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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

INTRODUCAO: Conhecida como Depressdo Pds-Parto (DPP), o Episédio Depressivo Maior de
inicio no periparto é definido no DSM-5 por sintomas depressivos durante ou apds a gestacao
e associados a ansiedade, ataques de panico e psicose. Embora subdiagnosticada, acomete
até 20% das gestantes. Os fatores de risco sdo depressao e ansiedade prévios, vinculo mae-
filho prejudicado, dinamica familiar comprometida e baixo nivel socioeconémico. OBJETIVO:
Analisar os mecanismos fisiopatoldgicos e biomarcadores relacionados a DPP. METODOS:
Trata-se de uma revisdo de literatura. Foi realizada busca em 31 de agosto de 2024 na base
de dados PubMed, utilizando os descritores (DeCS): Postpartum Depression,
Pathophysiology, Mechanism, Causes. Obteve-se 63 resultados, sendo excluidos artigos nao
disponiveis gratuitamente e que ndo abordavam a fisiopatologia da depressao pds-parto,
resultando em um n = 8. RESULTADOS: Verificam-se multiplos fatores bioldgicos e
fisiopatoldgicos associados a DPP. E evidente o impacto hormonal na gestacdo e puerpério,
marcados por alteragdes nos niveis de estrogénio e progesterona, com efeitos bem
estabelecidos. A reducdo da ocitocina também esta relacionada. As alteracdes tireoidianas,
sobretudo o hipotireoidismo, se associam ao DPP tardio por interacdo com o cortisol. Ja o
eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal (HPA) possui influéncia sobre os sintomas depressivos
desde o inicio da gestagao, por interagdo entre glicocorticdides maternos e placentarios.
Também se observou risco elevado associados aos anti-hipertensivos, como Metildopa,
devido mecanismos neutrofilicos, reducao do fluxo cerebral, neurotoxicidade e elevacao de
prolactina. Os fatores genéticos ja descritos envolvem 8 genes principais ligados a DPP
(HNRNPA2B1, IL10, RAD51, UBA52, NHP2, RPL13A, FBL, SPI1) e possivel alteracdo na
metilagao pela epigenética. Por fim, a diminuigdao do sistema GABAérgico traz perspectiva
promissora a hovas terapias, em especial a alopregnanolona. CONCLUSAO: Conclui-se que a
DPP é uma patologia multifacetada e necessita de mais estudos acerca das flutuagdes
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hormonais, disfungGes no eixo HPA, aspectos tireoidianos, fatores genéticos e epigenéticos,
marcadores bioldgicos e o impacto de medicamentos, sendo crucial para aprimorar o
diagnéstico, triagem, prevencdo e tratamento, garantindo saide mental materna e familiar
adequada.

Palavras-chave: Depressdao Pds-Parto; Fisiologia; Biomarcadores.

Pathophysiological Mechanisms and Biomarkers Associated

with Postpartum Depression - A Literature Review

ABSTRACT

INTRODUCTION: Known as Postpartum Depression (PPD), Major Depressive Episode with
peripartum onset is defined in DSM-5 by depressive symptoms during or after pregnancy,
associated with anxiety, panic attacks, and psychosis. Although underdiagnosed, it affects up
to 20% of pregnant women. Risk factors include previous depression and anxiety, impaired
mother-infant bonding, disrupted family dynamics, and low socioeconomic status. OBJECTIVE:
To analyze the pathophysiological mechanisms and biomarkers related to PPD. METHODS: A
literature review was conducted. On August 31, 2024, a PubMed search was performed using
the descriptors (DeCS): Postpartum Depression, Pathophysiology, Mechanism, Causes. Sixty-
three results were obtained; articles not freely available or not addressing PPD
pathophysiology were excluded, resulting in n = 8. RESULTS: Multiple biological and
pathophysiological factors are linked to PPD. Hormonal impact during pregnancy and
puerperium is evident, marked by changes in estrogen and progesterone levels with well-
established effects. Reduced oxytocin is also related. Thyroid disorders, particularly
hypothyroidism, are associated with late PPD through cortisol interaction. The hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis influences depressive symptoms from early pregnancy via
maternal and placental glucocorticoid interaction. Increased risk was also observed with
antihypertensives such as Methyldopa, due to neutrophilic mechanisms, reduced cerebral
flow, neurotoxicity, and elevated prolactin. Genetic factors involve eight main genes
associated with PPD (HNRNPA2B1, IL10, RAD51, UBA52, NHP2, RPL13A, FBL, SPI1) and
possible methylation changes through epigenetics. Finally, decreased GABAergic system
activity brings promising perspectives for new therapies, especially allopregnanolone.
CONCLUSION: PPD is a multifaceted condition requiring further research on hormonal
fluctuations, HPA axis dysfunction, thyroid aspects, genetic and epigenetic factors, biological
markers, and drug impacts. Advancing knowledge in these areas is crucial to improve
diagnosis, screening, prevention, and treatment, ensuring adequate maternal and family

mental health.
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INTRODUCAO

Conhecida como Depressdo Pés-Parto (DPP), o Episédio Depressivo Maior de
inicio no periparto é definido no DSM-5 por sintomas depressivos durante ou apds a
gestacdo e associados a ansiedade, ataques de panico e psicose’. Diferente do baby-
blues, um periodo curto de disrup¢dao emocional que inclui choro fécil, irritabilidade,
insOnia e ansiedade, a depressdao pds-parto se caracteriza por sintomas mais
debilitantes de tristeza, baixa-autoestima e desalento, que podem perdurar por
grande parte do puerpério?

Acerca dos fatores ambientais relacionados a depressao pds-parto, sabe-se que
histéria prévia de depressdo e ansiedade, falta de apoio emocional, dificuldades em
gerar vinculo materno-infantil e baixa condi¢dao socioecon6mica estao intimamente
ligados a DPP, que é muito potencializada por eventos de vida adversos. Sabe-se,
também, que, assim como outros transtornos mentais, a depressdo pds-parto tem

forte associacdo genética.

A DPP desordem pode acometer até 20% das gestantes, sendo que algumas
estatisticas mostram que o suicidio é uma causa importante de morte materna pos-
parto. Apesar de ser tdo prevalente, é um transtorno mental ainda pouco
diagnosticado e estudado, com fatores de risco fisiopatolégicos pouco delimitados,

de modo que entender os mecanismos neurobioldgicos da doenca é essencial?.

Pesquisas tém tentado demonstrar a relacdo da depressdo pos-parto com os
mais diversos mecanismos endocrinoldgicos. Varios hormonios e neurotransmissores
foram correlacionados as cascatas de ativacdo que influenciam os sintomas
neuropsicoldgicos observados na DPP. De modo a esclarecer a fisiopatologia desse
transtorno tdo prevalente, e pensar em possiveis tratamentos mais eficazes, o
presente estudo visa fazer um apanhado na literatura dos principais marcadores

relacionados a depressao pds-parto.
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METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura, que buscou
apanhar e sintetizar os principais mecanismos fisiopatolédgicos associados a depressao
pds-parto. Em setembro de 2024, foi conduzida uma busca na plataforma de dados
PubMed, que utilizou os seguintes descritores (DeCS): Postpartum depression;
Pathophysiology; Mechanism; Causes.

A principio foram encontrados 63 estudos, aos quais posteriormente foram
filtrados para aqueles realizados nos ultimos 10 anos e selecionados o0s que possuiam o
artigo completo na integra. De modo a realizar uma revisdao mais precisa, utilizando
estritamente as informacdes mais consolidadas no tema, decidiu-se por selecionar
apenas revisoes de literatura e meta-analises, excluindo artigos como relatos de caso e
ensaios clinicos. Dos 9 trabalhos restantes, apenas um fugiu do escopo pretendido, e a

selegao foi finalizada em 8 artigos incluidos nas pesquisas.

Identificacdo de estudos via bases de dados e repositdrios
o
U
1
K] Registros identificados de*
% PubMed (n = 63)
o
3
v Registros excluidos:
Publicados ha mais de 10 anos
Registros triados (n =24)
(n 263) — | Indisponivel na integra (n = 33)
\ 4
g Publicagbes avaliadas para Publicagbes excluidas:
_g elegibilidade ———— | Na&o se enquadravam como
= (n =25) meta-analise, revisdo ou revisao
sistematica (n = 16)
\ 4
Estudos de texto completo L .
avaliados para elegibilidade —— | Publicagdes excluidas:
(n=9) Fugiam do escopo pretendido
l (n=1)
o
b
3 Estudos incluidos na revisdo
2 (n=8)
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds revisdo dos estudos encontrados, observa-se que a principal definicdo da
depressdo pds-parto (DPP) é de um transtorno multifatorial que resulta da interacado
entre fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais. Diversas alteragdes neurobioldgicas
podem convergir para um mesmo fendtipo depressivo, o que explica a heterogeneidade
de manifestagdes clinicas. Embora apresente consequéncias graves para a mae e para o

desenvolvimento infantil, ainda é pouco estudada e frequentemente subdiagnosticada3.

A incidéncia varia conforme o nivel socioecondmico, sendo mais prevalente em
contextos de vulnerabilidade. Entre os fatores de risco ambientais, destacam-se a
auséncia de apoio social, histérico de transtornos depressivos e ansiosos, estresse
excessivo, dificuldades no vinculo mae-bebé, conflitos conjugais, problemas financeiros
e experiéncias de abuso sexual. O uso de corticdides durante a gestacdo e o estresse

crénico também podem atuar como fatores predisponentes. 3°

No campo dos biomarcadores, a alopregnanolona, um neuro esterdide derivado
da progesterona, aparece como elemento-chave na fisiopatologia. Ela atua como
modulador positivo dos receptores GABA-A, exercendo efeito ansiolitico e
antidepressivo. Durante a gestagao, seus niveis sao elevados, mas sofrem queda abrupta
no pds-parto, o que contribui para o aumento do risco de DPP e de sintomas transitérios
conhecidos como baby blues. 72 Outros marcadores, como hormdnios reprodutivos,
corticotropina placentaria, vitamina D, beta-endorfina e acidos graxos 6mega-3, ainda
ndo possuem evidéncias consistentes. 3 A genética também desempenha papel
relevante, com polimorfismos em genes relacionados a neurotransmissores e
hormonios sexuais, como ESR1 (receptor de estrogénio), 5-HTT (transportador de
serotonina), MAOA, COMT, TPH2 e genes ligados a oxitocina.>® A proteina Hemicentina
1, expressa no hipocampo, surge como potencial reguladora. A epigenética reforca a

ideia de interacdo entre predisposi¢do genética e fatores ambientais. 3

Os mecanismos neuroenddcrinos também se destacam. Embora ndo haja
consenso sobre alteracdes nos niveis de estradiol, estudos apontam que o uso de
estrogénio como tratamento pode reduzir o risco e melhorar sintomas depressivos. A

prolactina, essencial para o comportamento materno e lactagdao, quando reduzida,
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aumenta a vulnerabilidade. O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) mostra-se

disfuncional em mulheres com DPP, sugerindo falha na regulac3o do estresse. 7°

Entre os neurotransmissores envolvidos, o GABA, glutamato, serotonina e
dopamina apresentam desequilibrios. A inflamacdo sistémica também foi sugerida
como fator associado, embora ainda haja poucos estudos que confirmem sua relevancia
direta. ° Em paralelo, exames de neuroimagem mostram diminui¢do da atividade no
cortex cingulado anterior, amigdala, hipocampo e cértex pré-frontal, além da reducdo
da conectividade cortico limbica, comprometendo a regulagdo emocional. Outros

fatores bioldgicos complementam essa visdo multifatorial. 3 °

O sistema serotoninérgico apresenta alteracdes, com reducdo na disponibilidade
de triptofano e ligacdo dos receptores 5-HT1A, além da influéncia do polimorfismo 5
HTTLPR. 3° O BDNF, importante para plasticidade neuronal, também esta reduzido em
mulheres com DPP. A desregulacdo do ritmo circadiano, da melatonina e da qualidade
do sono nos primeiros meses pds-parto contribui para a manifestacao e recorréncia do
transtorno. Fatores sazonais, deficiéncia de vitamina D, alteracdes imunoldgicas e
disfungdes tireoidianas (como TSH elevado e T4 livre reduzido no final da gestacao)
também foram associados a condi¢do. #° A leptina, por sua vez, parece exercer efeito
protetor em niveis elevados, modulando tanto o eixo HHA quanto a atividade

serotoninérgica. °

No campo farmacolégico, alguns achados chamam ateng¢dao. A metildopa,
utilizada no tratamento da hipertensdo gestacional, foi identificada como possivel
indutora de depressao pds-parto e baby blues, provavelmente devido a redugdo da
neurotransmissdo noradrenérgica, altera¢cdes neurotroéficas e interacdo com fatores
vasculares como o VEGF.> Em contraste, o uso terapéutico da alopregnanolona por via
endovenosa surge como alternativa promissora, por restaurar a modulacao gabaérgica

inibitdria e atenuar o estresse. >8

Estudos gendmicos recentes também trouxeram avanc¢os na compreensao da
fisiopatologia. A analise de coexpressdao génica identificou genes centrais, como
HNRNPA2B1, IL 10, RAD51, UBA52 e RPL13A, relacionados a imunidade inata, sinalizacao

celular e doencas neurodegenerativas. °

Esses achados reforcam a hipdtese de que a DPP é um transtorno psicobiolégico
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complexo, que envolve redes genéticas, moleculares e ambientais interconectadas. Em

termos clinicos, os impactos da DPP sdo significativos. Além do sofrimento materno, ela

pode comprometer o desenvolvimento cognitivo, emocional e social da crianca. Em

aproximadamente 30% das mulheres, os sintomas persistem por até dois anos apds o

parto, e o risco de recorréncia em futuras gestacdes é de 25%. Para a triagem, a Escala

de Edimburgo é amplamente utilizada, enquanto o diagndstico envolve avaliagdo clinica,

questionarios e autorrelatos. 2 No tratamento, os inibidores seletivos da recaptacdo de

serotonina (ISRS), em especial a sertralina, sdo considerados de primeira linha para

casos moderados a graves. Outras classes, como os inibidores de recaptacdo de

serotonina e noradrenalina (IRSN), antidepressivos triciclicos e, experimentalmente, a

alopregnanolona, também apresentam eficacia em diferentes contextos. 2°
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Relaciona a pré-eclampsia e a
doencga hipertensiva exclusiva da
gestacdo com a depressdo pos-
parto, principalmente através do
uso da metildopa para controle da
hipertensao, através de alteracdes
hormonais, reducdo do fluxo
sanguineo cerebral e prejuizo a
fungdo neuronal.
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*Tradugdo livre do titulo em inglés dos artigos para o portugués

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nas informacgdes apanhadas, a depressao pds-parto configura-se como
um transtorno multifatorial de grande relevancia clinica e social, resultante da interacdo
entre aspectos bioldgicos, psicolégicos e ambientais. As evidéncias demonstram que
altera¢des hormonais, genéticas, neuroenddcrinas e imunoldgicas, associadas a fatores
de risco ambientais, convergem para a manifestacdo do quadro depressivo, que ainda

permanece subdiagnosticado e pouco explorado na literatura.

Os avancos no entendimento da fisiopatologia, incluindo biomarcadores
promissores como a alopregnanolona, o BDNF e os polimorfismos genéticos, reforcam
a necessidade de uma abordagem interdisciplinar, que integre perspectivas da
neurociéncia, da genética e da clinica psiquiatrica. Além disso, os impactos para a mae
e para o desenvolvimento infantil tornam imperativo o diagnéstico precoce e o manejo
adequado, seja por meio de ferramentas de triagem, suporte psicossocial ou

terapéuticas farmacoldgicas eficazes.

Portanto, compreender a depressdo pods-parto em sua complexidade é
fundamental para aprimorar estratégias de prevencdo, diagndstico e tratamento,
reduzindo seus desdobramentos negativos a longo prazo. Investir em pesquisas
translacionais e politicas de saude voltadas a saude mental materna é um passo
essencial para promover nao apenas o bem-estar da mulher, mas também o

desenvolvimento saudavel das futuras geragoes.
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