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RESUMO

A associacdo de alteragdes do eixo neuroendocrino (hipotaldmico-pituitario-adrenal) com
transtornos psiquiatricos € conhecida, entretanto hd poucos relatos na literatura a respeito das
mudancas no eixo HPA no periodo puerperal e depressdo pos-parto. O puerpério &
caracterizado pelo aumento na vulnerabilidade de transtornos psiquidtricos (depressdo e
transtornos de ansiedade), entretanto, ndo se sabe exatamente qual a participacdo das
variagdes hormonais neuroenddcrinas, e como se comportam estes hormdnios na depressio
pos-parto. Estima-se que a depressdo pos-parto (DPP) afete entre 10-15% das mulheres no
puerpério A DPP ¢ muitas vezes associada com intenso sofrimento emocional e pode
representar conseqiiéncia negativa para mae e recém nascido. H4 inumeros fatores de risco
para DPP, entre eles, destacam-se histéria pessoal e familiar de transtornos psiquiatricos,
fatores socioecondmicos, relagdo familiar conturbada e também fatores relacionados com o
parto, puerpério precoce, fatores biologicos, genéticos e hormonais. A gestagdo humana
influencia de forma importante o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA). O cortisol
parece ser um bom marcador biologico da atividade do HPA. As mudancas que ocorrem na
gestagdo e no puerpério alteram os parametros utilizados pelas técnicas laboratoriais que
medem o cortisol. A persisténcia da globulina carreadora de cortisol (GCG) no pos-parto
altera a medida do cortisol plasmatico. A utilizagdo do cortisol salivar para avaliagdo do eixo
HPA tem sido muito estudada, com sensibilidade e especificidades semelhantes aos dos
métodos usuais. O presente estudo teve por objetivo avaliar a relagdo do cortisol salivar com
0s transtornos psiquiatricos no puerpério. O estudo selecionou mulheres no pés-parto durante
a consulta pos-natal de rotina do hospital Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira (IMIP), entre duas e 36 semanas de pds-parto. Foram aplicados dois questionarios,
um com as caracteristicas socio-demograficas e o SCID —I (Structered Clinical Interview for
DSM-1V Axis Disorders). O estudo avaliou 66 mulheres, 33 apresentaram critérios para
depressdo pos-parto (DPP) e 33 ndo apresentaram sintomas de DPP. A média de idade da
amostra foi de 26,24 anos + 6,57 (range 17-41 anos), A média de pos-parto foi de 97,53 dias +
50,11. Trinta e quatro mulheres (51,52%) tiveram parto cesariano, 23 (34,85%) apresentaram
alguma complicacdo durante a gravidez (diabetes mellitus, hipertensdo arterial, pré-eclampsia,
ameaca de abortamento), 48 (72,73%) mulheres eram casadas ou moravam com o
companheiro, 50 (75,76%) mulheres ndo trabalhavam. Historia pessoal de transtorno
psiquiatrico estava presente em 11 (16,67%) mulheres. A média do cortisol salivar nas
puérperas com DPP foi de 166,7+109,5 e das sem DPP foi de 199,6+141,3, p=0,22. O estudo
conclui que ndo houve diferenca entre os valores do cortisol entre mulheres que apresentaram
DPP quando comparadas com as que ndo apresentaram. Transtorno psiquidtrico prévio a
gestacdo esteve mais associado com DPP.

PALAVRAS CHAVE: cortisol, depressdo pds-parto, ansiedade.



ABSTRACT

The association of the neuroendocrine axis (hypothalamic-pituitary-adrenal) with psychiatric
disorders is known, however there are few reports in the literature regarding the changes in
the HPA axis in the puerperium and postnatal depression. The postpartum period is
characterized by increased vulnerability to psychiatric disorders (depression and anxiety
disorders), however, is not known exactly what is the involvement of neuroendocrine
hormonal changes, and how these hormones behave in postpartum depression. It is estimated
that postpartum depression (PPD) affects between 10-15% of postpartum women. PPD is
often associated with intense emotional pain and may represent negative consequences for
mother and baby. There are numerous risk factors for PPD, among which stand out personal
and family history of psychiatric disorders, socioeconomic factors, troubled family
relationships and also factors related to childbirth, postpartum onset, biological, genetic and
hormonal factors. Furthermore, the human pregnancy significantly influences the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA). Cortisol appears to be a good biomarker of HPA
activity. The changes that occur during pregnancy and postpartum change the parameters used
by the laboratory techniques that measure cortisol. The persistence of the GCG in the
postpartum changes the measurement of plasma cortisol. The use of salivary cortisol to assess
the HPA axis has been widely studied. Moreover, this method have sensitively and specificity
similar to those of the conventional methods. Furthermore, this study aimed to evaluate the
relationship between salivary cortisol with postpartum psychiatric disorders. This study
enrolled women in the postpartum consultation during routine post-natal hospital's Institute
for Integrative Medicine Professor Fernando Figueira (IMIP), between two and 36 weeks after
delivery. Two questionnaires were used. A first containing the socio-demographic
characteristics and a second was the SCID-I (Structered Clinical Interview for DSM-IV Axis
Disorders). The study evaluated 66 women, 33 met the criteria for postpartum depression
(PPD) and 33 did not present any symptoms of PPD. Moreover, the average age of the sample
was 26.24 years + 6.57 (range from 17 to 41 years). The average post-delivery was 50.11 +
97.53 days. Thirty-four women (51.52%) had cesarean delivery, 23 (34.85%) presented
complications during pregnancy (diabetes mellitus, hypertension, preeclampsia, threatened
abortion), 48 (72.73%) women were married or lived with a partner, 50 (75.76%) women did
not work. The personal history of psychiatric disorder was present in 11 (16.67%) women.
The mean salivary cortisol in mothers with PPD was 166.7 + 109.5 and without DPP was
141.3 £ 199.6, p = 0.22. The study concludes that there was no difference between the values
of cortisol among women who had PPD when compared with those who did not. Psychiatric
disorder prior to pregnancy was associated with more PPD.

KEY-WORDS- cortisol, postpartum depression, anxiety
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APRESENTACAQO

A arte da medicina ¢, entre outros desafios, a constante busca pelo conhecimento dos
verdadeiros implicados nas moléstias que atingem o corpo ¢ a mente dos pacientes. A
psiquiatria ¢ uma especialidade médica que lida com as mais diferentes formas de sofrimento
mental, ¢ o sucesso de sua terapéutica é baseada no conhecimento dos diferentes fatores
implicados nessas doengas. A participagdo de fatores bioldgicos hormonais no surgimento das
doengas psiquidtricas é estabelcida, como é demonstrado na depressdo maior (Gold, 2002). A

associag@o entre hormdnios e transtornos psiquidtricos ¢ de interesse na psiquiatria.

O sistema enddcrino e seus diversos componentes participam ativamente do
funcionamento das fun¢des mentais. A mulher apresenta como caracteristica biologica uma
tendéncia a variagdo hormonal nas diversas fases da sua vida. Estas mudangas enddcrinas
influenciam a ocorréncia de alguns transtornos psiquidtricos (Abou-Saleh, 1998; Corwin,
2005). As alteragdes de humor apresentada por algumas mulheres ao longo do ciclo menstrual
guarda uma relacdo direta com a variagdo dos esterdides gonadais. Além dos esterdides

gonadais, outros hormoénios influenciam o humor e comportamento feminino (Labad, 2005).
Cortisol e transtornos do humor

O cortisol influencia o funcionamento cerebral. Estudos demonstram a influencia do
cortisol sobre as fungdes cerebrais ao avaliar sua relacdo com depressdao Maior (Carrol, 2007;
Taylor, 2009). Sessenta por cento dos pacientes deprimidos sem tratamento medicamentoso
apresentam-se com hipercortisolismo (Parker, 2003). A utilizagdo de terapia com corticdide
sist€émico pode alterar o comportamento de paciente psiquiatricamente saudavel. As doengas

que cursam com elevagdo do cortisol podem cursar com distirbios psiquiatricos.

A depressdo ¢ uma doenca heterogénea, dois de seus subtipos sdo a depressdo
melancoélica e a depressdo atipica. A depressdo melancolica € caracterizada pela perda de
apetite e sono, os afetados por este tipo de depressdo sdo ansiosos e perdem o interesse por
suas atividades. Os que apresentam depressdo atipica apresentam sintomas opostos. Estes
apresentam sono € apetite excessivos, sdo letargicos e sdo reativos ao ambiente. Este tipo de
depressdo se assemelha aos que sofrem da sindrome da fadiga cronica e desordens afetivas

sazonais. Estes subtipos de depressdo apresentam disturbios opostos do eixo hipotaldmico
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pituitario adrenal (HPA) (Gold & Choursos,2002). A depressdo melancdlica apresenta uma
hiperatividade do eixo HPA, enquanto na depressdo atipica ocorre uma hipoatividade. Os
acometidos pela depressdo melancolica também apresentam a caracteristica de auséncia de
supressdo da liberagdo endogena de cortisol apos a administragdo de cortisol exogeno
(dexamentasona) (Gold & Choursos, 2002). As caracteristicas destas duas formas de

depressdo estdo na Tabela 1.

Parece que altos niveis de cortisol podem estimular um subgrupo especifico de
neurdnios de hormoénio liberador de corticotrofina (CRH) dentro do nucleo paraventricular do
hipotdlamo que estimula a liberagdo da noradrenalina na corrente sanguinea. O cortisol
também ativa o sistema do CRH nas amigdalas cerebrais. Estes sdo dois dos possiveis
mecanismos que podem afetar a fungdo cerebral e influenciar a ocorréncia de distirbios do

humor (Kammerer, 2006).

A vulnerabilidade a depressdo melancolica poderia ser maior durante a gravidez, com
o aumento fisiologico do cortisol. Por outro lado, aquelas pessoas com vulnerabilidade para
depressdo atipica seriam mais predispostas a depressdo pos-parto quando ha uma marcada

supressao do cortisol (Kammerer, 2006).

Nao ha muitos dados publicados que mostram se a depressdo durante a gravidez difere
no perfil dos sintomas da depressdo pos-parto e se ambas diferem da depressdo em outro
periodo. Ha algumas evidéncias que suportam a ideia que as mudangas que ocorrem no eixo
HPA no periodo puerperal possam ser um tipo associado a depressdo atipica, que ¢

caracterizada pela hipocortisolemia (Griffin, 2005).

Melancdlica Atipica

Sintomas Ansiedade, hiperatividade, relativa Apatia, hipoatividade, reativo ao

indiferenga ao ambiente, perda de ambiente, sono excessivo, sensibilidade a

peso, insonia rejeicdo interpessoal
Cortisol Alto Baixo
Teste de supressio Baixa supressdo Alta supressao
com dexametasona
Atividade simpatica Aumentada Diminuida
Relacio com Nao Sim

transtorno bipolar

Tabela 1- Diferencas entre depressdo melancolica e atipica- Adaptado de Kammer et al., 2006

13
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Alteracoes do eixo HPA na gravidez e transtornos psiquiatricos

O periodo gravidico puerperal € caracterizado por inumeras alteragdes hormonais. A
gestagdo humana influencia de forma importante o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA). No inicio da gravidez os niveis do cortisol livre sdo baixos, devido ao aumento das
globulinas carreadoras de cortisol (GCC), e a elevagdo do cortisol ocorre ao longo da
gravidez, atingindo os niveis méaximos no final do segundo e terceiro trimestres (Lindsay &
Nieman, 2005). Os niveis de cortisol aumentam consideravelmente, no final da gravidez

atingem valores comparaveis a sindrome de Cushing (Magiakou, 1997).

O cortisol ¢ um hormonio corticosterdide produzido pela glandula supra-renal e esta
envolvido na resposta ao estresse, regulacdo da pressdo arterial e da glicemia. Sua producdo
decorre da agdo do hormonio liberador de corticotrofina (CRH) em resposta a agdo do

horménio hipofisario adrenocoticotrofico (ACTH).

As causas do aumento do cortisol na gestacdo seriam, entre outros fatores, a fonte
placentaria de hormonio liberador de corticotropina (CRH) e a influéncia da progesterona
sobre o hipotdlamo que leva a um descontrole da inibicdo da liberacdo do hormdnio

adrenocorticotrofico (ACTH) (Fan, 2008).

O CRH ¢ um hormoénio do eixo HPA que normalmente ¢ liberado do hipotdlamo
dentro da circulag@o porta cerebral, e praticamente ndo ¢ detectado na circulagdo periférica.
Na gestacdo a placenta ¢ uma fonte de liberagdo de CRH para a circulagdo sanguinea
periférica e aumenta progressivamente durante a gravidez. O CRH placentéario ¢ produzido
pelas células do sinciotrofobléstico, na decidua placentaria e membranas fetais. A atividade
bioldgica do CRH ¢ atenuada pela presenca das proteinas carreadoras de CRH, produzidas
pelo figado. Entretanto, a concentracdo destas proteinas diminui nas Ultimas seis semanas de
gestacdo acarretando uma elevagdo do CRH livre. O CRH parece ter uma participagdo no
inicio do trabalho de parto (Kammerer, 2006). Figura 1 sintetiza as alteracdes hormonais que

ocorrem no periodo gravidico.

14
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1-Alteragdes hormonais durante o periodo gravidico.

As alteragdes ocorridas no eixo HPA materno durante a gestacdo que levam a um
estado de hipercortisolismo s3o importantes para o adequado desenvolvimento fetal, e para a

saude fisica e psiquica materna.

Sabe-se que a exposicdo a glicocorticdides exdgenos durante um periodo acima de
duas semanas pode levar a supressdo do eixo HPA, e que seu retorno ao normal pode durar
semanas ou meses (Magiakou, 2006). A secrecdo hipotaldmica de CRH normaliza-se em
média em 12 semanas pos-parto (Mastorakos, 2000). O hipercortisolismo da gravidez pode ter
magnitude e durag@o suficientes para causar supressdo adrenal no pds-parto, quando ndo ha

mais a fonte placentaria de CRH (Magiakou 1996; Bloch, 2005).

O periodo puerperal ¢ caracterizado por marcada vulnerabilidade a desordens afetivas
(Bloch, 2005). Aproximadamente 40-60% das mulheres no puerpério desenvolvem uma
forma moderada e limitada de depressdo, chamada de “blues”. Em torno de 10% desenvolvem
depressdo pds-parto e, provavelmente 0,1%-0,2% das mulheres podem desenvolver psicose
puerperal (Magiakou, 1996). A depressdao pds-parto (DPP) muitas vezes se associa a intenso

sofrimento emocional e ¢ negativa para a mée e seu recém nascido.

Apesar da freqii€ncia significativa, mais de 50% dos casos dos disturbios puerperais

ndo sdo diagnosticados ou tratados (Gold, 2002). Ha alguns fatores de risco para DPP
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reconhecidos, como historia pessoal e familiar de transtornos psiquiatricos, fatores
socioecondmicos, relagdo familiar conturbada e fatores relacionados com o parto, puerpério,

fatores biologicos e genéticos (Bloch, 2005).

Os fatores psicossociais ndo justificam todas as variagdes dos transtornos
psiquiatricos do periodo puerperal. As mudancgas fisiologicas dos hormonios do eixo
hipotaldmico pituitario adrenal (HPA) parecem ter uma participagdo importante nas causas da
DPP e em outros transtornos psiquidtricos puerperais (Kammerer, 2006). Alguns estudos
tentaram correlacionar a possivel influéncia hormonal sobre a ocorréncia destes transtornos.
Magiakou relatou que mulheres afetadas pelo “blues” ou depressdo pos-parto apresentaram
uma resposta diminuida do ACTH ao estimulo da administragdo do CRH, quando comparado

a mulheres ndo deprimidas (Magiakou, 1996).

Ha evidéncias de que mulheres que desenvolveram sintomas depressivos no pos-parto
apresentaram hiper-reatividade neuroenddcrina durante a gravidez. Em um estudo de uma
amostra de 71 mulheres o cortisol foi medido entre a 36" a 38" semana gestacional e nos dias
um e cinco do pos-parto. Os resultados revelaram que as puérperas que apresentaram blues
pos-parto de maior intensidade, obtiveram os niveis de cortisol significativamente mais
elevados durante a gravidez. Outro estudo dosou o cortisol apds estimulo de estresse durante a
gravidez e correlacionaram com o desenvolvimento de sintomas depressivos no pds-parto. Os
resultados mostraram resposta do cortisol ao estresse mais elevado nas mulheres que

posteriormente desenvolveram depressao pos-parto (Nierop, 2006).

Os estudos sobre a atividade do eixo HPA em individuos com DPP evidenciaram que
ha um embotamento da resposta do cortisol quando comparado a individuos ndo deprimidos
(Burke, 2005). Um estudo avaliou a resposta do ACTH e do cortisol ao exercicio fisico em
puérperas com e sem depressdo puerperal, seis e 12 semanas de pds-parto. No grupo das
mulheres com depressdo a elevacdo do ACTH foi insuficiente para aumentar o cortisol, no
grupo das mulheres ndo deprimidas a resposta do cortisol a elevagdo do ACTH foi normal. O
estudo sugere haver uma perturbacdo da resposta do eixo nas puérperas deprimidas (Jolley,

2007; Groer, 2007).

A ansiedade durante a gravidez pode ser um fator de risco para DPP. O sentimento de
ansiedade pode aumentar a secrecdo de cortisol na gestagdo e a suspensdo do cortisol apds o

parto pode predispor a depressdo (Heron, 2004).
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A ansiedade ¢ um distarbio freqiiente na sociedade moderna, entretanto quando a
ansiedade ou preocupacdes sdo persistentes, excessivas e dificeis de controlar, ocorrendo
quase todos os dias, por um periodo de pelo menos seis meses, o quadro pode se caracterizar
como transtorno de ansiedade generalizada (TAG) (Beck, 2006). No puerpério muitas
mulheres desenvolvem um grau de ansiedade leve, proprio para um periodo de mudangas.
Algumas delas, porém podem apresentar preocupagdo excessiva e levar ao desenvolvimento

de TAG.

A prevaléncia de TAG na populagio geral varia de 2% até 6% e geralmente ¢ de curso
cronico. A prevaléncia de TAG no puerpério ainda ndo é bem estabelecida. Wenzel encontrou
em um estudo com 68 puérperas uma taxa de 4,4%, em outro estudo dos mesmos autores com
147 mulheres encontrou uma prevaléncia de 8,2% e uma parte significativa desenvolveu o
trantorno no pos-parto (Wenzel, 2003). Cantilino avaliou 400 mulheres no puerpério e
encontrou uma prevaléncia de 16,5% (Cantilino, 2009). A ansiedade pode se iniciar ainda
durante a gestacdo, e pode ocasionar complicagdes obstétricas, como prematuridade e baixo
peso do recém nascido, além de influenciar na relagdo da mie com seu filho e levar a
predisposicdo de depressdo pos-parto. A fisiopatologia da TAG ainda ndo ¢ bem estabelecida,
acredita-se que além dos fatores psicoldgicos, fatores bioldgicos estariam envolvidos na sua

ocorréncia.

Alguns estudos avaliaram o eixo HPA nos transtornos de ansiedade fora do puerpério.
Klug avaliou o padrao de secregdo de cortisol em 18 individuos, sendo nove com diagnostico
de transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e sem depressdo associada e nove controles.
Observaram que a atividade do eixo HPA estava aumentada nos individuos com TOC (Klug,
2007). Um estudo com mulheres que apresentavam TOC antes da gestacdo encontrou piora

dos sintomas em 8% das mulheres durante a gravidez e em 50% no pds-parto (Labad, 2005).
Avaliacio do eixo HPA no pés-parto e cortisol salivar

O funcionamento pré-gravidico do eixo HPA ¢ retomado progressivamente apos o
parto. As concentragdes do CRH, ACTH e do cortisol plasmatico aumentam no inicio do
trabalho de parto. Imediatamente apos o parto, ocorre uma queda rapida destes hormonios aos
niveis das mulheres ndo gestantes. Os niveis do ACTH normalizam-se dentro de duas horas
apds o parto, enquanto o do cortisol plasmatico ¢ mais prostrada (Keller-Wood, 2001). As

globulinas carreadoras de glicocorticoides, que se elevaram ao longo da gestacdo devido ao
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estimulo estrogénico, podem permanecer elevadas até 12 dias do pds-parto (Keller-Wood,

2001).

Em uma série de casos, foi observado que no periodo purperal imediato 82% das
mulheres ndo tiveram supressdo normal do eixo apds a administracdo oral de Img de
dexametasona (Lindsay, 2005). A perda da supressio do eixo HPA no puerpério pode
persistir por mais de duas a trés semanas em uma proporcao significativa de mulheres (Keller-

Wood, 2001).

O cortisol parece ser um bom marcador biologico da atividade do eixo HPA. A
avaliacdo bioquimica do cortisol pode ser feita por meio da avaliacdo co cortisol sérico,
urinario ou salivar. A avaliag@o sérica pode ser feita através da medida do cortisol basal ou

através de testes de supressdo com administracdo de cortisol exdgeno.

As mudangas que ocorrem na gestacdo € no purpério alteram os parametros utilizados
pelas técnicas laboratoriais que medem o cortisol. A persisténcia da GCG no pds-parto altera
a medida do cortisol plasmatico. A utilizacdo do cortisol salivar para a avaliacdo do eixo HPA
tem sido estudada, e o que se observa s3o sensibilidade e especificidade semelhantes aos
métodos usuais (Papanicolaou, 2002). O cortisol salivar reflete a fracdo livre do cortisol
sérico, sua concentracdo na saliva estd em equilibrio com o cortisol livre plasmatico e ¢
independente da quantidade de saliva produzida. A dosagem do cortisol na saliva ¢ um
método ndo invasivo, sua coleta € realizada de forma simples e pode ser feita no domicilio
pelo proprio paciente. E um método livre do estresse da venopungio (Papanicolaou, 2002). A
utilizagdo da técnica do cortisol salivar para avaliar o eixo HPA no periodo puerperal parece a
mais adequada, uma vez que sofre menos influéncia das alteragdes fisiologicas do periodo

gravidico puerperal (Nierop, 2006).
Por que avaliar o eixo HPA no puerpério

A associagdo de alteracdes do eixo neuroenddcrino com transtornos psiquiatricos €
conhecida (Carroll, 2007), entretanto ha poucos relatos na literatura a respeito das mudangas
no eixo HPA no periodo puerperal e depressdo pos-parto. O puerpério € caracterizado pelo
aumento na vulnerabilidade de transtornos psiquidtricos (depressdo, blues e psicose),
entretanto ndo se sabe exatamente qual a participagdo das variagdes hormonais
neuroenddcrinas, € como se comportam estes hormdnios na depressdo pos-parto. A avaliagdo

do cortisol em puérperas pode traduzir, em parte, as caracteristicas hormonais neste periodo e
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caracterizar os niveis que possam estar ligados com predisposi¢cdo para sintomas depressivos

(Nierop, 2006).
Como estudar a depressio pos-parto

Os estudos que avaliam a depressdo pos-parto encontram dificuldade na sua definicdo
(Halbreich, 2005). A Organizacdo Mundial de Satde e a Sociedade Americana de Psiquiatria
apenas a diferenciam da depressdo em geral pelo periodo temporal em que ocorre, o puerpério
(Warren e McCarthy, 2007). Warren e McCarthy consideram que sua ocorréncia limita-se a
quatro a seis semanas do pos-parto, entretanto outros estudos evidenciam que a
vulnerabilidade para transtornos depressivos pode persistir por pelo menos seis meses apds o

parto, com um maior risco imediatamente apds o parto (Warren e McCarthy, 2007).

O diagnoéstico de DPP pode ser estabelecido por profissional especialista em saude
mental. A DPP ¢ identificada para fins de pesquisa, através da utilizacdo de escalas de
avaliacdo psicoldgicas que contém questdes especificas sobre o humor deprimido nas
mulheres na fase do puerpério. O diagnostico, também pode ser estabelecido através de
critérios do DSM 1V utilizadas para o diagndstico de depressdo. As duas primeiras escalas
especificas para o diagndstico de DPP foram a escala de Edinburgh (Edinburgh Postpartum
Depression Scale- EPDS) desenvolvida em 1987 (Cox, 1987) e a escala Postpartum
Depression Screenig Scale- PDSS) desenvolvida em 2000 (Cantilino, 2009).

A etiologia da DPP ndo pode ser determinada por fatores isolados, mas uma série de
aspectos deve ser abordada conjuntamente. O papel dos fatores biologicos apresenta
relevancia no surgimento da DPP (Carroll, 2007). A literatura ndo determina uma causa
organica isolada para a DPP. Os estudos apresentam resultados contraditérios para a maioria
das variaveis bioldgicas. Alguns pontos dificultam a interpretagdo dos estudos que avaliam os
fatores hormonais como causa da DPP. A utilizagdo da medida do cortisol sérico total, as
variagdes dos métodos utilizados para a avaliacdo hormonal sdo alguns dos fatores que
alteram a interpretacdo dos estudos. A avaliagdo hormonal e sua influéncia sobre o
funcionamento cerebral, geralmente ocorre com a dosagem hormonal periférica, o que nédo
refletem com precisdo a sua atividade central. Nao se pode determinar a etiologia da DPP de

forma isolada, mas avaliando conjuntamente varios aspectos (Nierop, 2006).

A DPP ¢ um transtorno de interesse em varias areas da medicina. Os profissionais das

areas da psiquiatria, da obstetricia e dos cuidados de puericultura estdo diretamente
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envolvidos com o diagnoéstico e seguimento das pacientes que apresentam DPP. A DPP afeta
ndo somente a saude materna, mas também a satide e o desenvolvimento do seu bebé
(Cantilino, 2009). A DPP compromete a relagdo materna com seu bebé, este fato se torna
ainda mais relevante nos paises em desenvolvimento, pois a saide mental materna pode
comprometer a nutricdo do bebé (Beck, 2006). A DDP influencia toda a familia, parceiros das
mulheres deprimidas no pé-parto t€m maior tendéncia de desenvolver depressdo (Stuchberry,
1998) e a relacdo conjugal pode ser comprometida. A mulher que desenvolve DPP apresenta
duas vezes mais chance de apresentar um episddio futuro de depressdo em cinco anos

(Cantilino, 2009)

Este estudo teve como objetivo geral avaliar o padrdo sérico do cortisol salivar em
uma amostra de puérperas com e sem depressdo pds-parto oriundas de servigo médico de
referéncia em Pernambuco. A hipotese ¢ que as mulheres que apresentam depressao pos-parto
apresentam valores séricos de cortisol diferentes das puérperas que nado apresentam depressao

poOs-parto.
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CONSIDERACOES
O periodo gravidico-puerperal ¢ marcado por profunda alteragdo hormonal e elevada
incidéncia de transtornos psiquiatricos. A avaliagcdo do eixo neuroenddcrino na ocorréncia de

depressdo pos-parto amplia o conhecimento sobre a participacdo hormonal neste transtorno.
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RESUMO

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo descrever os resultados dos principais
estudos que avaliaram e correlacionaram o cortisol com transtorno de humor no pods-parto.
Métodos: A revisdo foi realizada a partir de pesquisa nos bancos de dados PUBMED,
BIREME com as citagcdes “Postpartum depression and hormonal changes”, “cortisol
postpartum” e selecionados estudos quantitativos do periodo de 1994 a 2009 Resultados:
Foram encontrados 20 estudos observacionais que avaliaram a participa¢do dos hormdnios na
ocorréncia de desordens afetivas na gravidez e puerpério. Um estudo nio entrou na revisdo,
pois avaliou o eixo hipotalamico apenas durante a gravidez, um estudo ndo avaliou o eixo
durante o puerpério, oito estudos avaliaram hormonios gonadais e sua relacdo com as
desordens afetivas. Do total, 10 estudos atendiam o objetivo da revisdo Conclusido: A
presente revisdo descreveu estudos que correlacionaram os valores do cortisol elevados no
puerpério com a ocorréncia de depressdo neste periodo, bem como estudos que demonstraram
que os valores do cortisol suprimido se relacionavam com a maior ocorréncia de depressdo no

puerpério.

Palavras Chaves: Depressio pds-parto, cortisol, pos-parto, puerpério.

ABSTRACT

Objective:This study aims to describe the results of major studies evaluating cortisol and
correlated with mood disorder in the postpartum period. Methods: The review was carried
out research in the databases PUBMED, BIREME with the quote "Postpartum depression and

nmn

hormonal changes," "postpartum cortisol and selected quantitative studies of the period from
1994 to 2009 Results: We found 20 observational studies that evaluated the role of hormones
in the occurrence of affective disorders in pregnancy and puerperium. One study did not make
the revision, because the hypothalamic evaluated only during pregnancy, a study has not
evaluated the axis during the postpartum period, eight studies have assessed gonadal
hormones and their relationship to affective disorders. Of the total, 10 studies met the review

objectives Conclusion: The present review describes studies that correlated elevated cortisol

values after delivery with the occurrence of depression in this period as well as studies
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showing that suppression of cortisol values were related to the higher occurrence of

postpartum depression.

Key words: Postpartum depression and hormonal, cortisol, postpartum, puerperium.
INTRODUCAO

O periodo do pés-parto € caracterizado por marcada vulnerabilidade de transtornos
afetivos (1). Aproximadamente 40-60% das mulheres no pds-parto desenvolvem uma forma
leve de sintomas depressivos denominada de “blues”, em torno de 10% desenvolvem
depressdo pds-parto, e em torno de 0,1-0,2% das mulheres desenvolvem uma forma grave de
psicose puerperal (1). Estes transtornos psiquiatricos foram inicialmente denominados como
transtornos especificamente relacionadas ao puerpério. Evidéncias mais recentes sugerem que
os transtornos afetivos que ocorrem durante o puerpério sdo dificeis de distinguir dos
transtornos que ocorrem em outro periodo da vida da mulher (2). O Diagnostic and statistical
manual of Psychiatric Disorders ndo distingue entre as apresentagdes do transtorno do humor
que ocorre no pds-parto ou no periodo ndo puerperal, exceto por uma especificagdo que teve o

inicio no pds-parto (2,3).

A prevaléncia de depressdo € em torno de 10% a 15% das mulheres durante o primeiro
ano de puerpério (1). Para muitas a depressdo pos-parto pode representar o primeiro evento de
um transtorno psiquiatrico (1). Mulheres com histéria de transtorno do humor parecem ser
mais vulneraveis a ocorréncia deste transtorno, € as que apresentaram episodio prévio, tem em
torno de 50% maior risco de episodios subseqiientes (1). O estabelecimento do diagndstico de
depressdo pos-parto ¢ feito através da identificagdo de sintomas de alteracdo do humor
(tristeza e anedonia), associados a alteracdo do sono e apetite, com a exclusdo da interferéncia

do desconforto fisico caracteristico do periodo (1).

As causas que fazem o periodo do pds-parto apresentar alta prevaléncia de transtornos
psiquiatricos ainda ndo estdo completamente estabelecidas. O nascimento de um bebé ¢ um
evento complexo e a psiquiatria do puerpério ¢ provavelmente a mais complexa, quando
comparada a outras situagdes humanas (2). O periodo purperal normal € caracterizado por
exaustdo fisica, seqiiclas dolorosas e dramaticas mudangas hormonais e do balango
hidroeletrolitico, privagdo do sono e numerosos estressores psicossociais (2). A presenca de
transtornos psiquidtricos neste periodo, tais como blues puerperal, depressdo pds-parto e

psicose puerperal, compromete de forma negativa a relagdo da mie com o bebé e
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consequentemente o seu desenvolvimento (4). O desafio ¢ identificar como estes estressores
poderiam provocar uma grande variedade de transtornos psiquidtricos nos grupos de mulheres

predispostas geneticamente a vulnerabilidade psiquiatrica (2-4)

A relagdo entre os transtornos de humor no puerpério e as alteragdes hormonais, vem
sendo estudada nos ultimos anos. (5). A limitagdo dos estudos que analisam os fatores
bioldgicos com transtornos de humor é que os niveis periféricos dos neurotransmissores nao
refletem necessariamente a atividade central destes. A dificuldade técnica para o estudo dos
neurotransmissores ¢ a limitagdo para determinar o que realmente ocorre a nivel central. Os
niveis centrais dos esterdides hormonais correlacionam-se com os niveis plasmaticos, o que
faz com que sua avaliagdo sérica reflita seu comportamento central (3,5). O estudo da
participagd@o hormonal na depressdo maior vem avancando nos ultimos anos (3). Entretanto,
os gatilhos particulares e o exato perfil hormonal na depressdo pos-parto é pouco entendido
(3). A depressdo maior ¢ caracterizada por desordem da atividade hipotalamico-pituitaria-
adrenal. A depressdo melancolica classica estd associada com niveis elevados de CRH

(hormdnio liberador de corticotropina) no liquido cerebroespinhal (3).

Durante a gravidez a placenta contribui com grande quantidade de CRH e cortisol na
circulacdo materna e fetal (1,2). O ultimo trimestre da gestacdo humana ¢ caracterizado por
um moderado hipercortisolismo, com as concentracdes do cortisol plasmatico livre
semelhante a sindrome de Cushing. A administracdo de glicocorticoides para terapéutica em
diversas situacdes clinicas por um periodo superior a duas semanas ¢ a sua subseqiiente
suspensdo, associa-se a insuficiéncia adrenal. O retorno do eixo hipotaladmico-hipofisario-
adrenal (HHA) ao normal pode ser em semanas ou meses e depende do tempo e da quantidade
de glicocorticdides administrados (1). Ha questionamentos na literatura se o
hipercortisolismo durante a gravidez teria magnitude e duragdo suficientes para causar
supressdo adrenal no pds-parto, quando a fonte placentdria de CRH ¢ retirada (1). As
implicagdes do CRH e do cortisol para o inicio da depressdo durante e apos a gravidez vem
sendo estudadas. Ha dois estudos que avaliaram o CRH durante a gravidez e correlacionaram
seus niveis mais elevados durante a gravidez precoce e a maior possibilidade de sintomas
depressivos no pés-parto (3). Um estudo conduzido por Handley examinou uma amostra de
71 mulheres, os autores mediram o cortisol na 36" ¢ 38 * semanas de gesta¢do e nos dias 1, 5
e 24 de pos-parto. Os resultados mostraram niveis de cortisol plasmatico significativamente
mais elevados durante o final da gravidez (38 * semana) foram associados com blues puerperal

mais grave (6).
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Magiakou avaliou a resposta do eixo HHA no puerpério apos estimulo com CRH e sua
correlagdo com sintomas depressivos, e verificou que as mulheres que apresentaram uma
resposta suprimida do ACTH ao CRH apresentaram uma maior vulnerabilidade aos

transtornos afetivos (1).

Outros estudos avaliaram o comportamento basal hormonal, entre eles o cortisol e a
correlacdo da variagdo do seu nivel com a ocorréncia de desordens afetivas no puerpério. O
presente estudo propde a realiza¢do de uma revisdo narrativa da literatura com os principais

estudos que avaliaram e correlacionaram o cortisol com transtorno de humor no pds-parto.
METODOLOGIA

A revisdo foi realizada a partir de pesquisa nos bancos de dados PUBMED, BIREME
com as citacdes “Postpartum depression and hormonal changes”, “cortisol postpartum” e
selecionados estudos quantitativos do periodo de 1994 a 2009 que avaliaram a eixo HHA no
puerpério através da medida do cortisol e correlacionaram o nivel do cortisol com os sintomas
de transtornos do humor, depressdo e blues puerperal neste periodo. Foram excluidos artigos

que avaliaram as alteracdes hormonais e os transtornos afetivos, mas que ndo fazem parte do

eixo HHA.
RESULTADOS

Foram encontrados 20 estudos observacionais que avaliaram a participacdo dos
hormonios na ocorréncia de desordens afetivas na gravidez e puerpério. Um estudo ndo entrou
na revisdo, pois avaliou o eixo hipotalamico apenas durante a gravidez, esse estudo ndo
avaliou o eixo durante o puerpério, € os outros estudos avaliaram outros hormodnios e sua
relagdo com as desordens afetivas. Do total, 10 estudos atendiam o objetivo da revisdo. Tabela

1
1. Alteraciao da resposta dinamica do eixo HHA no puerpério e transtornos de humor.

Os niveis de CRH caem a quantidades indetectaveis na circulagdo periférica materna
dentro de horas apds a saida da placenta (3). Durante a gravidez a placenta contribui com
grandes quantidades de CRH para a circulagdo materna e fetal (1-3). Niveis de CRH elevados
estdo associados a gestacdes complicadas por estressores fisiologicos fetais, como hipertensao
materna e alteracdo na glicemia plasmatica (3-7). O eixo HHA normal ¢ refratario ao estimulo

exodgeno de CRH nas trés semanas de pds-parto (3). Altos niveis de CRH placentario durante
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a gravidez suprimem a produg¢@o hipotalamica de CRH apos o parto, os receptores de CRH no
hipotdlamo podem softrer retroalimentag@o negativa, resultando em diminuicdo da resposta do
ACTH e liberagdo do cortisol. As mulheres que desenvolvem o blues puerperal ou depressao

pos parto podem apresentar uma supressdo maior do que a usualmente encontrada (8).

Dois estudos avaliaram a resposta do eixo HHA ao estimulo de CRH no puerpério na
tentativa de identificar alguma alteracdo nas mulheres que apresentavam alteragdes de humor
no periodo. Magiakou avaliou prospectivamente 17 mulheres eutimicas no segundo trimestre
da gravidez e as seguiram até a 12° semana de pos-parto e demonstraram uma menor resposta
do ACTH ao estimulo do CRH nas mulheres que desenvolveram blues puerperal ou depressio
pos-parto comparadas com as mulheres que permaneceram eutimicas (1). Durante a gravidez
todas as 17 mulheres permaneceram eutimicas, enquanto no periodo pos-parto sete mulheres
desenvolveram blues e uma desenvolveu depressdo. A resposta do ACTH ao estimulo do
CRH foi significativamente mais embotada nas mulheres que desenvolveram blues ou
depressdo quando comparadas as que permaneceram eutimicas (1). Um estudo prospectivo
acompanhou 182 mulheres no segundo trimestre de gestacdo até a nona semana de pos parto e
avaliou o eixo com a dosagem do cortisol plasmatico apds supressdo com dexametasona, e
ndo observou nenhuma associag¢do entre o cortisol livre urinério e o cortisol plasmatico com

transtorno do humor no pés-parto (9).
2. Alteracao do cortisol basal no puerpério e transtornos de humor

Os resultados dos estudos que avaliam a associacdo dos niveis elevados de cortisol
basal durante a gravidez e do desenvolvimento de sintomas depressivos no pos-parto sio
controversos. (8). Groer avaliou as caracteristicas endocrinas das mulheres que
desenvolveram depressdao pods-parto comparando com as que ndo desenvolveram e
observaram que as deprimidas apresentaram niveis de cortisol salivar significativamente
inferior (10). Outro estudo avaliou as medidas do cortisol salivar apds o parto e encontrou que
as mulheres que apresentaram niveis mais elevados do cortisol da manha nos dias que se
seguiram ao poOs-parto apresentaram sintomas depressivos mais significativos quando
comparado com o grupo sem sintomas depressivos (8-1). Entretanto, outro grupo de
pesquisadores, avaliou o cortisol plasmatico e sintomas depressivos de 44 mulheres nos dias 2
e 5 de pos-parto, e ndo encontraram associacdo significante entre a variagdo dos niveis do
cortisol basal e a presenca de sintomas depressivos nos dias avaliados (11)(8-12). Outro

estudo também nao encontrou associacao entre os niveis de cortisol e sintomas depressivos no
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pos-parto (12). Pedersen et al. encontraram niveis de cortisol plasmatico no pds-parto mais
elevados nas mulheres com historia de doenca psiquidtrica, quando comparados as mulheres
sem historia de transtorno de humor, e evidenciaram niveis de cortisol plasmatico pré-parto
mais elevados nas mulheres que desenvolveram disforia no pos-parto (13). Abou-Saleh et al
examinaram o cortisol plasmatico de 70 mulheres no pds parto e de 38 mulheres controles
que ndo estavam no puerpério, encontraram niveis de cortisol plasmatico significativamente
maior no grupo das puérperas. Entretanto, ndo foi verificada a diferenca nos valores do
cortisol entre as puérperas que apresentavam sintomas de depressdo e as que nao
apresentavam (14). Taylor et al, mostraram que o padrdo do cortisol diurno nas mulheres no
pos natal que desenvolviam depressdo era diferente das mulheres que ndao desenvolviam
sintomas depressivos, o cortisol da manhd nas deprimidas era significativamente mais
reduzido, semelhante ao padrdo de outros transtornos psiquiatricos como transtorno de
estresse poOs traumatico (15). Um estudo avaliou a relagdo entre a ocorréncia de blues
puerperal e alteragdes hormonais, € ndo encontraram associagdo entre os niveis de cortisol na

saliva com os sintomas depressivos (16).
CONCLUSAO

A presente revisdo descreveu estudos que correlacionaram os valores do cortisol elevados no
puerpério com a ocorréncia de depressdo neste periodo, bem como estudos que demonstraram
que os valores do cortisol suprimido se relacionavam com a maior ocorréncia de depressao no
puerpério. Outros estudos deverdo ser desenvolvidos para a melhor compreensdo dos
diferentes fatores bioldgicos que aumentam a susceptibilidade das desordens afetivas no

puerpério.
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Tab.1 Estudos que avaliaram alteragdo da resposta dindmica do eixo HHA no puerpério e transtornos

de humor-TH.
Autores Ano  Local N Tempo de pos- Meétodo de avaliacio do cortisol Diagnéstico Nivel cortisol
parto De DPP x TH
Magiakou 1995  Grécia 17 2,3,6,8,12,16¢ Medida plasmatica apds estimulo Hamilton Relagdo
et al 20 semanas com CRH- radioimunoensaio Rating Negativa
O’Haraetal 1991 182 12 semanas Medida plasmatica apos Nenhuma
supressdo com dexametasona relagdo
Tab .2. Estudos que avaliaram o cortisol basal e alteragdo de humor no puerpério.
Autores Ano Local N Diagnéstico Tempo de pés- Método de avaliaciio do cortisol  Nivel do
DPP parto cortsol x TH
Groeretal 2006 Estados 199 POMS** 4-6 semanas Saliva-ELISA Relagdo
Unidos negativa
Feksi et al 1983  Inglaterra 40  Escala** 5 dias Saliva-radioimunoensaio Nenhuma
analdgica visual relagdo
Abou-Saleh 1998 Emirados 34  Escala 8 semanas Plasmatico-radioimunoensaio Relagdo
et al Arabes analdgica positiva
visual**
Taylor etal 2009 Inglaterra 72  EPDS*** 7-8 semanas Saliva-ELISA Relagdo
negativa
Harris etal 1994 Inglaterra 120 DSM IIT**** 5 semanas Saliva —radioimunoensaio Nenhuma
relagdo
Pedersen et 1993  Estados 26  Hamilton 1,3,6,9,12 Plasmatico-rodioimunoensaio Relagdo
al Unidos Rating semanas positiva
1983 Inglaterra 44  Escala 2-5 dias Plasmatico-radioimunoensaio Nenhuma
Kuevi et al Analdgica relagdo
visual**

*The Profile of Mood States

** Luria, 1979 ***Edinburgh Postnatal Depression Scale

Disorders, third edition.

****Diagnostic and Statistical manual of Mental
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDO
Estudo transversal com carater analitico.
POPULACAO DO ESTUDO

Mulheres no periodo de pds-parto, entre 18 e 45 anos, entre duas e 26 semanas de pos parto

provenientes de uma maternidade do servigo publico de saude da cidade do Recife/PE.
LOCAL DE ESTUDO

Este estudo foi realizado no servigo de atendimento ambulatorial de puericultura do Instituto

de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP).

A maternidade do IMIP esta situada no bairro da Boa Vista, trata-se de uma institui¢ao
filantrépica que presta servico ao SUS (sistema Unico de saude), faz parte do complexo
hospitalar IMIP. O IMIP é uma institui¢do voltada para o atendimento da populagdo carente
pernambucana, presta assisténcia integral a saude da crianga, da mulher e do adulto. O servigo
de atendimento neonatal recebe mulheres que realizaram o seu pré-natal e parto na instituicao,
bem como mulheres que foram referenciadas para o atendimento pds-natal, em outras
maternidades publicas e particulares do estado de Pernambuco e estados vizinhos. A
maternidade do IMIP recebe mulheres de baixo e médio padrdo sdcioecondmico e realiza 22
000 consultas na urgéncia obstétrica e cerca de 5000 partos por ano. Servigo de atendimento
de puericultura ¢ inserido no atendimento ambulatorial pediatrico do servico. O ambulatorio
Pediatrico do IMIP apresenta uma equipe multidisciplinar especializada em pediatria, o

atendimento pediatrico total atende cerca de 26 mil pacientes por més.
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AMOSTRA

A amostra selecionada foi por conveniéncia, foram selecionadas 89 mulheres no pds-
parto no ambulatério de puericultura no IMIP. Destas mulheres selecionada, 43 foram

diagnosticadas com depressdo pos-parto e 46 ndo apresentaram sinais de depressio pds-parto.

Para o célculo da amostra foi considerada a hipdtese de encontrar uma diferenca de
10% ou mais entre as médias de cortisol salivar dos pacientes que apresentaram depressdo pos
parto quando comparada com pacientes que ndo apresentaram. O valor esperado do cortisol ¢
de 180, a diferenca entre as média é de 18 (10%) e o desvio-padrdo de 27 (15%) do valor
esperado do cortisol, um poder de deteccdo de 80% e o nivel de significancia de 5% |,
resultando um total de 33 pacientes em cada grupo, utilizou-se o software R 2.10.0 (R Project)

com a biblioteca epicalc para realizacdo do calculo amostral.
ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados em médias e medianas com seus respectivos desvios padrio
e intervalos interquartil. As comparacdes estatisticas, para as varidveis quantitativas que

descreveram as caracteristicas clinicas, foram realizadas utilizando-se o teste t-Student. Em

Ce_.%

todas as analises o valor de “p” igual ou inferior a 0,05 foi considerado como estatisticamente
significativo. Para comparacao entre os grupos, no tratamento estatistico foi utilizada a analise

de variancia (ANOVA).

CRITERIOS DE INCLUSAO

(1) Mulheres que nio apresentem nenhuma deficiéncia auditiva e que sejam capazes de falar,

ler e entender Portugués;
(2) que tenha entre 18 a 45 anos;
(3) puérperas, que estejam entre duas a 26 semanas de pos-parto;

CRITERIOS DE EXCLUSAO

(1) Mulheres que relatem histéria pregressa ou atual de esquizofrenia ou outro transtorno

psicdtico.
(2) que apresentem qualquer doenca clinica significativa;

(3) que esteja em uso atual de medicagdo antidepressiva ou de qualquer outro psicofarmaco;
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INSTRUMENTOS

Questionarios

1) Questionario biosdciodemografico e de dados obstétricos (Anexo A)
Instrumento para preenchimento pelo entrevistador, elaborado para coletar dados
sobre a puérpera, como idade, estado civil, escolaridade, ocupacdo, informagdes sobre
a data do parto, tipo de parto, tempo de pos-parto, paridade, abortos prévios, se houve
complica¢des durante a gestagdo, se houve complicacdes durante o parto ou se houve

complicacdes com o recém-nascido.

2) Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV para transtornos de humor (SCID-I)
(Anexo B)

A SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis I Disorders) (First,1997) é
uma entrevista clinica semi-estruturada baseada nos critérios diagndsticos do DSM-
IV, é largamente utilizada e considerada padrido-ouro para diagndstico de transtornos
psiquiatrico do eixo-I em pesquisas. Neste estudo, foi utilizada a sua parte referente a
Depressdo. Uma questdo essencial da SCID-I € que embora as perguntas sejam
estruturadas, a pontuagdo permite o julgamento clinico do entrevistador, com relagdo a
presenca ou ndo de determinado critério. E um instrumento designado para ser

administrado por clinicos ou profissionais de saude treinados.

A SCID-I foi traduzida e validada no Brasil, apresentou concordancia
excelente e estatisticamente significativa e permite bons indices de confiabilidade do

diagnostico psiquiatrico (Del Bem, 2001).

3) Transtornos Ansiosos.

Para o diagnostico dos diversos transtornos ansiosos foi utilizada sec¢@o de transtornos de
ansiedade da Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al 1998). A
MINI tem a finalidade de ser um questionario de aplicagdo mais rapida do que o SCID-I, mas

sem perder significativamente em validade diagnostica quanto aos critérios do DSM-IV e da
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CID-10. No ano 2000 foi disponibilizada no Brasil a sua tradugo para o portugués, tendo sua

confiabilidade sido avaliada em estudo (Amorim 2000).

A MINI foi interessante para essa pesquisa porque era necessaria uma
entrevista que ndo fosse tdo longa quanto o SCID-I ja4 que as puérperas estavam com seus
bebés, por vezes amamentando, e esperando consulta médica. O tempo de aplicagdo dos
instrumentos também n3o poderia ser demasiadamente dilatado para evitar cansaco e
desinteresse pelas entrevistas.

E importante salientar que a secio de transtornos de ansiedade da MINI
contempla o transtorno do panico, a agorafobia, a fobia social, o transtorno obsessivo-
compulsivo, o transtorno do estresse pds-traumatico e o transtorno de ansiedade generalizada;
Nao sdo contemplados pela MINI e ndo foram pesquisados nesse estudo as fobias especificas
nem o transtorno de estresse agudo, que também sdo classificados como transtornos de

ansiedade pelo DSM-IV.

MINI para FOBIA SOCIAL (Anexo C)

MINI para TEPT (transtorno de estresse pos-traumatico)- entrevista semi-estruturada

para caracterizacdo do evento traumatico (Anexo D)

MINI para TOC (transtorno obsessivo compulsivo)- entrevista semi-estruturada para

transtorno obsessivo compusivo (Anexo E)

MINI para TAG (transtorno de ansiedade generalizada)-entrevista semi-estruturada

para transtorno de ansiedade generalizada (Anexo F)
Avaliaciao do cortisol na saliva
. . . oqe . , . . ®
A coleta de saliva foi realizada utilizando-se sistema proprio para a coleta - Sallivette

(Sarstedt, Australia) - que consiste em um rolo de algodado prensado em forma cilindrica, que

¢ colocado na cavidade oral do paciente.

A técnica laboratorial utilizada para a dosagem do cortisol foi a Cromatografia liquida/

Espctometria de massas, cujos valores de referéncia da manha ¢ 100 a 670 ng/dl.
PROCEDIMENTOS

A coleta foi realizada no periodo de janeiro de 2008 a margo de 2011. As mulheres

que foram convidadas a participar do estudo encontravam-se na recepcdo do ambulatério de
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puericultura do IMIP. As mulheres foram informadas acerca da natureza e objetivos da
pesquisa, seus riscos e beneficios. Aquelas que voluntariamente aceitaram a participar do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO G). Apds
a abordagem inicial era dado inicio o procedimento da aplicagdo dos questiondrios, o
avaliador leu as perguntas junto com as mulheres e esclareceu duvidas quando presentes.
Inicialmente foi preenchido o questionario biosdciodemografico em seguida foram realizadas
as entrevistas usando o SCD-I DSM IV para o diagnéstico de depressdo e a MINI para os

transtornos ansiosos.

Apo0s a aplicacdo dos questionarios foi realizado a explicagdo sobre o procedimento
da coleta da saliva. A entrevista e a coleta foram realizadas entre 8 e 8:30h da manha, este
horario foi respeitado devido a influéncia da variagdo hormonal circadiana que o cortisol
apresenta. Cada participante foi orientada a colocar o algoddo do recipiente entre a lingua e a
gengiva durante cerca de 5 a 10 minutos para que o algodao ficasse saturado com saliva, apos
a saturagdo, ele foi retirado e colocado dentro de um tubo para centrifugagdo. Apds a

centrifugacdo, a saliva se deposita no fundo do tubo, sendo armazenada neste recipiente apds

®
a eliminagdo do rolo de algoddo. O tempo de coleta com o Salivette foi preconizado como
sendo o suficiente para que houvesse saturacdo do rolo de algodao, respeitando limite méximo

de vinte minutos.

As puérperas que foram identificadas com depressdo foram encaminhadas ao

ambulatdrio de referéncia no Hospital das Clinicas na UFPE.

ASPECTOS ETICOS

Toda pesquisa que envolva a participacdo de seres humanos deve obedecer a critérios
éticos particulares estabelecidos para o desenvolvimento de uma pesquisa nesta area do
conhecimento, a declaracdo de Helsink foi estabelecida para orientar a conduta do
pesquisador neste sentido. A declaragdo estabelece nos seus principios basicos que a pesquisa
deve preservar a integridade dos participantes, ¢ que os mesmos devem ser adequadamente
informados sobre as finalidades, os métodos, os beneficios esperados, os possiveis riscos e

sobre o desconforto que a pesquisa possa trazer.
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O projeto foi submetido a avaliagdo para aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Agamenon Magalhdes (ANEXO H), incluindo cépia do consentimento livre e
esclarecido, conforme res. 196/96 do Ministério da Saude. Anuéncia do comité de ética do
IMIP. Foi solicitado o consentimento por escrito das pacientes, apds o esclarecimento dos

objetivos e importancia dos mesmos.

As mulheres que, durante a pesquisa, foram diagnosticadas como deprimidas

foram informadas sobre o fato e aconselhadas a procurarem tratamento.
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ABSTRACT

The postpartum depression (PPD) is often associated with intense emotional pain and can
have negative consequences for mother and newborn. The recognition of factors associated
with PPD enables the early identification of depressive symptoms, so they can be treated in a
timely manner.The association of the neuroendocrine axis with psychiatric disorders is
known, however there are few reports in the literature regarding the changes in the HPA axis
in the puerperium and postnatal depression. The assessment of cortisol can result in
postpartum hormonal changes in the neuraxis during this period.The study selected puerperal
women of the Institute of Integrative Medicine (IMIP), located in Recife. They were between
two and twenty six weeks postpartum, were older than eighteen years and were at the
postnatal outpatient clinic from the Institute.A questionnaire was used for collecting socio-
demographic and obstetric data and The Structered Clinical Interview for DSM-IV Axis
Disorders (SCID I) was used for diagnostic of depression.The technique used for the
estimation of cortisol was the high-performance liquid chromatography (HPLC, high
performanance liquid chromatography).The study evaluated 66 women, 33 with postpartum
depression (PPD) the other 33 showed no symptoms of PPD. The average age of the sample
was 26.24 years + 6.57 DP. Furthermore, the average postpartum was 50.11 £+ 97.53 days, 48
(72.73%) women were married or lived with a partner, 50 (75.76%) women did not work.
Moreover, a personal history of psychiatric disorder was present in 11 (16.67%) women. The
mean = SD salivary cortisol level was 183.2 £ 126.5 ng/dl, whereas the mean + SD salivary
cortisol level in mothers with PPD was 166.7 = 109.5 and without PPD was 141.3 + 199.6, p
= 0.22.0ur study concludes that there was no difference between the values of cortisol among
women who had PPD when compared with those who did not. Nevertheless, Psychiatric
disorder previous to pregnancy was more associated with PPD.

Key words- salivary cortisl, postpartum depression



Ana Carla Montenegro | 45
Cortisol Salivar e Depressao Pds-Parto

INTRODUCTION

It is estimated that postpartum depression (PPD) affects 10-15% of postpartum women
[1]. The PPD is often associated with intense emotional pain and can have negative
consequences for mother and newborn. Despite the frequency, in over 50% of cases of
puerperal disorders are not diagnosed or treated [2], in part because mothers are often
reluctant to report depressive symptoms to health care professionals [3]. Moreover, the
recognition of factors associated with PPD enables the early identification of depressive
symptoms, so they can be treated in a timely manner. In addition, there are many risk factors
for PPD, among which stand out personal and family history of psychiatric disorders,
socioeconomic factors, troubled family relationships and also factors related to childbirth,
postpartum onset, biological, genetic and hormonal [4], depressive or anxious episode during
pregnancy, stressful life events, low social support and conflictual marital relationship [5].
Furthermore, other possible risk factors are family history of psychiatric disorders and episode
of maternity blues [6]. They are also associated with obstetric complications, preterm birth,
cultural factors, history of sexual abuse or conflictual relationship with her mother and

unwanted pregnancy [7].

PPD is defined as any depressive episode that occurs in the months after giving birth.
Some authors consider two, three, six months and one year after delivery [8]. The clinical
picture usually begins between two and three months after birth and is characterized by
depressed mood, loss of pleasure and interest in activities, change in weight and appetite,
sleep disturbances, psychomotor agitation or retardation, feelings of fatigue, feelings of
worthlessness or guilt, difficulty concentrating or making decisions and even thoughts of

death [7] .

Pregnancy 1is characterized by physiological elevation of hormones of the
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis. The HPA-axis functioning in the pre-pregnancy
period is progressively resumed after delivery. The cortisol appears to be a good biomarker of
HPA activity [9]. The changes that occur during pregnancy and postpartum modify the
parameters used by the laboratory techniques to measure the cortisol level. The persistence of
Cortisol-Binding Globulin (CBG) in the post-partum changes the measurement of plasma
cortisol [10]. The use of salivary cortisol to assess the HPA axis has been widely studied. This

method is similar to those of the conventional methods regarding sensitivity and specificity

[9].
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The association of the neuroendocrine axis with psychiatric disorders is known, however there
are few reports in the literature regarding the changes in the HPA axis in the puerperium and
postnatal depression. The assessment of cortisol can result in postpartum hormonal changes in

the neuraxis during this period.

The present study evaluated the measurement of salivary cortisol among women and its

relationship with postpartum depression.
METHODS
Participants

The study selected puerperal women of the Institute of Integrative Medicine (IMIP), located
in Recife, between January 2009 and May 2011. The women, who were selected, were
between two and twenty six weeks postpartum, were older than eighteen years and were at the

postnatal outpatient clinic from the Institute.

The IMIP hospital is a philanthropic institution with a good reputation in the state of
Pernambuco for maternal and child care. The IMIP also receives patients from other states in

northeastern Brazil.
Instruments

1. A questionnaire was used for collecting socio-demographic and obstetric data with the
following information: age, marital status, education level, occupation type of
delivery, time postpartum, parity, previous abortions, obstetric complications,
complications with the baby , satisfaction with maternity.

1. The SCID-I (Structered Clinical Interview for DSM-IV Axis Disorders) is a semi-
structured clinical interview based on diagnostic criteria of DSM-IV, considered the
gold standard in scientific research for diagnosis of psychiatric disorders-I axis

(depression). The SCID was translated and validated in Brazil [11].

2. The saliva was collected using a cotton suitable for the collection. The cotton should
be placed in the mouth of the participant and maintained for about three minutes.
Finally, the material was packaged in appropriate plastic container and sent to the
laboratory. The technique used for the estimation of cortisol was the high-performance

liquid chromatography (HPLC, high performanance liquid chromatography).
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The selection of participants was conducted in the period between seven and eight o'clock in
the morning. After proper research ethics protocols, participants responded to the bio-socio-

demographic and to the SCID-I questionnaires, and then collected the saliva.
RESULTS

The study evaluated 66 women, 33 of these met the criteria for postpartum depression (PPD)
the other 33 showed no symptoms of PPD. The average age of the sample was 26.24 years +
6.57 (range 17-41 years). Furthermore, the average postpartum was 50.11 £ 97.53 days.
Thirty-four women (51.52%) had cesarean delivery, 23 (34.85%) presented complications
during pregnancy (diabetes mellitus, hypertension, preeclampsia, threatened abortion), 48
(72.73%) women were married or lived with a partner, 50 (75.76%) women did not work.

Moreover, a personal history of psychiatric disorder was present in 11 (16.67%) women.

The table 1 shows the sociodemographic characteristics, obstetric and delivery histories,
newborn characteristics and personal and family psychiatric disorder in women with and

without PPD.

The personal history of psychiatric disorder was significantly associated (p = 0.044) with
diagnostic criteria for PPD. There was no difference between women in the postpartum with
and without PPD regard to age, marital status, obstetric complications, length of postpartum.
Most of the women who presented PPD (66.67%) had secondary education. The mean + SD
salivary cortisol level was 183.2 ng/dl+ 126.5, whereas the mean + SD salivary cortisol level
in mothers with PPD was 166.7 ng/dl + 109.5 and without PPD was 141.3 ng/dl + 199.6, p =
0.22 table 2. When assessing the patients according to the default value for salivary cortisol
used by the laboratory, was observed that 11 of postpartum women with PPD (61.11%)

presented salivary cortisol levels below the reference
DISCUSSION

The postpartum period is characterized by the increased vulnerability of psychiatric disorders,
however it is not known exactly which involvement have the neuroendocrine hormonal
changes. Furthermore, this study examined a sample of 66 postpartum women divided into
two groups according to the presence or absence of PPD. The groups were homogeneous in
respect to age, parity, mode of delivery. In addition, the history of previous psychiatric
disorder was more common among the mothers who presented PPD, suggests that previous

psychiatric disorders are conditions that predispose to the development of PPD [12] (Taylor A
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et al 2009). On the other hand, there is no consensus in the literature regarding the
standardization of salivary cortisol in the postpartum period, and which cortisol values would
lead to greater predisposition to PPD, however there is a greater tendency to consider that
lower cortisol levels would be more related to PPD. Our findings found no significant
difference between the mean + SD salivary cortisol level in both groups. The mean + SD
salivary cortisol level in women with PPD was lower compared to other groups. The lack of
significance may have been due to the small sample size. Nevertheless, we found that most

women, who presented PPD, had the salivary cortisol referenced below.
CONCLUSION

Our study concludes that there was no difference between the values of cortisol among
women who had PPD when compared with those who did not. Nevertheless, Psychiatric

disorder previous to pregnancy was more associated with PPD.
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Table 1- Socio-demographic characteristics, obstetric history of somatic disease or psychiatric disorder

Variable Total Postpartum women with Postaprtum women without P value
sample postpartum depression postpartum depression
(n=66)(%) (n=33)(%) (n=33) (%)
Marital status P=0,5
Married/live with the 48 (72,72)  25(75,75) 23(69,69 )
partner
18(27,27) 8(24,24) 10(30,3)

Single/divorced/widowed

Professional status

Employed 16(24,24) 10 (69,7) 6(18,18) P=0,38
Unemloyed 50(75,75)  23(30,3) 27 (81,82)
Pregnancy
Unwished 25(37,87) 13(39,39) 12(36,36) P=1,0
Wished 41(62,12)  30(60,61) 21(63,64)
Obstetric complications P=1,00
in pregnancy or at birth
23(34,84) 11(33,33) 12(36,36)
Yes
43(65,15) 22(66,67) 21(63,64)
No
Method of delivery P=0,80
Vaginal birth 32(48,48) 17(51,51) 15(45,45)
Cesarean section 34(51,51) 16(48,48) 18(54,55)
Pediatric complications
with the baby P=0,20
Yes 24(36,36)  15(45,45) 9(27,27)
No 42(63,63)  18(54,55) 24(72,73)
Baby stay in hospital
Yes 19(28,78) 11(33,33) 8(24,24) P=0,58
No 47(71,21)  22(66,67) 25(75,76)
Women with some P=0,33
somatic disease
Yes 12(18,18) 8(24,24) 4(12,12)
No 54(81,81)  25(75,76) 29(87,88)
Personal history
of depression P=0,04
Yes 11(16,66)  9(27,27) 2(6,06)
No 55(83,33)  24(72,73) 31(93,94)
Family history of
depression P=0,76
Yes 14(21,21)  8(24,24) 6(18,18)

No 52(78,78)  25(75,76) 27(81,82)




Table 2 — Salivary cortisol in mothers with and without postpartum depression

Ana Carla Montenegro
Cortisol Salivar e Depressao Pds-Parto

Variable N Min Max Media Mediana  Desvio p
Cortisol
66 43 673 183,2 137,5 126,5 0,223
Depression 33 43 604 166,7 126,0 109,5
Normal 33 54 673 199,6 149,0 141,3

Cortisol —ng/dl
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INTRODUCTION

The postpartum period is a period where the occurrence of psychiatric disorders is highly
prevalent (Gold et al, 2002). There are many risk factors for postpartum psychiatric disorders,
among which stand out personal and family history of psychiatric disorders, socioeconomic
factors, troubled family relationships and also factors related to delivery, biological, genetic
and hormonal factors (Bloch et al, 2005) , depressive or anxious during pregnancy, stressful

life events, low social support and conflictual marital relationship (Austin et al, 2007) .

There are few systematic studies of postpartum anxiety (Ross et al, 2003).The postnatal
period increases the vulnerability for anxiety disorders. The changes in this period favor the
emergence of mild anxiety (Cantilino et al, 2010). In addition, when anxiety is excessive and
persistent, it can be characterized by pathological conditions (Ross et al, 2003). Moreover, the
prevalence of generalized anxiety disorder in the general population ranges from 2% to 6%
and the course is generally chronic. In a study conducted in Recife 400 women were
interviewed with the MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) (Ross et al, 2003).
It was observed that about 30% of them had at least one anxiety disorder. The most prevalent
were generalized anxiety disorder (GAD) (16.5%), social phobia (11.2%) and obsessive
compulsive disorder (9.0%) (Cantilino et al, 2009). In a survey in the United States, 68
mothers at eight weeks postpartum were interviewed using the SCID (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Disorders) and it was observed prevalence rate of 4.4% GAD (Wenzel
et al, 2003) . Another study of this same group, assessed in 147 women with similar
methodology, found a prevalence rate of 8.2% GAD (Parry et al, 2005). Moreover, the
postpartum is a relevant factor for the occurrence of disorders. It is believed that the
prevalence of GAD among mothers is higher than in the general population (Cantilino et al,
2010). The clinical presentation of GAD is characterized by persistent anxiety or excessive
worry. In addition to external and psychological factors, it is believed that the hormonal
changes of pregnancy postpartum period influences the onset of these disorders, including

gonadal and cortisol hormones (Parry et al, 2003).

Pregnancy is characterized by physiological elevation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) hormone. On the other hand, the HPA axis function during pre-pregnancy is
progressively resumed after delivery. Cortisol appears to be a good biomarker of HPA

activity. Moreover, the changes that occur during pregnancy and postpartum alter the
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parameters used by the laboratory techniques to measure the cortisol. Furthermore, the
persistence of cortisol-binding globulin (CBG) in the post-partum, changes the measurement
of plasma cortisol (Keller-Wood et al, 2001). The use of salivary cortisol to assess the HPA
axis has been widely studied, with sensitivity and specificity similar to those of the

conventional methods (Papanicolaou et al, 2002).

The relationship between changes in the neuroendocrine axis and psychiatric disorders is
known, however there are few reports in the literature regarding changes in the HPA axis in
the puerperium and anxiety disorders (Cantilino et al, 2010). Some studies assessed cortisol
and its relationship with anxiety disorders outside of the postpartum period. Studies suggest
that there is a relationship between HPA activity and anxiety disorders. One study assessed in
18 individuals the effect of ACTH and serum cortisol throughout the day. Nine of them had
obsessive compulsive disorder (OCD). It was found that both ACTH and cortisol were
significantly higher in the group who had OCD (Kulge et al, 2007). Gustafsson et el evaluated
the cortisol stress response among youth and adolescents who had OCD compared with the
control group. It was observed that basal morning cortisol was higher among individuals who
had OCD. On the other hand, the response to a stressor was significantly lower in the OCD
group compared with the control (Gustafsson et al, 2008).

Some studies used the salivary cortisol to evaluate the axis in anxiety disorders. Vreeburg et
al evaluated the association between various subtypes of anxiety and salivary cortisol. They
assessed in 1427 people and divided them into three groups, namely participants without
psychiatric disorders, with a history of anxiety disorders and currently with anxiety disorders
(social phobia, generalized anxiety disorder, panic disorder) associated or not with depression.
The authors found a higher level of cortisol in the group with anxiety disorders, especially if

associated with depression (Vreeburg et al, 2010) .

The Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) was also associated with changes in cortisol. A
study examined salivary cortisol in American Indians with and without PTSD and found that
women who had PTSD had salivary cortisol levels significantly higher when compared with
those who had no PTSD. This difference was not observed among men (Laudenslager et al,

2009).
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The postpartum period is characterized by the increased vulnerability of psychiatric disorders,
however it is not known exactly what is the involvement of neuroendocrine hormonal
variations. The assessment of cortisol in postpartum women can be translated, in part, into
hormonal characteristics in this period and into hormonal levels, which can be linked with a

predisposition to psychiatric symptoms.

The present study aimed to compare the measurement of salivary cortisol, socio-economic
and obstetric variables and comorbidity with depression, among women in Brazil, with and

without anxiety disorders.
METHODS

The study selected puerperal women of the Institute of Integrative Medicine (IMIP), located
in Recife, between January 2009 and May 2011. The women, who were selected, were
between two and twenty six weeks postpartum, were older than eighteen years and were at the
postnatal outpatient clinic from the Institute. The IMIP hospital is a philanthropic institution

with a good reputation in the state of Pernambuco for maternal and child care.
Instruments

1. A questionnaire was used for collecting socio-demographic and obstetric data with the
following information: age, marital status, education level, occupation type of
delivery, time postpartum, parity, previous abortions, obstetric complications,

complications with the baby, satisfaction with maternity.

2. For the diagnosis of various anxiety disorders was used the anxiety disorders section
of the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al 1998). In
2000 it was released in Brazil to its translation into Portuguese, and its reliability was

assessed in study (Amorim et al, 2000) .

3. The SCID-I (Structered Clinical Interview for DSM-IV Axis Disorders) is a semi-
structured clinical interview based on diagnostic criteria of DSM-IV, considered the
gold standard in scientific research for diagnosis of psychiatric disorders-I axis. The

SCID was translated and validated in Brazil (Del-Bem et al, 2001).
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Procedure

The selection of participants was conducted in the period between seven and eight o'clock in
the morning. The sample was conducted for convenience from January 2009 to January 2010.
The participants were invited and informed that the study consisted of an interview and
collection of saliva for analysis of cortisol. After proper research ethics protocols, participants
answered a standardized protocol that consisted of a questionnaire bio-socio-demographic
data such as personal, pregnancy and delivery data, the newborn conditions such as weight,
prematurity, MINI and a questionnaire to assess anxiety symptoms and SCD -I for assessment
of depression. They were classified into two groups, namely those who have had some

anxiety disorder and who have never had it.

After the interview, participants were instructed to perform the collection of saliva. The saliva
was collected using a standardized instrument by the laboratory, which consisted of cotton,
that should be placed in the mouth of the participant and maintained for about three minutes
before it was removed. The material was packaged in plastic container and sent to the
laboratory. The technique used for the estimation of cortisol was the High Performance

Liquid Chromatography (HPLC).
RESULTS
Characteristics of the sample

The study interviewed eighty-nine mothers. The average age of the sample was 26.22 years
old and the average time was 93.2 days postpartum. Seventy-three percent (73%) of them
were married or lived with her partner, twenty-seven percent (27%) of them were
unemployed, thirty-nine point three percent (39.3%) of them had at least 2 children, eighty-
one percent (81%) of them did not have any physical health problem and twenty-one point
three percent (21.3%) of them had a history of psychiatric problems. Table 1 displays the
socio-demographic characteristics, obstetric history, complications in the infant, and history
of somatic disease or psychiatric disorders among the women with (n=59) e without (n=30)

anxiety disorders.
Anxiety disorders in the postpartum

Fifty-nine women met diagnostic criteria for anxiety disorders using the MINI. Among them

45 women (76.27%) had generalized anxiety disorder, 11 women (18.64% of 59) panic
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disorder, 17 women (28.81% of 59) social phobia, 8 women (13.56% of 59) stress disorder

post-traumatic and 22 women (37.29%), obsessive compulsive disorder.
Comparison between mothers with anxiety disorders and control group

Thirty women did not meet criteria for anxiety disorder and were classified as control group.
The average age of the group of mothers with anxiety disorders and control group was 26.47
years old (SD 6.12) and 26 years old (SD 6.57) p = 0.66, respectively. Moreover, seventy-two
point eighty-eight percent (72.88%) of the participants who had anxiety disorders, namely 43
women, had depressive symptoms associated with anxiety disorders. On the other hand, in the
control group of women without any anxiety disorder was not identified depression (p
<0.0001). Previous history of psychiatric disorder was present in 16 (27.12%) postpartum
women who had anxiety disorders and only three (10%) in the control group (p = 0.09). In
addition, complications with the baby after delivery was reported by 27 women (45.76%) of
the group of anxiety disorders and seven women (23.3%) in the control group (p = 0.06). The
average of days after delivery among mothers was 103.68 days and in the control group was
82.67 days (p = 0.04). The presence of chronic health problems (hypertension, diabetes
mellitus) was more frequent in mothers with anxiety disorders (p = 0.04). There was no
difference between the group with anxiety disorders and the control group regarding the

number of children, income, education and history of psychiatric disorders.
Salivary cortisol in the anxiety disorders during the postpartum period

Saliva was collected from all participants, nevertheless it was possible the assessment of
cortisol in only 66 participants, because the material collected from the other participants was
insufficient to detect the hormone with this method. Among the participants with the
assessment of salivary cortisol, 43 were in the group of mothers with anxiety disorders.
Moreover, the mean cortisol in the group of participants with anxiety disorders was 175.53

(SD 124.33) and the control group was 197.3 (SD 132.12) p = 0.38. table 2

DISCUSSION

This study found no difference between the mean salivary cortisol between the group of
mothers with anxiety disorders and the control group. This is the first study to evaluate

salivary cortisol in mothers with anxiety disorders. During pregnancy there is a progressive
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increase of corticotropin releasing hormone (CRH) and cortisol. However, after delivery,
when there is a loss of placental (CRH), there is consequently a rapid decrease of CRH and
cortisol. These hormonal change is important for the physiology of parturition (Kammerer et
al, 2006). Furthermore, the recovery of HPA axis in the postpartum period is variable, the
hypothalamic CRH is suppressed in the puerperium and normalizes on average at 12 weeks
(Laudenslager et al, 2009) . It is believed that in addition to psychosocial factors, this change
has also hormonal participation in postpartum psychiatric disorders. Some authors suggest
that the variety of symptoms of psychiatric disorders in the postpartum period can have a
relationship with the differences in the recovery of HPA activity (Kammerer et al, 2006). In
our sample there was no difference in the behavior of the HPA axis, evaluated from the
measurement of salivary cortisol, among the mothers who had anxiety disorders and those
who did not. This variability in the recovery of hypothalamic-pituitary-adrenal axis function

may be responsible for the lack of standard reference ranges in the puerperium.

The use of the measurement of salivary cortisol to assess the HPA axis in the postpartum
period is more appropriate. Moreover, the measurement of hormones in saliva is a technique
that reduces the effect of stress associated with blood collection by venipuncture.
Furthermore, the postpartum period is characterized by behavioral changes related to stress.
The hormonal response to stress in this period can be changed by physiological alterations of
the HPA axis. However, the research of response to stress and postpartum are scarce and the
correlation of the HPA axis with anxiety disorders are not well established. A study evaluated
the response to stress among women in the postpartum period with OCD compared to healthy
controls. It is showed a basal cortisol hyperactivity and no difference in the hormonal
response to stress between the two groups (Mastorakos et al, 2000). The stress response,
altered in the postpartum period, and the influence of anxiety disorders on this response, may
hinder the assessment of cortisol in post-partum. Moreover, the complete isolation of the
stress factors in postpartum for an accurate hormonal assessment is a challenge. In our study,
the participants were under the same stressful environmental conditions to perform saliva
collection. There was high frequency of anxiety disorders and depression (76.27%), however
the small sample size precluded an assessment of cortisol in this group of mothers who had
both disorders. The presence of comorbid anxiety in patients with depressive symptoms
during the postpartum period is known. In the study conducted in Recife, where 400 women
were interviewed, 29 were postpartum women who were diagnosed with depression, 26 of

these (89.7%) had at least some comorbid anxiety disorder (Cantilino et al, 2009), similar to
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this study. In this way, this rate seems higher than other subject of research. In a study that
examined 56 mothers with PPD, we found 46% of anxiety disorder (Lord et al, 2011; Sharma
et al, 2008). The high frequency of association of the two disorders in our study suggests that

in the postpartum period, psychopathologies do not occur often in isolation.

The similarity of the means of salivary cortisol between groups of mothers with and without
anxiety disorders in our study may have resulted from small sample for evaluation. The
variability of HPA axis recovery itself in the postpartum period, and the influence of

postpartum stress factors may have contributed to the results.

This study describes the characteristics of postpartum hormonal and psychopathology with
and without anxiety disorders. It is observed that in this sample there was no difference
between salivary cortisol levels between pregnant women with and without anxiety disorders.
The knowledge of the hormonal changes that occur in the postpartum period, and its possible

association with psychiatric disorders in this period is a topic of great interest in psychiatry.

Psychiatric disorders are diagnosed primarily by clinical alterations. There is no standardized
diagnostic biomarkers. The standardization of cortisol in the postpartum psychiatric disorders
is attempt to establish a laboratory parameter for diagnostic identification or the identification
of risk for psychiatric disorders. Other studies should be developed for further clarification of

hormonal involvement in the postpartum disorders.
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Table 1 Socio-demographic characteristics, obstetric history of somatic disease or psychiatric disorder

Variable Total Postpartum women with Postaprtum women without P value
sample anxiety disorder anxiety disorders
n=89)(%) (n=39)(%) (n=30) (%)
Marital status P=0,05
Married/live with the 65(73,03) 42 (71,18) 23(76,67)
partner
24(26,97) 17 (28,82) 7(23,33)

Single/divorced/widowed

Professional status

Employed 24(26,9) 16 (27,12) 8(26,67) P=0,83
Missing date 65 (73,1) 43(72,88) 22 (73,33)

Pregnancy
Unwished 35(39,32)  26(44,07) 9(30) P=0,26
Wished 54(60,67)  33(55,93) 21(70)

Obstetric complications in pregnancy or at birth

Yes 34(38,2) 24(40,68) 10(33,33) P=0,65
No 55(61,79)  35(59,32) 20(66,66)
Method of delivery P=1,00
Vaginal birth 45(50,56)  30(50,84) 15(50)
Cesarean section 44(49,43) 29(49,15) 15(50)
Weigth of the baby P=0,08
>2500 g 78(87) 54(93,1) 24(80)
<2500¢g (12,35) 4(6,9) 6(20)
Pediatric complications with the baby P=0,06
Yes 34(38,2) 27(45,76) 7(23,33)
No 55(61,79)  32(54,24) 23(76,67)
Baby stay in hospital P=0,42
Yes 24(26,96) 18(30,51) 6(20)
No 65(73,03)  41(69,49) 24(80)
Women with some somatic disease P=0,04
Yes 17(19,1) 15(25,42) 3(10)
No 72(80) 44(74,58) 27(90)
Personal history of psychiatric disorder P=0,09
Yes 19(21,34)  16(27,12) 3(10)
No 70(78,65)  43(72,88) 27(90)
Family history of
psyachiatric disorder P=0,31
Yes 25(28,08) 19(32,2) 6(20)
No 64(71,9) 40(67,8) 24(80)
Depression comorbity
Yes 43(48,31)  43(72,27) 0 P<0,0001

No 46(51,68)  16(27,12) 30(100)
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Table 2- Salivary cortisol value among mother with and without anxiety disorders.

Variable n Min Max Media Mediana  Desvio P
Cortisol
Postpartum 30 43 656 188,5 137,5 143 P=0,67

women with
anxiety disorder

Postpartum 36 54 673 178,7 141 112,7
women without
anxiety disorder

Cortisol ng/dl
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Introduction

It has been observed that the postpartum is a vulnerable period woman's life to the
development of mental disorders. The Postpartum Depression (PPD) is the most common
mood disorder associated with the puerperium and refers to the diagnosis of a depressive

episode without psychotic symptoms in the postpartum period (Pope et al 2000).

The main symptoms of PPD are depressed mood, for most of nearly every day, interest or
pleasure is markedly decreased in nearly all activities, changes in sleep patterns and appetite,
poor concentration, psychomotor agitation or retardation, fatigue, self-deprecating thoughts
and thoughts on death. It is considered a public health problem, affecting 10-20% of the
puerperal women (Pope et al 2000). Moreover, the PPD can cause significant negative impact
on quality of women's life, family dynamics, the mother-infant interaction and emotional and

cognitive development of child (Cantilino A et al 2006).

The clinical picture of GAD involves the persistent presence of excessive anxiety and worry,

restlessness, fatigue, irritability, muscle tension and sleep disturbance (Halbreich U 2005).

Recently, generalized anxiety disorder (GAD), has also been best studied in the puerperium.
Furthermore, the contemporary woman is placed in an environment of stress that causes
anxiety. Moreover, the related stress in the postpartum period is compounded by the

expectations and responsibilities of contemporary women (Cantilino A et al 2006).

In one study, 68 mothers by eight weeks postpartum were interviewed using the SCID
(Structured Clinical Interview for Diagnostic Disorders and DSM IV (Statistical Manual of
Mental Disorders). It was observed a prevalence rate of 4.4% of TAG (Del-Ben CM et al
2001; Wenzel A et al 2003). Indeed, the postpartum period may have contributed to the
occurrence of this disorder. Another study evaluated 408 postpartum women and found an
incidence of 1.9% to 3.1%, using the Diagnostic Interview Schedule (DIS) (Matheus S et al
2003). In particular, because of the unfavorable characteristics of the puerperium period, it is
speculated that there may be a higher prevalence of GAD among women than among women

in the general population (Cantilino A et al 2006).

The human pregnancyn alters the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA). A progressive
increase in cortisol levels throughout gestation, reaching higher levels in the last trimester of
pregnancy. The production of placental corticotropin-releasing hormone (CRH) contributes to

these changes on the HPA axis (Lindsay JR et al 2005).
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The exposure to exogenous glucocorticoids during a period longer than two weeks can lead to
suppression of the HPA axis. However, its normalization can last weeks or months. In
addition, it is believed that the hypercortisolism of pregnancy would have magnitude and
duration sufficient to cause adrenal suppression during the postpartum period, when does not
have source of placental CRH (Magiakou MA et al 1998; Bloch M et al 2006). It is not
known what the real influence of the HPA axis changes in the puerperium period in the

physical and psychic health of the mother and her newborn.

There is no standardization for cortisol and puerperal period. It is not established whether the
parameters used for non-puerperal women are suitable to be used to postpartum and if there is
some value associated with the high predisposition to psychiatric disorders in this period
(Lindsay JR et al 2005). Davis et al. found in a prospective study significantly lower salivary
cortisol levels in the postpartum period, when compared to values during the last trimester of
pregnancy. The cortisol appears to be a good biomarker of HPA activity. The use of salivary
cortisol to assess the HPA axis is appropriate because it reflects the free fraction of serum
cortisol. Furthermore, its concentration in saliva is independent of saliva flow (Lindsay JRet

al 2006; Papanicolaou DA et al 2002).

Finally, in light of the foregoing, it seems important to evaluate the behavior of cortisol in
postpartum women and understand their relationship with mood and anxiety disorders of this
period. In conclusion, this study sought to demonstrate the level of salivary cortisol in a series
of 11 puerperal women and identify depressive and anxiety disorders associated with the

period.
SERIES DESCRIPTION
Participants

The study selected puerperal women of the Institute of Integrative Medicine (IMIP), located
in Recife, Brazil between january and february 2008. The women, who were selected, were
between two and twenty six weeks postpartum, were older than eighteen years and were at the

postnatal outpatient clinic from the Institute.

The IMIP hospital is a philanthropic hospital with a good reputation in the state of
Pernambuco for maternal and child care. The IMIP hospital also receives patients from other

states in northeastern Brazil.
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The selection was made at the postnatal outpatient clinic from the IMIP in the mornings

(between seven and eight hours).

The participants were invited and informed that the study consisted of an interview and
collection of saliva for analysis of cortisol. In addition, the participants signed an informed

consent form, which was approved by the ethics committee of the institution.

The data on patients were collected from abit was used a socio-demographic questionaire,
which contained information about the participant's personal data such as age, marital status,
current health status and duration of pregnancy. A questionnaire were acquired containing
obstetric information on complications of delivery, on route of delivery and on conditions at
birth, such as weight and need for hospitalization of the newborn. Moreover, the presence of
depressive disorder was assessed with the SCID-I, and anxiety disorders were detected by

MINI (Amorim P et al, 2000). In particular, both of them included the DSM 1V.

After the interview, the participants were asked to perform the collection of saliva by cotton,
that is suitable for the procedure. In addition, all participants were instructed to put the cotton
under the tongue and wait about 3 minutes to remove it, in order to soak the cotton. Finally,
the material was packaged in appropriate plastic container, forwarded to the laboratory and

analyzed by electrochemiluminescence.
STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using the statistical program STATA (Data Analysis
and Statistical Software). The comparison between means was made using the chi-square test

and the significance level was 5%.
RESULTS

The data such as age of mothers, the characteristics of newborns and the postpartum period
are shown in Table 1. The average age of participants was 26.9 years (SD=5.28). Moreover,
six in eleven (54 %) interviewed postpartum women had GAD and the same percentage had
PPD. In addition, four participants had associated anxiety and depression. The newborns had
an average of 3000 grams (SD=487.64). The mean salivary cortisol collected from
participants was 0.15 mcg / dl (SD= 0.67), considering a reference value between 0.14 and
0.73 mcg / dl. Thus, seven (63%) participants had less than the threshold value. Furthermore,

the participants who had normal levels of cortisol, only two of them had a value of salivary
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cortisol greater than 0.2 mcg / dl. Moreover, it was found that participants, who had
generalized anxiety disorder, when the observed disorders were related to the values of
cortisol, then seven of them had referenced salivary cortisol value below the normal reference

range. The same percentage of salivary cortisol was observed in patients with depression.
DISCUSSION

The knowledge about the hormonal changes during the puerperium, and its correlation with
mental disorders is the subject of interest to evaluate a possible causal relationship between
them. However, this study was limited to describe the pattern of cortisol in a sample of

postpartum women treated at IMIP.

This study found a salivary cortisol average of 0.15 mcg / dl, which corresponds to the lower
limit of normal value. It is seen that most women had low cortisol level and only three women
had normal levels of cortisol. On the other hand, due to the location where the cortisol was
collected, a waiting room for neonatal consultation, ie, an environment of stress, expected to
find higher cortisol values. It is believed that the axis of women in the postpartum period is
changed, especially its response to stress. In addition, a possible explanation for this
occurrence is the loss of placental CRH source in postpartum, resulting in temporary
reduction of the HPA axis response to stress (Abou-Saleh MT et al, 1998). In conclusion, the
present study is limited to describing the data were obtained. However, the average value of
cortisol in this series is compatible with the described literature, i.e. a state of low hormone by
loss of extra placental source. The low level of cortisol might be the normal standard of the

axis in the puerperium (Bloch M et al, 2005).

In assessing the interest of participants to get pregnant (table 1), can be observed that most
women wanted to get pregnant, therefore does not seem, that the no motivation to become

pregnant could have changed the mood and the occurrence of anxiety in the postpartum.

Furthermore, six of the participants had depression and anxiety during the interview. In all of
them, the symptoms were not present before pregnancy. It suggests that the pregnant-
puerperal period or some biological alteration present in it, could actually be a trigger factor.
A study demonstrated that women who had hyperreactivity in the HPA axis during
pregnancy, as measured by elevated cortisol, had postpartum blues with greater intensity and
willingness to depression. Nevertheless, in this study, only three participants with generalized

anxiety disorder, who had suffered a complication during pregnancy, have not been evaluated
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other causes, that could have led to a state of hyperreactivity of the neuraxis during
pregnancy. It's important to note that a more detailed research about other stressing factors,

mainly psychological, could add information about pregnancy.

On the other hand, there is in the literature description of more incidence of prematurity and
low birth weight in women who develop postpartum depression, which can not be verified in
this group. It is believed that hormonal factors during pregnancy, which predisposed to
postpartum depression, could influence the development of the fetus weigh (Erickson K et al,

2001).

Finally, in this study, due to small sample size and cross-sectional analysis of data the
assessments of the findings are limited. The assessment of cortisol, in the postpartum mood
disorders and in the prospective studies, would be needed for a better interpretation of the

neuroendocrine influence on the mental health of mothers.
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Tabela 1-Biosocio demographic, obstetric data and cortisol level of 11 cases

Ca | Complicat | want | marit | Parity | Age Weig | Post- | Type | Depress | Anxie | Saliva
se ions in to get al (numb | newbo ht part of ion ty ry
pregnancy | pregn | statu | er of rn (gra um | delive disor | cortis
ant s childr | (days) | ms) | perio ry der ol
en) d (mont (mcg/
hs) dl)
1 + + marri 1 25 2920 2 Cesare - - 0,31
ed an
2 + + living 2 23 2440 1 transp. - - 0,21
toget
her
3 + + living 3 39 3100 3 Cesare - + 0,12
toget an
her
4 - + single 4 30 3300 2 transp. + + 0,10
5 - - living 2 24 3200 2 transp. + + 0,20
toget
her
6 - + living 2 24 2900 2 transp. - - 0,10
toget
her
7 - - living 1 24 3000 5 transp. + - 0,13
toget
her
8 - + marri 1 21 3480 3 Cesare - + 0,10
ed an
9 - - single 1 23 2455 3 transp. + - 0,12
10 + - living 3 33 3640 2 transp. + + 0,10
toget
her
11 + - living 3 27 2000 3 Cesare + + 0,19
toget an
her
+=present; -=absent; Transp=transpelvic;
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CONSIDERACOES FINAIS
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CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo avaliou um total de 89 mulheres no pds-parto. Todas as participantes
foram submetidas a entrevista para diagnostico de depressdo e dos transtornos de ansiedade e
realizada a coleta da saliva para dosagem do cortisol. A entrevista ocorreu entre oito € oito e
trinta da manhad. A técnica laboratorial inicial para a avaliagdo do cortisol foi a
Eletroquimioiluminescéncia, entretanto apds a coleta das 11 primeiras participantes, o
laboratério da pesquisa substituiu a técnica de dosagem hormonal pela Cromatografia liquida/
Espectometria, um método cuja acuracia diagndstica € superior ao primeiro. Setenta e oito
mulheres obtiveram a avaliacdo do cortisol pela técnica de Cromatografia liquida. Dentre
estas, a saliva de 12 participantes foi insuficiente para medir o cortisol. As participantes nao
foram contatadas para uma nova dosagem da saliva, tendo em vista a possibilidade de alterar
as condi¢des ambientais que foram semelhantes entre todas as participantes no momento da

primeira coleta.

Nesta amostra de mulheres, 89 puérperas, 46 mulheres (51,7%) apresentavam idade
entre 20 e 29 anos. A maioria (73%) tinha um companheiro (casadas ou moravam junto) e
73% ndo trabalhavam. Com relagdo ao parto, 49,4% foram cesariana e 50,6% vaginais. Em
38,2% houve alguma complicacdo obstétrica, como hipertensdo, hemorragias, necessidade de
cesariana de urgéncia. Em 27 % houve complicagdes com o recém-nascido como
prematuridade, baixo-peso, problemas respiratérios, ma formagdes e necessidade de
internagdo. A gravidez foi desejada em 60,7% do total da amostra e em 55,8% das mulheres
que apresentaram depressdo pos-parto. Tabela 1 mostra as principais caracteristicas do total

das participantes

Do total da amostra, 42 (47,19%) puérperas apresentaram critério diagnostico para
depressdo pos-parto e 66,29% apresentaram critérios para ao menos um transtorno de
ansiedade. O transtorno de ansiedade mais freqiiente na amostra foi transtorno de ansiedade
generalizada (76,27%) e todas as participantes com depressao diagnosticada, apresentaram ao

menos um transtorno de ansiedade.
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Histdria depressdo esteve presente em 9 (27,7%) das 33 participantes deprimidas e em
2 (6,06%) 33 puérperas sem depressido pds-parto (p=0,04). As médias das idades (anos) das
participantes com e sem depressdo pds-parto foram 26,94 e 25,55 respectivamente com um de
p=0,34. A média de dias de pos-parto entre as participantes com e sem depressdo pds-parto

foi de 97,53 dias.

Tabela 1- Carcacteristicas biosociais das participantes da amostra

Variaveis N %
Total de participantes 89 100
Idade (anos)

<20 13 14,6
20-29 46 51,7
>30 30 33,7
Estado Civil

Casada 27 30,3
Mora junto 38 42,7
Solteira 24 27,0
Escolaridade

Fundamental Incompleto 20 22,5
Fundamental Completo 2 2,3
Médio Incompleto 27 30,3
Médio Completo 34 38,2
Superior Incompleto 4 4,5
Superior Completo 2 2,3
Trabalha

Sim 24 27,0
Nao 65 73,0
Renda Familiar

1 salario 50 56,8
1/5 salarios 37 42,1
>5 salarios 1 1,1
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Tabela 2- Carcateristicas da concepc¢io, gestaciio e parto das participantes da amostra

Tratamento para

engravidar

Sim 4 4,5
Nao 85 95,5
Abortamento prévio

Sim 16 18
Nao 73 82
N° Filhos anterior

Nenhum 5 6,2
1 41 50,6
2 20 24,7
3 12 14,8
4 2 2,5
5 1 1,2
Gravidez desejada

Sim 54 54
Nao 35 35
Complicacio na gravidez

Sim 34 38,2
Nao 55 61,8
Tipo de Parto

Cesario 44 49,23
Normal/Férceps 45 50,56
Internamento do bebé

Sim 24 55
Nao 65 73

Na presente amostra o desejo da gravidez, o tipo de parto, as complicagdes durante a
gestagcdo ou parto, a historia de internamento do bebé, o status de relacionamento ndo foram

mais freqiientes entres as participantes com depressao.

A média do cortisol salivar foi semelhante entre os grupos com depressao pds-parto e

sem depressdo pos-parto.

O objetivo do estudo foi avaliar o comportamento do eixo neuroendocrino, através da
medida do cortisol salivar nos transtornos depressivos do puerpério. A inten¢do da pesquisa
era verificar se a medida do cortisol salivar diferia entre os grupos com e sem transtornos
psiquiatricos. Esperdvamos encontrar um nivel de cortisol salivar menor nas puérperas com
depressdo pos-parto, devido as teorias da literatura que apontam para o estado de

hipocortisolismo como predisponente para a DPP. O estudo verificou uma média e uma
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mediana do cortisol salivar menor no grupo das deprimidas quando comparadas ao controle,

mas sem significancia e apresentando uma grande variabilidade de valores.

A padronizacdo dos hormonios do neuroeixo no puerpério pode surgir como uma
nova ferramenta diagndstica para os transtornos psiquiatricos no pos-parto. O cortisol salivar
poderia funcionar como instrumento simples de triagem ambulatorial para as pacientes de
risco para DPP e transtornos de ansiedade. As condi¢cdes ambulatoriais para este fim foram
estabelecidas no momento da coleta. A amostra apesar de significante para a avaliagdo
analitica, provavelmente foi insuficiente para demonstrar diferenca entre os valores. Fatores
de confundimento, como a variabilidade do grau de estresse de cada participante e variagdes

intra-insaio podem ter contribuido para os resultados.

O estudo ¢ pioneiro quanto a avaliagdo do cortisol salivar nos transtornos ansiosos e a
utilizar técnica de Cromatografia para a medida cortisol salivar para depressdo pds-parto. Os
transtornos psiquiatricos sdo diagnosticados basicamente pelas alteragdes clinicas, ndo ha
marcadores bioldgicos diagndsticos padronizados. A padronizagdo do cortisol nos transtornos
psiquiatricos é uma tentativa de estabelecer um parametro laboratorial para diagndstico
psiquidtrico. Outros estudos utilizando o cortisol deverdo ser desenvolvidos para uma
avaliacdo mais extensa da participagdo neuroendocrina na etiopatogenia das psicopatias

puerperais.
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ANEXO A

QUESTIONARIO BIOSOCIODEMOGRAFICO

Data de realizagdo da entrevista: / /
Local:
1.Qual foi a data do nascimento do bebé? / /

2.Estd com quanto tempo de pos-parto?

3.Qual foi o peso do bebé ao nascer?

4.Qual foi o tipo do parto? Normal ( ) Cesariano ( ) A forceps ()
5.Vocé teve alguma complicagdo durante a gravidez ou o parto?

Sim() N&o() Se sim, qual?

6. O seu bebé teve algum tipo de complicacgdo logo apds o nascimento? Sim( ) N&o ()

7. O seu bebé precisou ficar internado logo apos nascer? Sim( ) Nao() Por quanto tempo?
8. A gravidez foi desejada?  Sim () Nao ()

9. Contando com o ultimo, quantos filhos vocé ja teve?

10. Vocé ja teve abortamento espontaneo? Sim () Nao ()

11. Vocé precisou realizar algum tratamento para engravidar? Sim ( ) N&o ()

Qual? Por quanto tempo?
12. Qual é asuaidade?  anos
13. Qual o seu estado civil? Solteira () Casada () Mora junto com o companheiro ( )
Vitva () Separada ()
14. Qual a sua escolaridade?  Ensino Fundamental Incompleto ( ) Ensino Fundamental Completo ()
Ensino Médio Incompleto ( ) Ensino Médio Completo ( )
Ensino Superior Incompleto ( ) Ensino Superior Completo ( )

Pos-graduagdo ()
15. Vocé trabalha?  Sim () Nao () Qual sua ocupagdo?

16. Qual a sua renda familiar? Até um 1 salario minimo ( )  Mais de le até 5 salarios ( )
Mais de 5 e até 10 salarios ( ) Mais de 10 e até 20 salarios ( )
Acima de 20 salarios ( )

17. Quantas pessoas dependem desta renda?  pessoas

18. Vocé tem algum problema de saude? Sim( ) Nao() Qual?

19. Vocé tem histdria de algum transtorno psiquiatrico? Sim () N&o () Qual?

20. Na sua familia, alguém tem ou teve histéria de transtorno psiquiatrico? Sim() Nao()
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ANEXO B

MODULO SCID-I1 PARA DEPRESSAO

( ) A1 — humor deprimido
No més passado...

...houve um periodo em que vocé se sentia deprimido ou triste a maior parte do dia, quase

todos os dias? (Como era isso?)

SE SIM: Quanto tempo isso durou? (Pelo menos 2 semanas?)

( ) A2 — perda de interesse e prazer

...e quanto a perder o interesse ou o prazer em coisas das quais vocé geralmente gostava?

SE SIM: Isso era quase todos os dias? Quanto tempo durou? (Pelo menos 2

semanas?)
PARA PROSSEGUIR PELO MENOS A1 OU A2 TEM DE SER +
( ) A3 - ...vocé perdeu ou ganhou peso? (Quanto? Vocé estava tentando emagrecer?)

SE NAO: Como estava o seu apetite? (E em comparacio ao seu apetite habitual? Vocé teve
que se forg¢ar a comer? Comia (mais/menos) que o seu normal? Isso ocorria quase todos os

dias?)

() A4 - ...como estava o seu sono? (Dificuldade em pegar no sono, despertar frequente,
dificuldade em se manter dormindo, acordar cedo demais, OU dormir demais? Quantas horas

por noite, comparado com o seu habitual? Isso ocorria quase todos os dias?)

() AS - ...vocé estava tdo agitado ou impaciente que era incapaz de ficar quieto? (Era tdo

intenso que as pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria quase todos os dias?)

86



Ana Carla Montenegro
Cortisol Salivar e Depressao Pds-Parto

SE NAO: E quanto ao contrério - falar ou mover-se mais lentamente do que o seu
normal? (Era tdo intenso que as outras pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria

quase todos os dias?)
( ) A6 - ...como estava a sua disposi¢cdo? (Cansado o tempo todo? Quase todos os dias?
( ) A7 -...como vocé se sentia sobre vocé mesmo? (Inutil? Quase todos os dias?)

SE NAO: E quanto a se sentir culpado a respeito de coisas que vocé fez ou deixou de fazer?

(Quase todos os dias?)

( ) A8 - ...vocé teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? (Com que tipo de coisas

isso interfereria? Quase todos os dias?)
SE NAO: Era dificil tomar decisdes sobre coisas  cotidianas?

( ) A9 ...as coisas estavam tdo ruins que vocé pensava muito na morte, ou que seria melhor

morrer? E quanto a pensar em se matar?
SE SIM: Vocé fez alguma coisa para se matar?

( ) A10 — pelo menos 5 de A1 a A9 sdo +
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ANEXO C

MINI PARA TRANSTORNO DE PANICO

TRANSTORNO DO PANICO
( ) E1 —Sintomas de panico

Vocé tem tido crises durante as quais se sente subitamente ansiosa, assustada ou muito

desconfortavel? ...essas crises atingem a maxima intensidade em 10 minutos?

() E2-...crises ocorreram de forma imprevisivel, aparentemente sem que nada tivesse

provocado?

() E3 ...tem tido medo intense de ter outras crises?... preocupada com as possiveis

consequéncias dessas crises? ...ja tem durado pelo menos 1 més?
( ) E4- Caracteristicas das crises:

a) ...palpitagdo

b) ...transpiragdo

¢) ...contragdes musculares

d) ...dificuldade para respirar

e) ...sufoco, no na garganta

f) ...dor ou desconforto no peito

g) ...nauseas, desconforto no estdbmago
h) ...tontura

1) ...impressdo das coisas a volta estranhas
j) ...medo de enlouquecer

k) ...medo de morrer

1) ...sensacdo de formigamento

m) ...calafrio ou calor

Ja teve isso no pasado? Se SIM, quantas vezes?
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AGORAFOBIA
( ) F1 —Presenca de agoraphobia

...se sente ansiosa em lugares onde seja dificil sair ou pedir ajuda? ... multiddo, estar longe de

casa, estar sozinha em casa, sobre uma ponte ou engarrafamento? Se SIM

( ) ...tem tido tanto medo dessas situa¢des que evita essas situacdes?
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ANEXO D

MINI PARA TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

I1- Sintomas de Estresse Pos-Traumatico

..viveu ou foi testemunha de algum acontecimento extremamente traumatic no qual houve

morte, ameaca de morte ou ferimento grave? Se SIM

12 Durante o ulimo més, tem pensado frequentemente nesses acontecimento de modo a causar

sofrimento, ou tem sonhado com ele...tem impressdo de revive-lo?

I3 Sintomas do TEPT, durante o ultimo més:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

.. Tentou ndo pensar nesse acontecimento?

..dificuldade em lembrar-se exatamente do que passou?

..perda de interesse pelas coisas?

..desligada, impressao de ser uma pessoa estranha?

..dificuldade em sentir as coisas, incapacidade de sentir carinho, amor?

..Impressdo que nao seria a mesma?

14 Durante o ultimo més:

a)
b)

c)

d ..

e)

..dificuldade em dormer
..1rritavel, raiva facil?
..dificuldade em concentrar-se
.nervosismo?

..sobressaltada?

IS5 Durante o ultimo més, esses problemas tem incomodado significativamente nas suas

atividades cotidianos, nas suas relagdes sociais (inclusive com o bebé)
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ANEXO E

MINI PARA FOBIA SOCIAL

G1- Sintomas de fobia social

...situagdes sociais, falar em grupo de pessoas, comer com outras pessoas, escrever quando

alguém esta olhando, realizar os cuidados com o bebé? Se SIM (pelo menos 1 més).
G2...acha que esa ansiedade ou medo sdo injustificados?
G3...0 medo dessas situagdes sociais faz com que as evite?

G4...0 medo provoca sofrimento muito grande ou perturba vocé nas suas relagdes sociais ou

no trabalho?
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ANEXO F

MINI PARA TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPLUSIVO

H1- Sintomas de obsessao

No més passado....

...vocé tem tido pensamentos, impulses ou imagens desgraddveis ( Pensamentos intrusivos
que invadem a mente) ...ideia que o bebé estd sujo, medo de agredir alguém ou o

bebé...duvidas frequentes e incontrolaveis... necessidade de colecionar ou ordenar coisas.
Se SIM

H2...vocé tentou resisitir a essas ideias, ignora-las?

H3...acha que sdo frutos do seus proprios pensamentos?

H4 —Sintomas de compulsio

No més passado...

...tem tido necessidade de fazer certas coisas sem parar, sem poder impeder de faze-
las...lavar as mao sem parar, verificar coisas sem parar ( ver se desligou a luz, apagou o

fogdo)
HS5 ...acha essas ideias invasivas e/ou comportamentos repetitivos irracionais?

H6...(interferéncia com o cotidiano)...acha que essas ideias e/ou comportamentos repetitivos

a perturbam nas suas atividades didrias?...ocupam mais de 1 hora por dia?
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ANEXO G

MINI PARA TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

O1-Sintomas de ansiedade

Nos ultimos 6 meses...

...excessivamente preocupada ou ansiosa em relagdo a prolemas da vida cotidiana?

....preocupa-se demais com tudo?...quase todos os dias?

02...dificuldade para controlar essas preocupaces ou ela impede~de se concentrar no que

vocé tem que fazer?

03...caracteristicas dos sintomas

a)

b) ..

c)

d ..

e)
f)

..agitada, tensa, nervos a flor da pele

.musculos tensos

..cansada, fraca ou facilmente exausta

.didiculdade em concentrar-se ou esquecimentos frequentes
..irritavel

..problemas com o sono
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ANEXO H

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , declaro para os

devidos fins de participagdo em pesquisa, na condi¢do de sujeito/representante legal do sujeito

da pesquisa, que fui devidamente esclarecida sobre o projeto de pesquisa intitulado:

Avaliagdo do cortisol salivar em puérperas com e sem depressdo pos-parto.

Fui informada que os projetos foram desenvolvidos pela pesquisadora Ana Carla Montenegro,
do curso de pds-graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da UFPE.

Os seguintes aspectos foram destacados:

-O projeto tem como objetivo avaliar os niveis do cortisol no puerpério

-Avaliar se ha alteracdo dos niveis do cortisol nas puérperas que apresentem transtornos
psiquiatricos quando comparadas com puérperas sem trantornos.

-Terei liberdade para me recusar a participar ou retirar meu consentimeto, em qualquer fase da
pesquisa, sem a penalidade alguma e sem prejuizo ao meu cuidado.

-Terei garanatia de sigilo quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

Declaro que, apds convenientemente esclarecida pelo pesquisador e ter entendido o que me

foi explicado, consinto voluntariamente em participar desta pesquisa.

Recife, de de 20

Assinatura da declarante Assinatura do representante
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ANEXO I

L. Projeio de Pesquisa:
Avalingio do Cortisol Salvvar cm Putrperas com o sem DepressBo pés-parto,

1. Aren do Conheammento (Ver relagBo no verso) 3. Codipgo: 4.01 A Mivel: [ 56 srean do conbooimento 4 ) 1)
4.01 -Medicina
£, Arcailx) Tomiticals) Espocial (£) (Ver Muxograma no verso) b Codigolsh: 7. Faag: (56 drca tematica 3) I¢y ()
Wy IVE )
B, Unitermos: { 3 opgbes )
SLJEITOS DA PESQUISA
9. Mimero de sujeitos 10 Grupos Espociais : <18 anos ( } Portador de Deficiéncia Mental { } Embnlflo Feto () Relaghio de Depenténcia
(Estndantes , Militares, Presididrios, el ){ ) Oulros [ ) Miko se aplica ( )
NoCenlro :
Todal: 60
PESQUISADOR RMV!.L
1L, Mome: Ana Carla Pares Monlenegro
12, Identidade: 04864015 | 13. CPF.: 02734263467 19.Endercgo (Rua, n.* ): Dr
Vicente Meira [8V1903
14, Macionalidads: 15, Profissiioc Médica 20, CEP: 52020-130 1. Cidade: Recife . UF.FE
brasilzira
16 Maior Titulagho: 17. Cargo Médica 23. Fome: (81) 32313976- 4. Fax
Mesire BTAR4004
185 Imr'lm'q-lulqw pertence: Universidade Federal de 25. Email:
Pern anncarlapmonlenegroid hotmail com

Termo de Compromisso: Declaro que conhego ¢ cumprire os requisitos da Res. CHS 19696 & suas complementares. Comprometo-me » ul"hz,r o8
maleriais ¢ dados colelados exclusivemenie pam os fins previstos no prodocolo ¢ a publicar o8 resullados scjam =h£.ml?ﬁfq

mwuwhwnmuﬂ;rh&:mdm E E
INSTITUICADQ ONDE SERA m \_J
26, Mome: Universidade Ferderal de Pernambuco 29. Enderego (Rua, 5™k Ly
Ax. Prof Moraes Rego, 1233 Cidade Unfiversitdria
T7. Unidada/Orgho: Departaments de Menropsigpuanls) 0. CEP: 50670-901 3. Cidade Revile ILUF. PR
18, Participagdio Estrangeira: Sim ( ) Mio (x ) 33, Fone: 3, Fax.:
35, Projeto Mullicéntrico: Sim { ) MNio(x ) Nacional{ } [Intermacional { ) { Ancxar a fista de todos os Centros Participantes no Brasil )

Termo de Compromisso { do responsivel pela institulgho ) :Declaro que conbego & comprirei o requisites da Res CWS 19696 o s
Complementares ¢ como efda instituigio lem condiglies pars o desenvolvimento desie projeto, solorizo lllm

Nome: D Everion Botefho Soagey
Dax A2 ;06 /01

36, Nome:
37. Responsfvel: 40. CEP 1,.,' 4l. Cidade: 41 TTF
38. CargoFangio: 43. Foae: #. Fax:

COMITE DE EM PESQUISA - CEP
45, Dt de Entradn: 46, Registro no CEP: 47. ConclmSo: Aprovade po) 48. Nio Apovado [ )
130601 A4 %[ 2e0F pus 0103 D Dot |

49, Relatério]s) do Pesquisador responsdve] previsiols) para:

Dasta: Ul Dl ) !

Encaminho a CONEPR: £3. Coordenados™ oms
50, Os dados acima para registro { ) SL O projeto para Anexar o parecer consubstanciado
apeecinglo ()
2.Detx: /0 Assinatura

COMISSAQ NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA - CONEP
54 N* Expediente : S6.Deta Recchimento : £7. Registro na CONEP:
55, Processo :

5%, Observagies:
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ANEXO J

COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO DE REVISAO “TRANSTORNOS DE
HUMOR NO POS-PARTO E CORTISOL: REVISAO DA LITERATURA” NO
JORNAL BRASILEIRO DE PSIQUIATRIA

Recebimento do artigo JBP#74_11

Jornal Brasileiro de Psiquiatria

editora@ipub.ufrj.br

Para Ana Carla Montenegro

De: Jornal Brasileiro de Psiquiatria (editora@ipub.uftj.br)

Prezada Sra Ana Carla Montenegro,

Recebemos o artigo"TRANSTORNOS DE HUMOR NO POS-PARTO E CORTISOL: REVISAO DA
LITERATURA." e agradecemos. No entanto, falta incluir na folha de rosto o titulo resumido.O
referido manuscrito recebeu o nimero de protocolo JBP#74 11 e esta sera encaminhado para

0S NOSSOS revisores.
Atenciosamente

Karoline Gomes Secretaria

Editores Prof. Anténio Egidio Nardi Prof. Leonardo Franklin da Costa Fontenelle
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ANEXO L

COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO ORIGINAL “"SALIVARY
CORTISOL IN WOMEN WITH AND WITHOUT POSTPARTUM DEPRESSION” NO
JOUTNAL OF PSYCHOSOMATIC OBSTETRICS AND GYNECOLOGY.

Journal of Psychosomatic informa
Obstetrics and Gynecology healthcare

18-Jan-— 2012
Dear Dr Montenegro:
Your manuscript entitled "SALIVARY CORTISOL IN WOMEN WITH AND

WITHOUT POSTPARTUM DEPRESSION" has been successfully submitted online
and is presently being given full consideration for publication in
Journal of Psychosomatic Obstetrics and Gynecology.

Your manuscript ID is DPOG-2012-0005.

Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when
calling the office for questions. If there are any changes in your street
address or e-mail address, please log in to Manuscript Central at
http://mc.manuscriptcentral.com/dpog and edit your user information as
appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking
your Author Centre after logging in to http://mc.manuscriptcentral.com/dpog

Thank you for submitting your manuscript to Journal of Psychosomatic
Obstetrics and Gynecology.

Sincerely,
Journal of Psychosomatic Obstetrics and Gynecology Editorial Office

97



Ana Carla Montenegro | 98
Cortisol Salivar e Depressao Pds-Parto

ANEXOM

COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO ORIGINAL “SALIVARY CORTISOL
IN PUERPERAL WOMEN WITH AND WITHOUT ANXIETY DISORDERS” NO
ARCHIVES OF WOMEN’S MENTAL HEALTH

Submissions Being Processed for Author Ana Carla Montenegro, M.D.
Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display results per page.

SALIVARY CORTISOL
Action Links IN PUERPERAL WOMEN 16 Jan 2012 16 Jan New
View Submission Send E-mail WITH AND WITHOUT 2012 Submission
ANXIETY DISORDERS

Manuscript Initial Date |Status
Number Title Submitted |Date
@ Action A AY AY AV AV

Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display results per page.
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ANEXO N

COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO ORIGINAL“SALIVARY CORTISOL IN
PUERPERAL WOMEN WITH DEPRESSION AND ANXIETY: A SERIES OF CASES”

NA REVISTA BRASILEIRA DE SAUDE MATERNO INFANTIL

Prezado (a) Dr. (a) Ana Carla Montenegro,

Acusamos o recebimento do seu manuscrito n.© 2403/2011 “SALIVARY CORTISOL IN
PUERPERAL WOMEN WITH DEPRESSION AND ANXIETY: A SERIES OF CASES"” submetido a
Revista Brasileira de Saude Materno Infantil.

Agradecemos a sua colaboragcdo com a Revista.

Atenciosamente,

Danyelle Brayner

Secretaria

Revista Brasileira de Saude Materno Infantil

Rua dos Coelhos, 300
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