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Resumo

Durante a gestacao, diversas alteraces fisiologicas e psicolégicas podem ocorrer no organismo da gestante, incluindo
o desenvolvimento ou agravamento de patologias psiquiatricas, como a depressao, que sdo influenciadas pelas diversas
alteragdes hormonais, sociais e comportamentais da mulher durante esse periodo. Objetivo: Esse trabalho tem por
objetivo avaliar as consequéncias da depressdo gestacional no desenvolvimento fetal. Metodologia: Essa revisdo
integrativa da literatura foi realizada por meio de pesquisa nas bases de dados SciELO, PubMed e BVS utilizando os
seguintes descritores e operadores booleanos: antepartum depression OR gestational depression AND fetal
development NOT postpartum. Resultados: A grande maioria apresentou resultados positivos da influéncia da depresséo
materna no desenvolvimento fetal, com apenas trés artigos ndo encontrando relagdes evidentes. Ha associacOes entre a
depressdo gestacional com o desenvolvimento cerebral do feto, alteragcBes de expressdes genéticas e desfechos
desfavoraveis, dentre eles o parto prematuro, menor comprimento e peso ao nascer e diminuigdo do perimetro cefélico.
Dos treze artigos incluidos, todos séo observacionais analiticos, sendo doze destes do tipo coorte e um caso-controle.
Conclusao: Apesar dos resultados positivos, é fundamental ter um padrdo metodoldgico das pesquisas sobre o tema, a
fim de cessar dividas geradas por artigos contraditérios em pontos especificos. Além disso, levar em consideragao
outros fatores, como sociais e econdmicos, para que haja resultados confiaveis para reforgar a importancia do cuidado
envolvendo a saide mental de gestantes.

Palavras-chave: Depressdo; Gestacdo; Desenvolvimento fetal.

Abstract

During pregnancy, several physiological and psychological changes can occur in the pregnant woman's body, including
the development or worsening of psychiatric pathologies, such as depression, which are influenced by the various
hormonal, social and behavioral changes of women during this period. Objective: This work aims to evaluate the
consequences of gestational depression on fetal development. Methodology: This integrative literature review was
carried out by searching the SciELO, PubMed and BVS databases using the following Boolean descriptors and operators:
antepartum depression OR gestational depression AND fetal development NOT postpartum. Results: The vast majority
showed positive results of the influence of maternal depression on fetal development, with only three articles not finding
evident relations. There are associations between gestational depression and fetal brain development, alterations in
genetic expressions and unfavorable outcomes, including premature birth, shorter length and weight at birth and
decreased head circumference. Of the thirteen articles included, all are analytical observational, twelve are cohort and
one case-control. Conclusion: Despite the positive results, it is essential to have a methodological standard for research
on the subject, in order to eliminate doubts generated by contradictory articles on specific points. In addition, taking
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into account other factors, such as social and economic, so that there are reliable results to reinforce the importance of
care involving the mental health of pregnant women.
Keywords: Depression; Gestation; Fetal development.

Resumen

Durante el embarazo, pueden ocurrir varios cambios fisiologicos y psicoldgicos en el cuerpo de la mujer embarazada,
incluido el desarrollo o empeoramiento de patologias psiquiatricas, como la depresion, que son influenciadas por los
diversos cambios hormonales, sociales y de comportamiento de la mujer durante este periodo. Objetivo: Este trabajo
tiene como objetivo evaluar las consecuencias de la depresion gestacional en el desarrollo fetal. Metodologia: Esta
revision integrativa de la literatura se llevé a cabo buscando en las bases de datos SCiELO, PubMed y BVS utilizando
los siguientes descriptores y operadores booleanos: depresion anteparto O depresion gestacional Y desarrollo fetal NO
posparto. Resultados: La gran mayoria mostrd resultados positivos de la influencia de la depresion materna en el
desarrollo fetal, solo tres articulos no encontraron relaciones evidentes. Existen asociaciones entre la depresion
gestacional y el desarrollo del cerebro fetal, cambios en las expresiones genéticas y resultados desfavorables, que
incluyen parto prematuro, menor longitud y peso al nacer y disminucién del perimetro cefalico. De los trece articulos
incluidos, todos son analiticos observacionales, doce de los cuales son de cohortes y uno de casos y controles.
Conclusion: A pesar de los resultados positivos, es fundamental contar con un patron metodoldgico para la investigacion
sobre el tema, a fin de eliminar las dudas generadas por articulos contradictorios sobre puntos especificos. Ademas,
teniendo en cuenta otros factores, como los sociales y econdémicos, para que existan resultados confiables que refuercen
la importancia de los cuidados que involucran la salud mental de las gestantes.

Palabras clave: Depresion; Gestacién; El desarrollo fetal.

1. Introducéo

A depressdo é um transtorno psiquiatrico comum caracterizado por sintomas como humor deprimido, anedonia, fadiga,
fatigabilidade, diminuicdo da concentracdo e da autoestima, ideias de culpa e de inutilidade, distdrbios do sono e do apetite, por
um periodo de pelo menos duas semanas, ndo ultrapassando mais que dois anos de forma ininterrupta (Teng et al., 2005).
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a estimativa € de que 3,8% da populagdo mundial seja afetada pela depresséo,
chegando a um nimero de aproximadamente 280 milhdes de pessoas.

O episddio depressivo pode ser classificado em leve, moderado ou grave, dependendo da intensidade dos sintomas
apresentados. Em um episodio leve, a pessoa apresenta dificuldades em executar tarefas simples, no entanto ndo ha um prejuizo
funcional. JA& em um episddio depressivo severo, consoante a Organizagdo Mundial da Salde, torna-se extremamente
incapacitante a realizacdo de tarefas diarias e simples. Entende-se que é uma das principais doengas que impactam a saude fisica
e mental, interferindo de maneira negativa na qualidade de vida dos acometidos. Igualmente, é considerada como a principal
causa de incapacidade do mundo, contribuindo majoritariamente para a carga global de doencas, com previsdes da OMS que
indicam que até 2030 a depressao serd a principal doenga globalmente (Ferrari et al., 2013). A gravidade desse transtorno €
evidente com dados que mostram que, em paises de baixa e média renda, entre 76% e 85% das pessoas com transtornos mentais
graves, para a OMS, ndo recebem tratamento adequado.

Ha mais de uma teoria que busca explicar a fisiopatologia da depressdo. A primeira e a mais antiga delas € a teoria das
monoaminas, que sugere como causa 0s niveis reduzidos de serotonina e de noradrenalina, especialmente. Uma segunda teoria,
a neurotrdfica, propde que o estado depressivo esta relacionado com a reducdo da neuroplasticidade e também com atrofia
neuronal em &reas cerebrais ligadas ao humor e a meméria (Baudry et al., 2011). Por fim, a terceira teoria que tenta explicar a
depressdo € a do estresse, 0 envolvimento do eixo Hipotalamo-Hip6fise-Adrenal (HHA) e sua relagdo principalmente com o
hipocampo e a amigdala. De acordo com ela, o estresse fisico e psicoldgico liberaria glicocorticdides, responsaveis pelos
sintomas depressivos (Heinrichs et al., 2003; Baudry et al., 2011). Ademais, essa Ultima teoria relaciona a depressdo com
aumento de citocinas pro inflamatérias e leuc6citos sanguineos, caracterizando uma resposta inflamatéria responsavel pelo

desenvolvimento desse transtorno (Sullivan et al, 2000; Cryan & Mombereau, 2004; Baudry et al., 2011).
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Com o inicio de uma nova etapa na vida da mulher, a gravidez influencia em diversas mudancas, sendo as principais
biolodgicas e psicoldgicas. Além do mais, as transigdes de status e de estrutura familiar podem conferir mudangas extremamente
relevantes, que podem resultar em transtornos mentais de diferentes tipos e graus durante essa etapa gestacional (Furber et al.,
2009). Da mesma forma que a depressdo afeta varias questdes psicoldgicas, nos casos de depressdo gestacional ha a forte
tendéncia de que possa afetar a disponibilidade cognitiva e emocional materna, condi¢des inerentes a contingéncia das respostas,
com consequéncias para o feto (Teti & Gelfand, 1991). Para efeito de compreenséao da relevancia da depressédo perinatal, dados
estadunidenses sugerem que tal patologia afeta entre 10% e 20% das mulheres do pais, enquanto que dados brasileiros reforcam
essa prevaléncia, apontando a depressao gestacional em torno de 20% das gestantes analisadas (Van Niel & Payne, 2020; Pereira
& Lovisi, 2008).

A depressdo gestacional ndo diagnosticada e ndo tratada pode desencadear consequéncias negativas para o crescimento
e o desenvolvimento do feto. Varios estudos evidenciaram a relagéo entre sintomas depressivos na gestante e risco aumentado
de parto prematuro, especificamente (Grote et al., 2010; Schetter & Tanner, 2012; Lefkovics et al., 2014). Isso, somado ao baixo
peso no nascimento, pode tomar sérias proporcdes, além da maior mortalidade neonatal (Gaiva et al., 2014).

Contudo, é perceptivel que a literatura em relag&o a esse tema ndo explora detalhadamente os sistemas afetados no feto,
além de observar a necessidade de anélises aprofundadas de estudos produzidos nos Gltimos anos referentes a essa temética, que
relacionem essas duas variaveis: a depressdo gestacional e as suas importantes repercussdes no desenvolvimento fetal, as quais
sdo, muitas vezes, negligenciadas durante o periodo pré-natal.

Ademais, a maioria dos estudos tem enfoque apenas na depressao pés-parto, dificultando uma analise especifica desse
transtorno durante a gestacéo (Furber et al., 2009; Pampaka et al.,2018). Ainda, mesmo que seja possivel encontrar artigos que
buscam relagBes do cortisol com algum sistema funcional do feto, como a influéncia neurol6gica e a agita¢do do bebé nos
primeiros meses de vida (Werner et al., 2013), ndo h4 revisdes de literatura baseadas em artigos atualizados dos dltimos anos
que explorem integralmente os sistemas afetados, tampouco com critérios mais rigidos e atualizados sobre a tematica. Nesse
sentido, a dificuldade de acesso a informagdes atualizadas referentes a esse tema é um incentivo a realizacdo de novos estudos,
considerando que pode enaltecer a importancia do cuidado envolvendo a salide mental de gestantes, consequentemente

proporcionando repercussdes benéficas no bem-estar e na qualidade de vida tanto da mae como da crianga.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura para apontar as possiveis consequéncias da depressdo durante o periodo
gestacional no desenvolvimento do feto. Considerando as etapas desse tipo de revisdo evidenciadas por Souza et al. (2010), a
primeira delas envolve a pergunta norteadora do trabalho, que foi definida como: “Qual o impacto da depressdo gestacional no
desenvolvimento fetal?”.

Em seguida, foram definidos os critérios de inclusdo: (1) Ser um estudo primario, se adequando em uma das categorias:
relato de caso, série de casos, estudo de caso-controle, estudo de coorte e ensaio clinico controlado randomizado, publicado entre
0s anos 2018 e 2022, em qualquer idioma; (2) Mensurar a depressdo gestacional, seja por diagnéstico médico ou preenchimento
de questionarios validados; (3) Analisar a relacéo entre a depressao e as consequéncias para o desenvolvimento fetal, seja essa
relagdo com a depressdo um desfecho principal ou secundario do estudo. (4) Avaliar as consequéncias para o feto in utero, no
primeiro més apds o nascimento ou em érgao extrafetal.

Os critérios de exclusdo também foram determinados: (1) Artigos que ndo abordam a temética central de acordo com o
objetivo do trabalho; (2) Estudos duplicados; (3) Estudos secundarios: Revisao de literatura narrativa, integrativa ou sistematica

com ou sem metanalise e Guidelines. Estudos com animais ou estudos in vitro.
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A busca foi realizada nos meses de julho a novembro de 2022, por meio das plataformas e bases de dados SciELO,
PubMed (MEDLINE) e BVS (MEDLINE, LILACS e IBECS) utilizando os seguintes descritores e operadores booleanos:
antepartum depression OR gestational depression AND fetal development NOT postpartum e seus correspondentes em portugués
e espanhol. Assim sendo, ap6s a leitura dos resumos de todos os artigos encontrados nas plataformas PubMed e BVS os critérios
de exclusdo foram empregados e apds a leitura na integra dos artigos que permaneceram na triagem, foram elegiveis os que
atendiam todos os critérios de inclusdo ja mencionados. Além disso, houve uma reavaliacdo dos estudos finais para afastar
eventuais erros de selecdo. Cabe ressaltar que na base SciELO néo foi encontrado nenhum artigo utilizando as palavras-chave
supracitadas.

Para a organizacao das referéncias, identificagdo e exclusdo de estudos duplicados foi utilizado a ferramenta EndNote. As etapas

de selecéo e o nimero de artigos encontram-se esquematizados no fluxograma abaixo (Figura 1):

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegcdo dos artigos para compor a revisdo.

Resultados da busca de artigos
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Fonte: Autores.

Ao final da selecéo, realizou-se o fichamento de cada artigo para extrair as seguintes informagdes: titulo do artigo, titulo
do periddico, autores, pais, idioma, ano de publicagdo, tipo de estudo, nivel de evidéncia, objetivo, amostra e resultados. Um
modelo de instrumento para coleta de dados fornecido por Souza et al., (2010) foi utilizado para contribuir com a averiguacéo
das informac0es extraidas de cada estudo com o intuito de auxiliar nas préximas fases da revisdo. Apos essa etapa de coleta de
dados, as fases subsequentes realizadas foram: analise critica dos estudos incluidos, a confec¢do de quadros, imagens e graficos

e a elaboragdo da discussdo dos resultados (Souza et al., 2010).
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3. Resultados

Dos treze estudos que compfem essa revisdo, doze sdo do tipo coorte e apenas um do tipo caso-controle. Todos foram
escritos no idioma inglés e publicados entre os anos de 2018 e 2022 (Quadro 1). Em relagdo as amostras, 0 minimo analisado
em uma das pesquisas foi de 23 gestantes e 0 maximo de 13.280, com o total de 20.518 gestantes observadas (Quadro 2).

Do total de artigos selecionados, quatro foram publicados em Revistas Médicas, dois em revistas de Neurociéncias, um
em revista de Ciéncias Moleculares e um em revista de Nutricdo. Todos os demais foram publicados em revistas interdisciplinares,
0 que demonstra a relevancia do assunto para as diferentes areas do conhecimento. O periddico que aparece com mais publicacdes
desse levantamento ¢ o “Journal of Affective Disorders”, com um total de trés artigos (Quadro 1).

Os paises de origem dos estudos foram diversos, apesar da maioria ter sido realizado nos Estados Unidos e paises da
Europa, nos quais ha uma grande produgdo de conteldo cientifico, observa-se de forma interessante a presenca de paises asiaticos
e africanos como Singapura e Malawi. Nota-se que ndo houve pesquisas realizadas na Oceania, América Central e América do
Sul (Quadro 1).

A padronizagdo das semanas gestacionais divide este periodo em trés etapas, com o primeiro trimestre compreendendo
desde a fecundacdo até a 13° semana, 0 2° trimestre da 14° até a 27° semana e o0 3° trimestre da 282 até a 41% semana. N&o
obstante, o reconhecimento das etapas gestacionais foi fundamental para a delimitacdo dos estudos realizados nos presentes
artigos. Na busca por padrBes nas semanas gestacionais, foi observado que dois artigos escolheram semanas especificas para a
realizagdo dos testes, que foram Wu et al. (2021) na 26° semana e Reissland et al. (2018) na 32° semana. Outros trés artigos ndo
utilizaram em suas pesquisas as semanas gestacionais como avaliagdo, propondo analises durante o puerpério (Garcia-Martin et
al., 2021; Sudekum et al., 2019; Uguz et al., 2019, Quadro 2).

Inclui-se a essas informac6es trés artigos que analisaram do segundo trimestre até a 40° semana gestacional, com Reno
et al. (2021) e Wu et al. (2020) e Freedman et al. (2022). Também, alguns estudos avaliaram apenas o terceiro trimestre da
gestacdo (Hunter et al., 2021; Garcia-Martin et al., 2021). Em contraposicao, dos trés artigos que ndo apresentaram associa¢éo
entre depressdo materna e impactos no desenvolvimento do feto, Dorktorchik et al. (2018) avaliou da 17° até a 36° semana,
Stewart et al. (2019) da 1° até a 20° semana e Lundholm et al. (2022) da 10° até a 12° semana e também da 28° até a 32° semana.

As relacBes encontradas entre a depresséo gestacional e os impactos no desenvolvimento fetal foram distintas. Quatro
estudos apresentaram correlacdo entre depressao gestacional e desenvolvimento cerebral do feto. O comprometimento cerebral
foi demonstrado em estudos por meio da reducdo da frequéncia e reatividade cardiaca fetal, diminui¢do do filtro sensorial,
reducdo nas concentracdes de creatina e colina cerebrais e aumento da espessura do cdrtex pré-frontal dorsal e orbital (Hunter et
al., 2021; Reissland et al., 2018; Wu et al., 2020; Wu et al., 2021; Freedman et al., 2022). Trés estudos relatam sobre depressdo
gestacional e alteracdo genética. Os resultados incluem alta expressdo dos genes ILIRAP e CXCR4, menor comprimento dos
teldmeros placentérios e diferengas na expressdo de genes placentarios “imprintados” em maes diagnosticadas com ansiedade e
depressdo (Wu et al., 2021; Garcia-Martin et al.,2021; Litzky et al., 2018).

Trés estudos associaram a depressdo na gestacdo com desfechos desfavordveis para o recém-nascido, como parto
prematuro, menor comprimento, peso e perimetro cefélico neonatal. Dentre esses, um estudo demonstrou a relacdo apenas
quando a gestante apresenta depressdo e ansiedade (Reno et al.,2021; Sudekum et al.,2019; Uguz et al., 2019). Por fim, apenas
trés estudos ndo evidenciaram associa¢fes da depressdo perinatal materna com consequéncias no desenvolvimento fetal
(Doktorchik et al., 2018; Lundholm et al., 2022; Stewart et al., 2019).

Os achados mencionados estdo descritos nos estudos que sdo apresentados no Quadro 2 com as seguintes informagdes:
autor, tipo de estudo, nimero de gestantes, semanas gestacionais, idade materna, método de avaliagdo da depressdo, método de
avaliacdo das outras varidveis e associagcbes com a depressao gestacional encontradas. Destaca-se ainda que as evidéncias

contemplam analises que avaliam os impactos para o feto tanto in utero quanto neonato, além de alguns elementos extrafetais.
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Um resumo desses resultados de acordo com cada area com alteragdes no desenvolvimento também pode ser observado no

Grafico 1.
Quadro 1 - Sintese das caracteristicas gerais dos estudos analisados (N=13).
Titulo Autor/Ano Revista Pais

1. Maternal corticosteroids and depression during HUNTER et al NeuroReport Estados Unidos
gestation and decreased fetal heart rate variability (2021)

2. Effects of maternal anxiety and depression on fetal REISSLAND et | Journal Affective Disorders Inglaterra
neuro-development al (2018)

3. Preterm birth and social support services for prenatal | RENO et al PLOS ONE Estados Unidos
depression and social determinants. (2021)

4. Inflammatory modulation of the associations between | WU,  Yonghui. Neuropsychopharmacology Singapura
prenatal maternal depression and neonatal brain. et. al (2021)

5. Maternal Prenatal Depression in Pregnancies With | FREEDMAN et | Biological Psychiatry: Estados Unidos
Female and Male Fetuses and Developmental | al (2022) Cognitive Neuroscience and
Associations With C-reactive Protein and Cortisol. Neuroimaging

6. Symptoms of Prenatal Depression Associated with | GARCIA- International Journal of | Suica
Shorter Telomeres in Female Placenta. MARTIN et al Molecular Sciences

(2021)

7. Associations between antenatal depression and neonatal | STEWART et al Maternal & Child Nutrition Malawi
outcomes in Malawi. (2019)

8. The impact of neuropsychiatric disease on fetal growth: | SUDEKUM et al Archives of Gynecology and Alemanha
a case-control study. (2019) Obstetrics

9. The impact of maternal major depression, anxiety | UGUZ et al Journal of Affective Turquia
disorders and their comorbidities on gestational age, | (2019) Disorders
birth weight, preterm birth and low birth weight in
newborns.

10. Patterns of change in anxiety and depression during | DOKTORCHIK Journal of Affective Holanda
pregnancy predict preterm birth. et al (2018) Disorders

11. Prenatal exposure to maternal depression and anxietyon | LITZKY et al Pediatric Research Estados Unidos
imprinted gene expression in placenta and infant | (2018)
neurodevelopment and growth.

12. Association of Prenatal Maternal Psychological Distress | WU, Yao. et al JAMA Network Open Estados Unidos
With Fetal Brain Growth, Metabolism, and Cortical | (2020)
Maturation.

13. Associations Between Maternal Distress, Cortisol | LUNDHOLM et | Psychosomatic Medicine Suécia
Levels, and Perinatal Outcomes. al (2022)

Fonte: Autores.
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Quadro 2 - Sintese dos achados obtidos dos estudos analisados (N=13).

Autor/Ano | Tipo de N° Semanas Idade Avaliacgao da Variaveis Associagdes com a
estudo | gestantes | gestacionais | materna depresséo depresséo gestacional

1. HUNTER Coorte 23 28-332 30,2 Escala do | Frequéncia cardiaca fetal: | Baixa concentracdo  de
et al (média) Centro de | doppler transabdominal. | cortisol materno e prejuizo
(2021) Estudos Cortisol e cortisona: amostra | no desenvolvimento de parte

Epidemiolégi | de cabelo da gestante (3° | do sistema Nervoso
cos da | trimestre) e do neonato. responsavel pelo controle da
Depressao. frequéncia cardiaca fetal.

2. REISSLA Coorte 35 328 Néo Escala Avaliacéo do piscar de olhos: | Diminuic&o da taxa de piscar
ND et al menciona | Hospitalar de | Ultrasom 4D dos fetos do | de olhos, a qual esta
(2018) Ansiedade e | grupo controle (ndo | relacionada com a

Depressao. receberam estimulo | diminuigdo da reatividade
luminoso e sonoro) e fetos do | fetal.
grupo experimental
(receberam estimulo
luminoso e sonoro).

3. RENO et | Coorte 47 243402 >18 anos Pergunta Condigdes sociais: Ficha de | Parto prematuro em

al (2021) adaptada do | Determinantes sociais. gestantes expostas a um
Questionario grande ndmero de
de Salde do determinantes sociais.
Paciente.

4. WU, Coorte 161 26° Néo Escala de | Genes de citocinas: extraidos | Alta expressao de genes de
Yonghui. menciona | Depresséo do corddo umbilical. Exame | citocinas apresentando
et. al Pos-Natal de [ de imagem: ressonancia | maior volume do
(2021) Edimburgo. magne;tlca cerebral  dos hipocampo direito

neonatos. (TNFRSF19 e IL17RB) e
maior espessura do cortex
sensdrio-motor
(BMPR1B), cortex pré-
frontal dorsal e orbital
(ILLRAP e CXCR4) dos
neonatos.

5. FREEDM Coorte 181 16%a 402 28,7 Escala do | Proteina C Reativa: plasma | Aumento de Proteina C
AN et al (média) Centro de | materno. Cortisol e | Reativa e cortisol maternos
(2022) Estudos [ cortisona: cabelo materno e | ¢ giminuicio do filtro

Epidemioldgi | cabelo do neonato. Potgncnal sensorial  nos  recém-
cos da | evocado  por  estimulo . .
Depressio. auditivo de meédia laténcia | N3sCidos (avaliada pela

(P50): respostas avaliadas | diminuicdo da inibigdo do

por meio de | P50).
eletroencefalograma, eletro-

oculograma e

eletromiograma.

6. GARCIA- Coorte 109 378-422 31 A depressédo | Medida do teldmero | Menor comprimento dos
MARTIN (média) foi avaliada | placentéario: Aqélise do | telémeros na placenta de
et al pela Escala de | Comprimento  Unico  do | fetos femininos.

(2021) Depressdo Alongamento dos Telémeros
Pds-Natal de | (STELA) do DNA de
Edimburgo. vilosidades coridnicas.

7. STEWAR Coorte 1.006 123 20° 25,3 Self-Reporting | Medidas antropométricas: Né&o houve associa¢do com
T et al (média) Questionnaire | balangas eletronicas, | diminuigdo do
(2019) (SRQ). estadidbmetros e  fitas comprimento ao nascer, do

plasticas. perimetro cefalico e com
baixo peso ao nascer.

8. SUDEKU Caso- 706 caso Néao Né&o Diagnostico Medida de restricdo de | Restricdo de crescimento
M et al control 12.574 menciona menciona | confirmado crescimento  uterino e | intra-uterino, menor peso,
(2019) e controle por medidas  antropométricas: | menor  comprimento e

espgcnallsta, Obtidas no programa de menor perimetro cefdlico
obtido manual
neonatal.
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e
eletronicamen
te por dados
clinicos
hospitalares
de rotina das

documentacéo do trabalho de
parto.

gravidas.

9. UGUZ et | Coorte 1.119 1° dia pos- | 28,9 Entrevista Medidas antropométricas: Em coexisténcia com o

al (2019) parto (média) Clinica O peso ao nascer e aidade | transtorno de ansiedade
Estruturada gestacional foram obtidos | associam-se com o baixo
para o’M_anuaI dos prontuérios peso e a menor idade
Diagnostico e hospital Part tacional iment
Estatistico de | Nospitalares. arto | gestacional ao nascimento.
Transtornos prematuro: nascimento que
Mentais ocorreu com menos de 37
(SCID-I). semanas.

10. | DOKTOR Coorte 2.858 172-36° >18 anos Escala de | Taxa de parto prematuro: Ndo foi associada ao
CHIK et semana Dfapresséo Obtida por fonte de dados aumento do risco de parto
al (2018) pos-natal  de | 4o estudo All our Babies | prematuro.

Edimburgo. (AOB).

11. | LITZKY Coorte 123 casos | Puerpério 30,0 Diagnostico Genes: Coleta placentaria, | Diferengas na expressdo
et al 458 (média) obtido  pela | extracdo de RNA e definicdo | dos genes placentérios
(2018) controle reviséo do | do perfil de expresséo “imprintados” no grupo de

prgn_tuano genica. mées diagnosticadas com
médico iedade e d N
obstétrico. ansiedade e depresséo.

12. | WU, Yao. Coorte 119 243402 34,4 Escala de | Creatina e colina: medidas | Diminuicdo de creatina e
et al semana (média) Depressdo por meio da espectroscopia | colina no cérebro fetal.
(2020) poés-natal de | de ressonéncia magnética de

Edimburgo. prétons.

13. | LUNDHOL | Coorte 999 108-128 e 323 Escala de | Cortisol: amostra salivar de | Nao houve associagdo com
M et al 288-322 (média) Depressdo do [ manhd e a noite. Medidas | alteracdo no cortisol, bem
(2022) semana Centro de | antropométricas: dados | como o baixo peso ou idade

Estudos obtidos no Registro Médico . .
Epidemioldgi | de Nascimento (MBR). gestacional ao nascimento.
cos (CES-D).

Fonte: Autores.
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Grafico 1- Quantidade de estudos encontrados que associam a depressdo com alteracdes nas seguintes éareas.

NEURODESENVOLVIMENTO

GENETICAS

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

SEM ASSOCIACOES

Fonte: Autores.

4. Discussao

Baseado nos achados foi possivel perceber que a depressdo materna durante a gestacdo causa impactos no
desenvolvimento fetal que compreendem principalmente o neurodesenvolvimento, as medidas antropométricas de formas
desfavoraveis, o risco de parto prematuro e alteragdes na expressdo de genes especificos. Contudo, foi observado que, dos artigos
selecionados para este trabalho, nenhum artigo avaliou a populagdo latino-americana, apesar de haver dados semelhantes
envolvendo a porcentagem em torno de 20% das gestantes com algum grau de depressdo gestacional (Pereira & Lovisi, 2008).
Logo, é necessario que estudos relacionados a esta tematica sejam realizados para essa populagdo, considerando todas as
caracteristicas psicossociais dela.

Primeiramente sobre a relacdo das semanas gestacionais, percebe-se que as semanas escolhidas pelos artigos que
encontraram associagdes relevantes com o tema seguiram, de forma geral, 0 mesmo periodo gestacional — que contempla da
16° semana, no segundo trimestre, até a 40° semana, final da gestagdo —, com exce¢do de trés artigos que encontraram
associacOes relevantes durante o puerpério. Enquanto isso, artigos que ndo encontraram associagdes relevantes trabalharam com
periodos atipicos se comparados com outros artigos, principalmente envolvendo o primeiro trimestre, o que torna possivel o
levantamento de hipoteses a respeito da dificuldade de identificar mudancas no desenvolvimento fetal durante periodos iniciais
da gestacdo ou também sobre a influéncia da depressdo materna apenas apds o inicio do segundo trimestre gestacional.

Partindo para a analise dos sistemas afetados no organismo fetal, sabe-se que o0 neurodesenvolvimento se inicia ainda
no periodo pré-natal e seu amadurecimento continua ao longo de varios anos (Villar et al., 2019). Jones et al. (2018) postula que
o comportamento infantil sofre grande influéncia dos fatores neuro-hormonais e fisioldgicos, mostrando o qudo multifatorial e a

longo prazo as consequéncias neuroenddcrinas podem refletir na vida da crianca.
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A vista disso, um dos sistemas mais importantes e relevantes para os estudos que correlacionam a depressdo materna
pré-natal ¢, indubitavelmente, o sistema nervoso. Assim como Reissland et al. (2018) analisou as reacgGes fetais de piscar de
olhos ainda durante o periodo gestacional, o processamento cognitivo e o nivel de excitacéo fetal foram claramente menores nos
grupos de maes depressivas. Com isso, fetos demonstram sensibilidade aos niveis de depressdo da mae, o que sugere que o piscar
de olhos para estudar a cognicéo fetal tem grande envolvimento com quadros de depressdo materna (Reissland et al., 2018).

Igualmente, as fortes influéncias desse quadro com a estrutura cerebral levam a entender que had uma grande
complexidade a ser trabalhada nesse eixo, principalmente no periodo pés-natal. Isso inclui 0 aumento de problemas de
aprendizagem, de comportamento e de quadros neuropsiquiatricos que estdo relacionados a exposicdo precoce ao sofrimento
materno, associado também ao estresse, porém entende-se que mais pesquisas recentes sejam necessarias para averiguar com
mais assertividade as propor¢des desses impactos para um total reconhecimento da gravidade dos impactos do
neurodesenvolvimento (Freedman et al., 2022, Van Den Bergh et al., 2005, Wu et al., 2021).

Além disso, como apontado por Freedman et al. (2022), a questdo da diminui¢do do desenvolvimento inibitorio da
expressdo de P50 — potencial de laténcia média — usado em estudos de resposta hipocampal, em fetos de maes que apresentam
depressdo gestacional, tem a caracteristica fisiopatoldgica de varias doengas mentais, que ndo sdo identificadas a principio ao
nascer. Com isso, a diminuicdo da inibicdo de P50 implica no risco futuro da crianga para esquizofrenia, transtorno de déficit de
atencdo, transtorno do espectro autista e depressdo, somando-se ao risco genético familiar, que podem ter forte influéncia de
origem ainda no periodo perinatal. Também, vias inflamatorias que contribuem para a patogénese do transtorno depressivo maior
sdo objetos de estudos importantes para a identificacdo, durante a gestacéo, da influéncia no desenvolvimento do cérebro fetal.
(Freedman et al., 2022; Reissland et al., 2018; Wu et al., 2021).

Estudos também sugerem a associacdo da depressdo gestacional com a expressdo génica diferencial. O aumento na
expressdo dos genes ILLRAP e CXCR4, foi associado & maior espessura do cortex pré-frontal dorsal e orbital em fetos de
gestantes com sintomas depressivos. Esse estudo demonstra uma proporcao direta entre citocinas inflamatérias, sintomatologia
depressiva materna e a expressao génica, porém avaliou gestantes somente durante a 262 semana e o himero de participantes foi
significativamente pequeno para analise gendmica (Wu et al., 2021). No mesmo sentido, Litzky et al. (2018), relata diferencas
na expressio de genes placentarios “imprintados” em maes diagnosticadas com ansiedade e depresséo. Este estudo buscou avaliar
uma resposta adaptativa da placenta em relagdo a fatores estressores, mas ndo demonstrou se de fato ha consequéncias para o
feto, o que deve ser visto como incentivo para mais estudos que além de mencionar alteracfes genémicas associadas a depressdo
busquem associar e comprovar a mais consequéncias fetais (Liu et al., 2012; Ceppioglu et al., 2016; Ripke et al., 2012; Peyrot
et al., 2014).

Ainda nos resultados sobre alteracdes génicas, um estudo demonstrou associagdo entre depressdo gestacional e menor
comprimento do telémero placentario na placenta de fetos femininos, porém ndo houve essa associagdo em placenta de fetos
masculinos. O encurtamento dos teldmeros podem indicar o envelhecimento prematuro da placenta, podendo levar ao parto
prematuro, deficiéncia na passagem de nutrientes e oxigénio para o feto (Garcia-Martin et al., 2021).

No que tange as alteragdes desfavoraveis das medidas antropomeétricas dos recém nascidos e ao risco de parto prematuro
em mulheres com depressao gestacional, os trés estudos dessa revisao que confirmam essas consequéncias estdo em concordancia
com estudos anteriores que associam a depressdo pré natal a resultados perinatais adversos, incluindo parto prematuro, taxas de
crescimento fetal mais lentas ou diminuidas e baixo peso ao nascer (Reno et al., 2021; Sudekum et al., 2019; Uguz et al., 2019;
Diego et al., 2008; Field et al., 2011; Hoffman et al., 2000). Nesse contexto, um fato importante observado nesta revisao é que,
contrapondo os desfechos dos referidos estudos, foram encontrados resultados destoantes (Lundholm et al., 2022, Stewart et al.,
2019, Doktorchik et al., 2018).
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Doktorchik et al. (2018) em sua pesquisa ndo encontrou influéncia da depressdo nas chances de parto prematuro, apesar
de ser um estudo de coorte e ndo possuir um grupo controle, dispde de uma grande amostra de 2.858 gestantes e analises
estatisticas de regresséo logistica multivariada. Em contrapartida, Reno et al. (2021) encontrou essa associacdo em mulheres
com condigdes sociais desfavoraveis, aplicando uma analise de regresséo linear, porém limitando-se a uma amostra de 47
gestantes, além disso, ndo houve verificaces de condi¢cdes como estresse, ansiedade, uso de antidepressivos, consumo de élcool
ou tabagismo, os quais podem ser fatores de confusdo importantes na relacdo entre depressdo e parto prematuro.

De modo semelhante, enquanto Stewart et al. (2019) ndo identifica relagdes dessa condicdo materna com diminuicao
do comprimento, do perimetro cefalico ou com baixo peso ao nascer, contudo Sudekum et al. (2019) com um estudo caso-
controle associa a depressdo da mée a restri¢do de crescimento intra-uterino, menor peso, menor comprimento € menor perimetro
cefalico neonatal. E valido ressaltar que estes foram realizados em populagdes e culturas completamente distintas, além do
primeiro ter sido conduzido dentro de um ensaio de suplementacéo nutricional, no qual as participantes receberam suplementos,
0 que pode ter ocasionado efeito benéfico na salide materna e consequentemente no desenvolvimento fetal. Logo, a realizagdo
de mais estudos com amostras maiores e sem esse tipo de viés é necessaria (Stewart et al., 2019; Sudekum et al., 2019).

Uma outra questdo levantada durante essa revisdo integrativa foi a importancia dos determinantes sociais nos desfechos
dos estudos. Uma pesquisa realizada na Suécia, um pais desenvolvido, em uma populacdo de mulheres com maior nivel de
escolaridade, ndo encontrou associacGes entre medidas subjetivas de estresse materno — o que inclui um questionario sobre a
depressdo —, cortisol salivar, peso ao nascer e idade gestacional no nascimento (Lundholm et al., 2022). Contudo, estudos como
os de Reno et al. (2021) e Hoffman e Hatch (2000) evidenciam que a exposi¢do a um ndmero elevado de determinantes sociais
adversos e/ou classe social baixa concomitantes com sintomas depressivos estdo associados ao parto prematuro e ao crescimento
fetal diminuido, respectivamente. Assim, entende-se que ao analisar aspectos como profissdo, questdes econdmicas, seguranca
alimentar, estabilidade de moradia, acesso e aceitabilidade de cuidados de salde, apoio social e nivel educacional, tém-se
resultados mais confidveis por causa da influéncia desses determinantes sobre a depressao gestacional e seus impactos no feto.

Outro ponto importante € abordar o reconhecimento do manejo farmacol6gico no tratamento da depressdo durante a
gestagdo. Ha estudos que relatam sobre os efeitos diretos de algumas drogas e sindromes de abstinéncia resultados de tratamentos
com antidepressivos que ocorreram em alguns recém-nascidos cujas maes foram tratadas com antidepressivos proximo ao
nascimento. Logo, mesmo com pesquisas associando os riscos dos antidepressivos, € fundamental salientar que esse néo foi um
enfoque desta revisdo (Adhikari et al., 2019; Wisner et al., 1999).

Por fim, pode-se observar a extrema relevéncia clinica da depressdo durante o periodo gestacional, demonstrando a
importancia da triagem de maes com quadros depressivos e o diagnéstico precoce, realizado por profissionais especializados,
para um maior cuidado envolvendo a salide mental da gestante. Além do mais, é necessario avaliar também os efeitos benéficos

da salide mental materna para um desenvolvimento fetal saudavel (Phua et al., 2017).

5. Considerac0es Finais

De acordo com esta revisdo integrativa, a depressdo materna apresenta mais de um impacto no desenvolvimento fetal,
incluindo diferentes sistemas e processos metabdélicos do feto. Mais evidéncias foram encontradas apds o 2° trimestre gestacional,
sendo o neurodesenvolvimento o sistema do organismo fetal que apresenta os maiores indicios de influéncia da depresséo
materna, mesmo que os estudos ndo avaliaram os efeitos em sua integridade por conta do longo periodo de desenvolvimento
pos-natal.

Ha também influéncia em expressdes génicas, por mais que ndo haja evidéncias de disfuncionalidades graves

correlacionadas. Enfim, é necessario somar mais estudos padronizados sobre as medidas antropométricas, a fim de cessar as
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duvidas geradas por artigos contraditorios em pontos analisados. Em conjunto, é imprescindivel a realizacéo de artigos que levem
em consideracdo outros fatores sociais e econémicos, que podem estar intrinsecamente ligados a esses resultados.

Além disso, mais pesquisas cientificas sdo fundamentais para averiguar outros impactos e explorar as diferentes
variaveis de forma mais aprofundada e expandida em grupos amostrais distintos para demonstrar ainda mais a importancia do

cuidado envolvendo a salde mental de gestantes.
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