, ou com possiveis vieses de memoria, podem ter sido
incluidas no grupo caso. Outro ponto que merece destaque ¢ o fato de, naquele estudo,
mulheres com outros transtornos de humor ndo terem sido excluidas da amostra. Nunca ¢
demais lembrar a importancia de uma definicdo cuidadosa do fenotipo a ser estudado em
estudos de genética.

O fendémeno conhecido como heterozigose ocorre quando os individuos heterozigotos
para determinado polimorfismo genético apresentam um fendtipo significativamente maior
(heterozigose positiva) ou menor (heterozigose negativa) do que aqueles individuos
homozigotos para qualquer um dos alelos. (COMINGS & MACMURRAY, 2000; LIPPMAN
& ZAMIR, 2006). Relativamente comum, ja foi relatada em estudos envolvendo os genes do
BDNF e resposta a antidepressivos (TSAI; HONG & LIOU, 2010), DRD2 e tabagismo (LEE,
2003), COMT e comportamento agressivo em esquizofrénicos (JONES et al., 2001), dentre
outros. Como se trata de um fendmeno demonstrado sobretudo em polimorfismos funcionais,
ndo se pode excluir a possibilidade de que a associacdo encontrada reflita um polimorfismo

funcional representado pelo SNP em questao.
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Faz-se mister recordar que o gene HMCNI ¢ bastante extenso e diversas regides nao
foram cobertas pelo SNP estudado. Desta forma, mutacdes em outras partes do gene podem
ter impacto sobre a func¢do da proteina e, assim, relacionarem-se ao diagnodstico de DPP.

Por fim, no tocante ao rs4680 da COMT, a andlise pela EPDS evidenciou uma
associacdo positiva entre o genotipo A/A e o diagnostico de DPP (OR: 2,86; p=0,01), a qual
se manteve mesmo apos o teste de mil permutacdes (p=0,05). Todavia, quando os dados
foram analisados baseando-se nos critérios do MINI, nenhuma associa¢do foi encontrada,
ainda que os resultados evidenciem discreta tendéncia a associagdo (OR:1,87; p=0,07).

Desta forma, os resultados evidenciam um possivel associacdo entre o fenotipo
Met/Met ¢ a DPP na amostra estudada, vindo a somar-se aos resultados encontrados nos
estudos de Doornbos et al.(2009) e Comasco e al. (2011).

Sabe-se que a atividade COMT ¢ a principal responsavel pelos niveis de dopamina na
cortex pré-frontal. A enzima contendo o aminoacido Met € instavel a 37°C e apresenta apenas
um quarto da atividade daquela que contem o aminodcido Val. (LOTTA et al., 1995).
Diversos trabalhos na literatura descrevem uma associagdo entre o genotipo Met/Met e tragos
ansiosos, maior evitagao de danos, neuroticismo ¢ disforia (DRABANT et al. 2006; ENOCH
et al., 2008). Ademais, estudos tém demonstrado que o alelo Met influencia a atividade no
cortex pré-frontal e sistema limbico, em resposta a estimulos aversivos ou de conteudo
emocional negativo (SMOLKA et al., 2004). No estudo de Jabbi et al. (2007), portadores do
alelo Met apresentaram maior resposta endocrinoldgica ao estresse.

Nao se pode esquecer da proposta de “U invertido”, da relagdo entre os niveis de
dopamina e a fun¢do pré-frontal. De acordo com este modelo, um excesso de dopamina por
ter efeitos deletérios sobre a fungdo pré-frontal, aumentando o risco de depressdo. (ABERG et
al., 2011).

Apesar desses achados, este estudo apresenta algumas limitagcdes. A principal delas ¢
o pequeno tamanho da amostragem, bem como o fato de ela ser bastante heterogénea. Além
do mais, outros marcadores para os genes em questdo poderiam ter sido utilizados, assim
como a obtencao dos niveis séricos dos produtos da POMC e a andlise da expressdo dos genes
em questdo na placenta, o que poderia conferir alguma funcionalidade a alguns dos
marcadores estudados. Por auséncia de dados, ndo foi feita nenhuma correlagdo entre o
aparecimento de sintomas depressivos e a época do ano em que ocorreram 0s partos.

Dada a elevada prevaléncia da DPP, seria interessante dar continuidade ao estudo de
possiveis genes associados ao transtorno, visando a uma melhor compreensdo da

fisiopatologia da doenca e suas implica¢des diagndsticas e terapéuticas.
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6 CONCLUSAO

Comparadas aos homens, as mulheres sdo quase duas vezes mais propensas a sofrem
de depressdo ao longo da vida, sobretudo nos anos de sua vida reprodutiva (SWORD et al,
2012). O nascimento de uma crianga ¢ um evento complexo, associado a inimeras alteragdes
biologicas, familiares e sociais. A DPP ¢ um problema de saude publica, acarretando impactos
significativos na vida da mulher, seu filho e familia.

Os trabalhos na literatura acerca da relacdo DPP e genética ainda sdo escassos e, por
vezes, com o emprego de diferentes metodologias. Além disso, em boa parte deles, os
tamanhos amostrais sdo reduzidos, implicando em baixo poder de deteccdo de associagdes de
pequeno efeito.

Este trabalho procurou avaliar os polimorfismos dos genes da POMC, MC4R, HMCN-
1 e COMT e o risco para o DPP. Até o onde se sabe, foi o primeiro a investigar as possiveis
relacdes entre os genes da POMC e MC4R e a DPP e a primeira replicagdo independente do
estudo de Mahon et al. (2009), em que se evidenciou possivel associagdo com o gene da
HMCN-1.

Como principais achados deste trabalho, pode-se afirmar que, na amostra estudada:

* Nao foi encontrada associacdo alélica ou genotipica entre o SNPs estudados para os
genes da POMC e MC4R com a DPP.

» Foi encontrada uma possivel associacdo de risco para a DPP e o genotipo A/G do
rs2891230 (OR: 4,38; p<0,01) do gene da HMCN-1, na analise pelo MINI.

* Puérperas portadoras dos alelos met/met para o rs4680 da COMT, na andlise pela

EPDS, as apresentaram risco aumentado para DPP (OR: 2,86; p=0,01).

Tais resultados reforcam a existéncia de uma associacdo entre os genes da COMT e
HMCN-1 e a susceptibilidade a DPP, corroborando com dados presentes na literatura. Cabe
ressaltar, contudo, que tal relagdo deve ser analisada com cautela, em conjunto com outras
variaveis clinicas e sociais, bem como com a complexa interagdo com outros genes, € entre

estes e o0 ambiente.
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ANEXO A — Entrevista semi-estruturada

I- Nome:

Endereco e telefone:

II- Data de nasc. da crianga:

III- Nivel educacional:
a) 1° grau

b) 2° grau

IV- Estado civil:
a) Solteira
d) Separada

V- N° de gestagoes:

VI- Trabalho fora de casa:

a) Nao trabalha fora de casa

Peso da crianga ao nasc.:

Idade: Data:

/ com um més:

Altura da crianga ao nasc.: / com um mes:

¢) Curso superior

d) Pos graduagdo

b) Casada

e) Vitva

N° de partos:

b) Trabalha um turno fora de casa

c¢) Trabalha dois turnos fora de casa

d) Trabalha mais de dois turnos fora de casa

VII- Apresentou algum quadro depressivo prévio:

a) Sim. Fez uso de medicag@o ou outro tratamento, qual?

¢) “Amigada”

N° de abortos :

b) Nao

VIII- Apresentou previamente algum quadro depressivo no pds parto:

a) Sim. Fez uso de medicag@o ou outro tratamento, qual?

IX- Apresentou outro quadro psiquidtrico prévio:

a) Sim. Qual doenca?
b) Nao

b) Nao

Fez uso de medicagao ou outro tratamento, qual?
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X- Hé historia familiar de doenca psiquiatrica:
a) Sim a.1) Mae, pai, irmaos, filhos Qual doenca?
a.2) Tios, avos

b) Nao

XI- Fez tratamento para engravidar:
a) Nao c¢) Fez inseminacao artificial

b) Fez indugdo de ovulagao d) Fez fertilizacao in vitro

XII- Fez o pré-natal regularmente:

a) Sim b) Nao. Como foi feito?

XIII- Teve complicagdes obstétrica durante a gravidez:

a) Sim. Qual? Fez tratamento, qual? b) Nao

XIV- Fez uso de alguma medicagdo, alcool ou outras drogas durante a gravidez:

a) Sim. Qual? b)Nao

XV- Vivenciou situacao de estresse na gravidez:
a) Houve problema financeiro
b) Houve problema conjugal
c¢) Houve morte ou doenca na familia
d) Houve problema no trabalho

e) Nao houve situacao de estresse durante a gravidez

XVI- Houve presenca de sintomas depressivos durante a gravidez:
(tristeza, choro facil, falta de prazer nas atividades em geral)

a) Sim. Fez algum tratamento p/ isto, qual? b) Nao

XVII- Houve presenga de sintomas ansiosos durante a gravidez:
(insénia, tensdo, preocupagdo excessiva, medo em excesso)

a) Sim. Fez algum tratamento p/ isto, qual? b) Nao
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XVIII- Houve complicagdes no pos parto?
a) Sim b) Nao
a.1) Na mae. Qual? Esta ou fez algum tratamento, qual?

a .2) Na crian¢a. Qual? Est4 ou fez algum tratamento, qual?

XIX- Ha suporte social no pos parto:

a) Hé apoio emocional a.l) Sim a) Nao
b) H4 ajuda nos cuidados da crianga b.1) Sim b.1) Nao
c¢) Ha dificuldades financeiras c.1) Sim c.2) Nao

XX- Ha presenga de estresse no cuidado da crianga no pos parto:
a) Dificuldade na alimentacao
b) Dificuldade no sono
c¢) Problemas de saude na crianca

d) Temperamento irritadi¢o da crianga ("chorona")

XXI- Ha presenca de disttrbio na tireoide:

a) Sim. Qual? Faz uso de medica¢ao, qual? Fez uso durante a gravidez? b) Nao

XXII- Presenca de sintomas de TPM no passado:

a) Sim. Fez algum tratamento, qual? b) Nao

XXIII- Presenca de “blues” (sintomas depressivos ansiosos que aparecem na 1%

semana de pos parto e desaparecem no 1° més)

a) Sim b) Nao

XXIV- Esta em uso atualmente de alguma medicagao:

a) Sim. Qual? b) Nao
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ANEXO B — Termo de Consentimento

Termo de Consentimento

1 Objetivo das Informacdes:

Estas informacdes estdo sendo fornecidas para esclarecer quaisquer davidas sobre o
estudo e obter o seu consentimento. Este projeto estd sendo proposto para identificar possiveis
fatores de risco para a Depressdo Pds Parto, e porque algumas evidéncias cientificas mostram
que pode haver determinantes genéticos que ajudariam a explicar o aparecimento da
Depressao Pos Parto.

Existem também muitas evidéncias de que uma disfuncdo da serotonina, que ¢ um
neurotransmissor (substancia que permite a comunicagdo entre os neuronios), estaria presente
na Depressdo Pos Parto. Esse estudo objetiva avaliar se alteragdes de alguns genes ligados a

fun¢do da serotonina podem estar relacionados a esta doenga.

2 Procedimentos:

Iremos, inicialmente, solicitar que vocé responda a alguns dados sobre vocé, sobre a
evolucdo da sua gravidez e do pds parto. Depois pediremos que vocé preencha um
questionario autoaplicavel, que identificard a presenca ou ndo de depressao pds parto. Por fim,
faremos a coleta de 5SmL de seu sangue e estudaremos alguns genes relacionados com a

fungdo da serotonina.

3 Beneficios:

Esse estudo ¢ primariamente dirigido para que possa haver melhor compreensdo de
parametros clinicos e bioldgicos que possam estar associados a Depressao Pos Parto. Nao ha,
para a sua pessoa, nenhum beneficio direto na participagdo deste estudo, e ndo ¢ prevista
qualquer compensacdo financeira, porém esses dados podem nos auxiliar a, no futuro, termos
métodos mais eficientes na identificagdo de mulheres com maior risco de apresentarem

Depressao Pos Parto. Vocé ndo esta abrindo mao de seus direitos legais ao assinar este termo.
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4 Garantia de Acesso:

Em qualquer etapa do tratamento vocé terd acesso aos profissionais responsaveis, para
o esclarecimento de eventuais duvidas. O pesquisador € o Dr. Marco Aurélio Romano-Silva, e
o coordenador ¢ o Dr. Humberto Correa, que podem ser contatados nos telefones 3499-2719 e

3248-9785, respectivamente.

5 Confidencialidade:

As informacgdes obtidas serdo analisadas pela equipe, em conjunto com as de outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificacio de nenhum paciente. Vocé tem o direito a
privacidade e os profissionais irdo tomar as devidas precaugdes para proteger a
confidencialidade de seus registros. Seu nome e quaisquer outras informagdes que possam lhe

identificar ndo aparecerdo em nenhuma apresentacdo ou publicacgdo resultantes deste estudo.

Cabe a vocé decidir sobre a op¢do de participar ou ndo deste estudo. Vocé deve ter a

ciéncia de que, a qualquer momento, vocé pode retirar o seu consentimento de participagao.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propodsitos e os procedimentos

deste estudo e, livremente, aceito participar do estudo.

Nome por extenso:
Assinatura:

Local e data:

Declaro que pessoalmente expliquei aos participantes os propodsitos e procedimentos
do estudo:

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:



ANEXO C - Aprovacao no COEP

Universidade Federal de Minas Gerais

Comue Jo Liica em oggesa ca UFUG - COLP

Parecer n% ETIC 227/05

Interesse: Prof. Marco Aurélio Romano Silva
ICB - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP. aprovou no
dia 23 de novembro de 2005, o projeto de pesquisa intitulado «
Investigagao clinica e molecular da depressao pos-parto »» bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido
projeto.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminnado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.
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Profa. Dra. Mlaria Elena de'Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG
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