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RESUMO

O transtorno depressivo na gestação é frequente (10-15% em algumas estatísticas) e 

associado a complicações obstétricas como cuidados inadequados no prenatal, abuso de 

drogas psicoativas, retardo no crescimento intrauterino, entre outras. Na tentativa de melhor 

entender os aspectos biológicos dos transtornos mentais, indo um pouco além da clássica 

teoria dos neurotransmissores, o próximo passo seria a procura de agentes patológicos 

(patógenos), bem como os aspectos imunológicos associados aos sintomas psicopatológicos. 

Toxoplasma gondii vem sendo associado a alguns transtornos mentais na população geral, e 

especificamente depressão e ansiedade na gestação. O transtorno depressivo na gestação está 

associado a alterações no padrão de alguns marcadores imunológico, como as citocinas. O 

objetivo do trabalho foi investigar a relação entre transtorno depressivo, sorologia positiva 

para toxoplasmose crônica e a resposta imunológica de citocinas (TNF-a, IFN-y, TGF-pi, 

IL-6, IL-8, IL-10 e MIF) em 79 gestantes sem diagnóstico de outros transtornos mentais, sem 

complicações obstétricas ou clínicas, (idade i8-40 anos) no terceiro trimestre da gestação. As 

gestantes responderam à escala EPDS (Eddinburg Postnatal Depression Scale) durante as 

consultas de prenatal de rotina, e amostras de sangue foram selecionadas durante as coletas 

de sangue laboratorial, na rotina do prenatal. Testes Elisa foram utilizados para medidas das 

citocinas. Como resultados encontramos que, gestantes no terceiro trimestre de gestação, com 

diagnóstico de transtorno depressivo mostraram padrão de resposta de citocinas diferente 

(títulos maiores de IL-10, TNFa, TGFP-1 e menores de IL-8) em relação às não depremidas. 

Comparando gestantes com sorologia positiva para toxoplasmose crônica, elas mostraram 

títulos maiores de IL-10 e IL-6, bem como títulos menores de IL-8, em relação àquelas com 

sorologia negativa. E na associação entre as duas condições clínicas (estar apresentando 

transtorno depressivo e sorologia positiva para toxoplasmose crônica), mostraram títulos 

maiores de IL-10, IL-6 e TNF-a; títulos menores de IL-8 e o que não havia se apresentado 

nas outras situações, níveis menores de MIF. Concluímos que, na associação entre os três 

eventos, gestantes no terceiro trimestre de gestação, que apresentam diagnóstico de 

toxoplasmose crônica e de transtorno depressivo, o padrão de resposta imunomodulatória 

mostra mudanças significativas nos níveis de citocinas. Porém, tais alterações não seriam 

suficientes para exacerbar o transtorno depressivo durante a gestação.

Palavras chave: gestação, transtorno depressivo, Toxoplasma gondii, citocinas



ABSTRACT

Depressive disorder in pregnancy is frequent (10-15% in some statistics) and associated

with some adverse pregnancy outcomes, like inadequate prenatal care, drug abuse, fetal 

growth restriction, and others. In the way to better understand the biology of mental 

disorders, besides the neurotransmitter's theories, the next step is to find biological 

agents (pathogens) as well as immunologic markers associated to psychopathologic

symptoms. Toxoplasma gondii has been associated with some mental disorders in 

general population, and depressive disorder and anxiety in pregnancy. Depressive 

disorder in pregnancy is associated to some immunologic marker changes, like

cytokines. We aim to investigate the relation of depressive disorder, positive serology to

chronic toxoplasmosis and the cytokine immunologic response (TNF-a, IFN-y, TGF-pi, 

IL-6, IL-8, IL-10 and MIF) in 79 pregnant women (age 18-40 years) in the third 

trimester of uncomplicated pregnancy. They answered the EPDS SCALE (Eddinburg 

Postnatal Depression Scale) during their routine prenatal consults, and blood sample 

was collected during their routine prenatal periodic exams. Elisa was used to the 

cytokine levels measurement. The results show that, comparing to pregnant women 

without depression, pregnant women in the third trimester of gestation, with depressive 

disorder, shows diferente cytokine response (higher titles of IL-10, TNF-a, TGF-pi and 

smaller titles of IL-8). Compared to pregnant women without positive serology to 

chronic T. gondii, pregnant women with positive serology shows higher titles of IL-10 

and IL-6 and smaller titles of IL-8. In the association of the two clinical situations we 

found higher titles of IL-10, IL-6 and TNF-a; and smaller titles of IL-8 and specifically 

MIF. Than, we concluded that, in the association of the tree events, pregnant women in 

the third trimester of pregnancy, with chronic toxoplasmosis and with depressive 

disorder diagnosis, the pattern of immunomodulatory immune responses shows 

expressive changes in the citokynes levels. However, these alterations wouldn't be 

sufficient to exacerbate the depression during the pregnancy

Key words: pregnancy, depressive disorder, Toxoplasma gondii, cytokines
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1-Introdução

1.1-Transtornos mentais e transtorno depressivo

A Saúde Mental é um dos integrantes da definição de saúde e bem-estar da 

Constituição da Organização Mundial de Saúde (OMS): “saúde é um estado de 

completo bem estar físico, mental e social, e não somente ausência de doença”.

Com impacto não somente para a saúde mental, mas para a saúde como um todo, 

e sendo reconhecido como um problema de saúde pública, os transtornos mentais são 

afetados e afetam outras doenças como o câncer, doenças cardíacas, infecções pelo HIV 

e AIDS. Evidências apontam que o Transtorno Depressivo é um fator predisponente 

para várias doenças clínicas, como Infarto do Miocárdio e o Diabetes, e sendo esses, 

fatores que pioram o estado depressivo1.

Segundo dados da OMS, indivíduos portadores de transtornos mentais 

apresentam altas taxas de adoecimento e mortalidade. Por exemplo, pessoas com 

Transtorno Depressivo ou Esquizofrenia têm de 40 a 60% a mais de chance de morrer 

precocemente do que a população geral. O suicídio, entendido na maioria das vezes 

como sendo consequente de um transtorno mental não diagnosticado e não tratado, é a 

segunda causa mais comum de morte entre jovens (15-29 anos) ao redor do mundo 

(OMS).

A depressão atualmente atinge mais de 300 milhões de pessoas de todas as 
idades ao redor do mundo, sendo a doença mais incapacitante da atualidade2.

A Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados

com a Saúde em sua décima edição, designada pela sigla CID-10 - em inglês:

Inlernalional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD3

fornece códigos relativos à classificação de doenças e de uma grande variedade de 

sinais, sintomas, aspectos anormais, queixas, circunstâncias sociais e causas externas 

para ferimentos ou doenças.

É a classificação de uso mundial, e em Psiquiatria encontramos os principais 

grupos de doenças:

F00-F09: Transtornos mentais orgânicos, incluindo os sintomáticos
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F10-F19: Transtornos mentais e de comportamento decorrentes do uso de substâncias 

psicoativas

F20-F29: Esquizofrenia, transtornos esquizotípico e delirantes

F30-F39: Transtornos de humor (afetivos)

F40-F49: Transtornos neuróticos, relacionados ao estresse ou somatoformes

F50-F59: Síndromes comportamentais associadas a distúrbios fisiológicos e fatores

físicos

F60-F69: Transtornos de personalidade e de comportamento em adultos

F70-F79: Retardo mental

F80-F89: Transtornos do desenvolvimento psicológico

F90-F98: Transtornos emocionais e de comportamento com início ocorrendo 

habitualmente na infância e adolescência 

F99: Transtorno mental não especificado

O grupo de interesse do nosso estudo foi:

F30-F39: especificamente: F32: Episódio depressivo

Os critérios diagnósticos presentes na CID10 para o transtorno são:

F32:

-humor deprimido

-perda de interesse e prazer

-energia reduzida levando a fatigabilidade aumentada e atividade diminuída

-cansaço marcante após esforços leves

-concentração e atenção reduzidas

-autoestima e autoconfiança reduzidas

-ideias de culpa e inutilidade

-visões desoladas e pessimistas do futuro

-ideias ou atos auto lesivos ou suicídio

-sono perturbado

-apetite diminuído
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1.2-Transtornos mentais na mulher

Os transtornos mentais na mulher apresentam muitas características peculiares 

ao sexo feminino. Várias são as diferenças epidemiológicas, etiológicas, fatores de 
risco, de curso clínico e prognósticas, além da resposta terapêutica4,5.

Algumas mulheres predispostas, nos períodos de oscilação hormonal fisiológica 

no ciclo de vida da mulher (menarca, período pré-menstrual, gestação, puerpério e 
climatério), apresentam risco aumentado para manifestação de sintomatologia psíquica6.

Estatisticamente, mulheres apresentam duas vezes mais chances do que os 

homens a desenvolver um Transtorno Depressivo durante a vida, existindo diferenças 

significativas em relação aos sintomas apresentados, mulheres apresentando maior 

predisposição ao desenvolvimento de depressão atípica (ganho de peso e sonolência

excessiva), maior comorbidade com Transtornos Ansiosos, Transtornos Alimentares e
7queixas somáticas7.

Como fatores de risco para depressão são evidenciados baixa auto estima, alta 

tendência para vergonha e ruminação, altas taxas de fatores estressores interpessoais, 

eventos associados a qualquer tipo de violência, abuso sexual na infância, diferenças de 
gênero e discriminação7.

Mulheres com transtornos mentais são mais estigmatizadas, e menos propensas a 

participar de programas de saúde preventivos ante natais, perinatais e pós-natais (OMS).

1.3-Transtornos mentais na gestação

A gestação é um período de realização dos sonhos, encantos e beleza, no ciclo 

de vida da mulher. No entanto, uma parcela considerável dessas gestantes irá ser 

acometida por algum transtorno mental. O velho mito de que a gestação tenderia a 

proteger as mulheres dos transtornos mentais não é mais aceito. Estatísticas mostram 

que os transtornos mentais são muito prevalentes durante a gestação e puerpério.

Outro conceito importante é que a gestação, por si só, não aumentaria o risco 
para o aparecimento ou piora dos transtornos mentais pré-existentes8, e, portanto, alguns 

outros fatores estariam relacionados à piora dos sintomas gestacionais e puerperais.
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Segundo dados da OMS, em países de baixa renda, uma em cada seis mulheres 
grávidas apresenta algum tipo de transtorno mental9. Violência física e emocional 

seriam fatores associados importantes para tais transtornos.

Os estudos sobre o conhecimento na condução dos casos, bem como nas 

indicações de uso ou não de medicações, mostram implicações no que diz respeito ao 

risco de recaídas, por exemplo, em pacientes cujas medicações são suspensas 

abruptamente, sem evidências suficientes, levando a riscos tanto obstétricos quanto 

neonatais. Gestantes com diagnóstico de Transtorno Bipolar do Humor têm um risco 

altíssimo (em torno de 70%) de apresentar ao menos um episódio de humor ao longo da 

gestação, sendo o risco maior naquelas que descontinuam o tratamento (85,5%), do que 
entre as que mantêm (37%)10.

Dados do Brasil, em 2014, apontaram que, em um serviço de atenção primária 

na região metropolitana de São Paulo, de 300 gestantes avaliadas, 76 tiveram um 

possível diagnóstico de transtorno mental (25,3%), 46 um diagnóstico de 

depressão/distimia (15,3%) e 58 um diagnóstico de ansiedade/transtorno de pânico
(19,3%) 11.

Estudamos um dos mais prevalentes transtornos mentais na gestação:

1.3.1-Transtorno depressivo na gestação:

Na evolução histórica da psiquiatria, talvez o quadro primeiramente reconhecido 

e diagnosticado, e portanto, inicialmente mais estudado, foi a depressão puerperal. 

Posteriormente passou-se a dar mais atenção ao quadro da depressão na gestação, que 
pode estar presente em 10-15%12-13 das gestações (em países em desenvolvimento como 

o Brasil podendo chegar a 25%14-16. Seu diagnóstico pode ser dificultado, pois alguns 

sintomas depressivos somáticos fora do período gestacional se assemelham a alterações 

fisiológicas deste período como alteração do sono ou da fome, cansaço físico fácil, 

diminuição da libido, dores e desconfortos em diversos sistemas. São valorizados 

sintomas como humor deprimido, choro fácil, labilidade afetiva, irritabilidade, perda de 

interesse pelas atividades habituais, sentimentos de culpa e capacidade de concentração 
prejudicada17.
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Inúmeros fatores de risco estariam associados ao desenvolvimento de sintomas 

depressivos na gestação: ansiedade materna, evento de vida estressor, história de 

depressão prévia, precário suporte social, violência doméstica, gravidez não planejada, 

dificuldades financeiras, baixo nível educacional, ser muito jovem, precárias condições 

de moradia, pouca qualidade nos relacionamentos em geral, uso de tabaco ou álcool ou 

drogas ilícitas, passado obstétrico complicado, sendo os principais: Transtornos 

Ansiosos, eventos de vida negativos, pouco suporte social e dificuldades maritais18.

O Transtorno depressivo não tratado durante a gestação está correlacionado com 

complicações obstétricas como baixo ganho de peso pela gestante, baixa aderência ao 

pré-natal, aumento do uso de substâncias psicoativas e a prematuridade fetal19, recém 

nascido de baixo peso, retardo no crescimento intrauterino, risco do desenvolvimento de 

pré-eclâmpsia e aumento da probabilidade da necessidade de ser realizado um parto 

cesariana20. A depressão na gestação é um dos principais fatores de risco para a 
depressão pós-parto21.

Durante a gestação, os hormônios progesterona, estradiol e testosterona 

aumentam seus níveis de maneira significante, implicando em grande impacto para o 
humor (em algumas mulheres predispostas) e a resposta imunológica da gestante22.

Em relação à CID10, a mesma não traz uma classificação específica relacionada 

a transtornos mentais na gestação, portanto, é usada a mesma classificação universal 

para o Transtorno Depressivo (F32).

1.4-Toxoplasma gondii e toxoplasmose

Toxoplasma gondii é um protozoário intracelular obrigatório do filo 

Apicomplexa, de distribuição mundial, sendo o agente etiológico da patologia (zoonose) 

toxoplasmose. Estima-se que um terço da população mundial já foi infectada por este 
parasito23, e estudos apontam de 10 a 90% de positividade em sorologias de algumas 

amostras populacionais24.

No Brasil, a prevalência de anticorpos IgG na população geral varia, como 
exemplo, de 54% na região Centro-Oeste a 75% na região Norte25.
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Este parasito tem como hospedeiro definitivo os felídeos, em cujo epitélio 

intestinal ocorre o ciclo sexuado. O ciclo assexuado ocorre em um número significativo 

de animais de sangue quente, e que por isto são denominados hospedeiros 
intermediários, incluindo a espécie humana26.

A infecção humana pelo parasito pode ocorrer através da ingestão de cistos 

presentes na carne não cozida adequadamente, através de oocistos presentes nas fezes 

de gatos (contaminação de alimentos ou água) ou pela forma transplacentária 
(congênita)25.

De maneira geral, a toxoplasmose em adultos saudáveis é assintomática, mas nos 

casos de imunodepressões (AIDS, pacientes transplantados), ou na gestação (congênita), 
pode determinar o aparecimento de sintomas graves e comprometedores27,28.

A infecção pelo parasito geralmente passa despercebida, mas poderia se 

assemelhar a uma gripe e causar febre, linfadenopatia, dor muscular, 

hepatoesplenomegalia, rush cutâneo, evoluindo com cura espontânea ou complicações 

em pacientes imunocomprometidos como lesões oculares, encefalite, coriorretinite, 
pneumonite e miocardite29.

A toxoplasmose pode ser classificada em aguda, sub-aguda ou crônica (latente), 
de acordo com a presença dos anticorpos IgM e IgG30.

Tanto a imunidade celular quanto a imunidade humoral têm importância crítica 

na resposta contra o parasito. Outros fatores como fator Rh, hormônios andrógenos e 

dopamina estão diretamente relacionados com a susceptibilidade ou resistência do
hospedeiro31,32.

As alterações hormonais ocorridas, em especial a alteração dos níveis de 

testosterona nas fêmeas infectadas, aumentam a susceptibilidade das mesmas à
infecção32.

1.5-Toxoplasmose na gestação

A infecção da gestante pelo parasito, durante a gestação pode levar a várias e 

sérias complicações (toxoplasmose congênita) para o feto, como o óbito fetal, 
abortamento, retardo mental, epilepsia e cegueira 33, 34.

21



O parasito pode atingir o concepto por via transplacentária sendo os danos de 

diferentes graus de gravidade, dependendo da virulência da cepa do parasito, da 

capacidade da resposta imune da mãe e do período gestacional em que a mulher se 

encontra. Quando a infecção materna ocorre no primeiro trimestre da gestação, a 

ocorrência da transmissão vertical é menor que no terceiro trimestre, contudo a 
gravidade da doença no neonato é reconhecidamente maior35.

As taxas de transmissão para o feto, em uma primeira infecção pelo T. gondii na 

gestação, em relação aos trimestres da gestação, são de 25%, 54% e 65%, 
respectivamente36.

O risco de adquirir toxoplasmose durante a gestação correlaciona-se a três 

fatores principais: a prevalência na comunidade, o número de contatos com uma fonte 
de infecção e o número de mulheres susceptíveis na comunidade26.

A transmissão para o feto ocorre predominantemente em mulheres que 
adquiriram a primeira infecção durante a gestação37,38.

A infecção em mulheres imunocompetentes antes da gestação, conferiria 
imunidade para prevenir a transmissão do parasito para o feto39.

No entanto, tal imunidade não protegeria totalmente contra consequências 

severas para o feto, tanto de uma reativação da forma latente da infecção em uma 

gestante imunocomprometida, quanto de uma reinfecção por uma cepa diferente de 
parasito40, 41.

O diagnóstico da infecção materna é feito pelo perfil sorológico da doença, por 

anticorpos IgM e IgG. Como IgM pode ficar positivo por até 18 meses após uma 

infecção, utilizam-se os métodos de avidez de anticorpos IgG, sendo a baixa avidez 

(<30%) para infecções que ocorreram nas últimas 12 semanas e a alta avidez (>60%) 
para aquelas ocorridas há mais de 12 semanas26.

No Brasil, a prevalência de gestantes soropositivas para IgG anti-T. gondii no 
Rio de Janeiro é de 77,1%42, Pernambuco 69,4%43, Rio Grande do Sul 74,5%44, Bahia 
64,9%45 e Paraná 67%46.

Um trabalho da Organização Mundial da Saúde47 estimou que, a probabilidade 

de uma gestante soroconverter para IgM contra o parasito T. gondii, durante a gestação,
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é em média de 19,9% (15,4 - 24,3%). E se acrescentarmos os aumentos dos níveis de 

IgG a essa soroconversão, as taxas chegariam a 28,1%.

Durante a gestação ocorre uma adaptação imunológica necessária para a 

tolerância aos aloantígenos paternos, permitindo a implantação placentária e o 

desenvolvimento dos tecidos fetais.

A placenta participa na transferência dos substratos para o feto, mas também na 

modulação de tal resposta imune adaptativa para a prevenção da rejeição fetal. Ela

produz hormônios que alteram a fisiologia materna e formam uma barreira contra o
48sistema imune materno48 e tem um importante papel protetor contra a transmissão 

materno fetal do parasito49.

Mudanças hormonais como o aumento dos níveis de progesterona determinam 

inibição dos níveis de TNF-a, IL-12 e na produção macrofágica de NO, e aumento na 

produção de IL-10 por células dendríticas, regulando a resposta imune celular por 

Th150. Estradiol participa da resposta imune diminuindo a atividade de Nks, e a 

produção de IL-651. Ele também aumenta a produção de intermediários reativos do 

oxigênio, inibe os níveis de TNF-a e a produção de IFN-y 52.

Em nossa tese, trabalhamos com casos de toxoplasmose crônica na gestação, e 

não com casos de toxoplasmose aguda.

1.6-Correlação entre infecção por Toxoplasma gondii e transtornos mentais

Ainda não são claros os fatores etiológicos associados aos transtornos mentais. 

São associadas causas genéticas, psicológicas, ambientais, sociais, espirituais e também 

as biológicas. A pesquisa por fatores biológicos etiológicos é de grande interesse na área 

da saúde mental.

Os principais estudos acerca dos transtornos mentais trazem teorias que 

associam os transtornos mentais com os neurotransmissores como dopamina, serotonina

e noradrenalina. No entanto, o reconhecimento dos sintomas “seeking behavior”, que 

seriam os sintomas “depressivos” associados aos quadros clínicos condicionados 

geralmente por infecções agudas, bem como as repercussões no humor associadas aos 

usos de imunomoduladores (nas patologias hepáticas, por exemplo), sugerem a 

possibilidade da participação de outros componentes na fisiopatologia dos transtornos, 

como os aspectos infecciosos, inflamatórios e imunológicos.
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Nos últimos 20 anos, estão sendo reconhecidas as associações entre infecções 

virais (Citomegalovirus, Herpes Virus), ou parasitos (toxoplasmose latente), e 

transtornos mentais, sendo alguns deles, entre vários outros:
-Esquizofrenia53-56

-Transtornos do humor57

-Transtornos de personalidade58

-Doença de Alzheimer59

-Transtorno obsessivo-compulsivo60

-Transtornos ansiosos61
-Transtorno depressivo62-64

-Distúrbios cognitivos65-68

A antiga percepção que o “estado dormente” do parasito, cistos em músculos e

no cérebro, tenderia a não apresentar nenhum tipo de manifestação, vem sendo revista.

Em biologia, a “teoria da manipulação”, mostra as mudanças de comportamento do rato 

(hospedeiro intermediário) infectado por T. gondii (perda do medo da urina do gato - 

“fatal atraction”; tempo prolongado de reação; maior movimentação motora) expondo-o
ao gato (hospedeiro definitivo), na tentativa de fechamento do ciclo do parasito69,70.

Existem várias hipóteses do papel do parasito associado a esses transtornos, 

podendo ser através da localização do cisto no tecido cerebral, a diminuição do 

funcionamento neuronal, determinação de apoptose, alterações proteicas neuronais ou a 
produção de dopamina71,72.

Uma das hipóteses mais interessantes da explicação dos efeitos 

neuromoduladores do T. gondii está baseada na capacidade dos cistos do parasita em 

interferir no metabolismo da dopamina. O parasito possui genes que codificam a enzima 
tirosina hidroxilase, que participa na síntese da molécula de dopamina73.

A quantidade de dopamina produzida em células infectadas é cerca de três vezes 

maior do que nas não infectadas74, levando à hipótese do excesso de dopamina cerebral 

interferir em funções como locomoção, cognição, memória, humor e comportamento75.

O parasito codifica também outra enzima, triptofano hidroxilase, que participa 

na síntese de serotonina. Ainda são controversas as alterações na produção da 

serotonina, pois os níveis de serotonina e ácido 5-hidroxiindolacético parecem não ser 

alterados em camundongos76, e também os níveis de serotonina parecem estar 
diminuídos em humanos64.
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O mecanismo fisiopatológico no qual T. gondii determina mudanças no humor 
ainda não está claramente elucidado64. Parece que nos casos de sintomas psicóticos, o 

possível mecanismo envolvido seja o efeito direto do parasito na função neuronal e na 
síntese de dopamina77. Outro mecanismo proposto vem sendo o efeito colateral da 

resposta immune contra o parasita, tendo emvista os relatos da associação entre 
mudanças nos níveis de citocinas e transtornos de humor78,79.

1.6.1-Correlação entre infecção por Toxoplasma gondii e depressão na gestação

Ainda são escassas as informações acerca desse tema. Num trabalho de Groer et

al, 2011, que serviu de estímulo para essa tese, os autores evidenciaram a correlação 

entre a infecção crônica por T. gondii e Transtornos depressivo e ansiosos na gestação, 

principalmente nas gestantes com altos títulos de IgG61. O mesmo achado foi feito por

Shiadeh em 2016, tanto na susceptibilidade, quanto na gravidade dos casos com 

toxoplasmose crônica. Porém ainda existem algumas controvérsias nesse tema80.

1.7-Adaptação da resposta imune na gestação

Em 1952, Sir Peter Medawar81, um biólogo nascido no Brasil, propôs em um 

Simpósio da Sociedade de Biologia Experimental, o conceito da adaptação imune na 

gestação, sendo semelhante a um modelo “enxerto-hospedeiro” (visto em outras 

situações clínicas), como forma de proteção dos tecidos fetais “antigênicos” no 

organismo materno. Outra teoria até então vigente, seria a da mudança do padrão de 

resposta imune Th1 (imunidade celular) para Th2 (imunidade humoral), também no 

sentido de proteção fetal, ao longo de toda a gestação.

Recentemente, outra teoria vem sendo proposta: a adaptação imune na gestação 

acompanharia os trimestres de gestação, sendo um primeiro trimestre com um padrão 

inflamatório de resposta (associado à implantação do embrião), passando por um 

segundo trimestre com padrão anti-inflamatório (crescimento e desenvolvimento do 

feto), até chegar a um terceiro trimestre com padrão inflamatório novamente (promoção 
do trabalho de parto e parto)82.

As citocinas estudadas (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-y, TGF-pi e MIF), bem 

como vários outros componentes (imunológicos e hormonais), participam de toda essa
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adaptação imune na gestação, e apresentam mudanças de padrões associados tanto ao 

quadro depressivo gestacional, bem como à presença do parasito T. gondii.

IL-6 é uma citocinas pró-inflamatória que induz linfócitos T, participa na síntese 

de proteína c reativa (PCR) e na diferenciação de células B. É altamente expressa nos 

tecidos deciduais, placenta, membranas fetais e líquico amniótico. Suas principais 

funções na gestação são implantação do embrião, e desenvolvimento da placenta, assim 
como adaptações imunes necessárias para a continuidade da gestação83.

IL-8 é uma citocina pró-inflamatória produzida no tecido do colo uterino 
humano, e paticipa do esvaecimento e dilatação durante o trabalho de parto84. Na 

adaptação fisiológica da gestação, os níveis de IL-8 mostram uma curva em U, 

apresentando-se com níveis elevados no primeiro trimester, diminuição no segundo e 

então retornando a níveis aumentados ao final da gestação85.

IL-10 é uma citocinas anti-inflamatória e imunossupressora importante na 

tolerância da interface materno-fetal86. Níveis diminuídos de IL-10 estão associados a 

pré-eclâmpsia, abortamento espontâneo e parto prematuro.

TNF-a é uma citocinas pró-inflamatória associada aos mecanismos inflamatórios 

da implantação do embrião, formação da placenta e desfecho da gestação. É secretada 

por células da imunidade inata, mas também por células da placenta. Um balanço entre 
TNF-a e IL-10 é fundamental para a manutenção da gestação87.

MIF (macrophage migration inhibitory factor) é uma citocina pró-inflamatória 

clássica de ampla distribuição, promovendo imunidade inata e adaptativa por ativação 
de macrófagos e linfócitos T88. É responsável pela nibição da migração randômica dos 

macrófagos durante resposta de hipersensibilidade tardia. Na mulher, participa da 
ovulação89, ciclo menstrual90, fase inicial da gestação91, é encontrada no ovário, tuba, no 

endométrio uterino92, expresso em tecidos de estágios pré-implantação e implantação 

embrionária90,91, e presente em membranas fetais, liquido amniótico e placenta93. Tem 

papel importante na ativação de macrófagos e monócitos no espaço interviloso94, porém 

parece não ser essencial para o estabelecimento e manutenção da gestação, pois fémeas 
de camundongos MIF-/- são férteis e embriões têm desenvolvimento normal95.
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1.8-Citocinas associadas à infecção cerebral crônica por Toxoplasma gondii

Após a infestação aguda por T. gondii na forma de taquizoítos, a resposta imune 

bem como a adaptação fisiopatológica do parasito, levam ao desenvolvimento de formas 

bradizoítas, presentes em cistos que se localizam nos tecidos musculares, olhos e 

cérebro.

A resposta imune cerebral ao estágio crônico do parasito, no sentido de evitar 

sua replicação, envolve praticamente os mesmos mecanismos efetores da resposta ao 

estágio agudo da doença, celular tipo 1, com produção de citocinas proinflamatórias 

como IFN-y pelas células da micróglia, linfócitos TCD4 e TCD8, bem como 

antinflamatórias como IL-10 e 1L-2796.

IFN-y controla a replicação do parasita através da estimulação da degradação 

dos vacúolos parasitóforos, aumento da expressão de genes do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC) e apresentação de antígenos, bem como aumento da 

regulação de outros fatores antiparasitários, como as enzimas óxido nítrico sintetase e 
indolamina dioxigenase96.

A resposta imune durante a infecção por T. gondii produz citocinas pró- 

inflamatórias como IL-6, TNF-a, IFN-y, MIF ed IL-8, bloqueando o crescimento do 
parasite por estresse oxidativo97-99. Curiosamente, alterações dos níveis de citocinas 

como IL-6, TNF-a, IFN-y, MIF, IL-17, TGF-pi e IL-878,100’102 estão correlacionadas 

com transtornos mentais. Acerca dos transtornos de humor associados as doenças 

infecciosas, relatos sugerem que a resposta immune contra T. gondii pode desencadear 
sintomas depressivos através da modulação de serotonina64. Existem relatos de que 

durante a infecção por T. gondii, a produção de citocinas pró-inflamatórias como IL-6 

and TNF-a levaria à ativação de linfócitos Th cells o que resultaria na secreção de IFN- 

y, induzindo a ativação de IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) e consequente depleção 
de triptofano, com redução dos níveis cerebrais de serotonina64.

1.9-Citocinas associadas aos transtornos depressivos

Na década de 90, um pesquisador chamado Smith lançou dois papers: “The 
machrophage theory of depression”103, e “The Immune System is a Key Factor in the
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Etiology of Psychosocial Disease”104, um dos inícios dos estudos da associação entre 

sintomas do humor e processos infecciosos e aspectos imunológicos.
Posteriormente, Maes et al.105 sugeriram a participação das citocinas nos 

sintomas psíquicos.

Temporalmente citando, as revisões e seguimentos das pesquisas sobre citocinas 

nos transtornos depressivos mostram grande heterogeneidade nos modelos de estudos, e 

resultados encontrados:

-2010: Dowlatti et al metanalisaram 24 estudos com pacientes deprimidos e as 

evidências mostraram um aumento de TNF-a e IL-6 como único achado relevante106. 

-2015: Haapakoski et al metanalisaram 58 estudos com pacientes deprimidos, 
encontrando evidências de aumento de IL-6 e PCR como achado relevante107.

-2016: Eyre et al realizaram metanálise de 15 estudos que analisaram >= 3 citocinas, e 

encontraram evidências de maiores concentrações de MCP-1/CCL2 e nenhuma 
diferença nas concentrações de IL-8/CXCL8108

-2017: Pariante evidenciou aumento da expressão de RNAm de IL-1, IL-6, TNF-a e 
MIF, bem como a diminuição da expressão de RNAm para IL-4109 

-2017: Kohler et al, em uma metanálise de 82 estudos, encontrou evidência de aumento 

dos níveis de: IL-6, TNF-a, IL-10, soluble IL-2R, C-C ligand 2, IL-13, IL-18, IL-12, 

antagonista do receptor de IL-1, receptor solúvel de TNF-a; e diminuição dos níveis de: 

IFN-y. Não houve alteração significativa de: IL-ip, IL-2, IL-4, IL-8, receptor solúvel de 

IL-6, IL-5, CCL-3, IL-17 e TGF-P1110

-2018: Lamers et al em um estudo de corte e longitudinal de 6 anos, encontraram 

evidências de aumento de IL-6 (em mulheres, altos níveis em um corte inicial, como 

preditor de curso crônico do transtorno depressivo), mas não encontraram evidências de 
aumento de PCR111

-2019: Chu et al, em um estudo de coorte, analisando crianças aos 9 anos de idade e aos 

18 anos de idade, encontraram evidências de IL-6 associados a sintomas depressivos 

específicos, como variação do humor diurno, dificuldade de concentração, fadiga a 

alterações do padrão de sono. PCR não mostrou evidências consistentes associadas a 
sintomas específicos112

-2019: Huang et al, em um estudo longitudinal de 7 anos com gêmeos, encontrou 

evidências de associação bidirecional entre IL-6 e depressão: níveis elevados podem ser 

muito mais um fator de risco do que uma consequência do transtorno depressivo 

(principalmente em gêmeos homozigotos), enquanto com PCR seria o contrário, muito
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mais um fator de risco do que uma consequência (principalmente para gêmeos
dizigotos)113.

No Brasil, Miranda et al. relataram aumento dos níveis de IL-6 em pacientes 
com sintomas depressivos114.

1.10-Citocinas associadas aos transtornos depressivos na gestação

Ainda pouco se sabe sobre o papel das citocinas no transtorno depressivos na 

gestação. Assim como algumas evidências relatam o aumento de determinadas citocinas 

em pacientes com sintomas depressivos não relacionados à gestação, (aumento de IL-6 

e TNF-a)106 tal achado foi confirmado também em gestantes115. Tais citocinas mostram 

um aumento ao longo da gestação, e também no pós-parto88, sendo a severidade dos 

sintomas associados a uma equivalência relativa com tal aumento115.

2-Justificativa

Justificou-se o desenvolvimento do presente projeto de pesquisa tendo em vista - 

a distribuição mundial do parasito sua alta prevalência (10 a 90%), a necessidade de 

aprofundamento no esclarecimento dos fatores etiológicos biológicos dos transtornos 

mentais, a incidência relativamente alta de transtornos mentais na gestação (10-15%), os 

esclarecimentos na tentativa de evitar as graves complicações decorrentes de tais 

transtornos para a gestante e o bebê e a necessidade de estudo e pesquisa na correlação 

entre T. gondii e a geração de sintomas psíquicos.
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3-Hipóteses

3.1- O transtorno depressivo no terceiro trimestre de gestação está associado à infecção 

materna crônica por Toxoplasma gondii?

25*
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3.2- O transtorno depressivo no terceiro trimestre de gestação, associado à infecção 

materna crônica por Toxoplasma gondii, promove mudanças no balanço de 

citocinas?
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3-Objetivos

3.1-Objetivo geral
Investigar a associação entre a infecção por T. gondii e transtornos mentais na 

gestação, buscando adquirir conhecimento acerca da identificação de fatores biológicos 

etiológicos dos transtornos mentais na gestação

3.2-Objetivos específicos

3.2.1- Determinar a associação entre infecção crônica por T. gondii e o diagnóstico de 

Transtorno Depressivo nas gestantes

3.2.2- Determinar os possíveis mecanismos imunopatológicos e psicopatológicos 

associados à infecção crônica por T. gondii e ao Transtorno Depressivo na gestação

3.2.3- Determinar as possíveis associações entre dosagem de citocinas (IL-2, IL-6, IL-8, 

IL-10, MIF, TNF-a, IFN-y, TGFP-1), diagnóstico de Transtorno Depressivo na gestação 

e infecção crônica por T. gondii

4-Pacientes, materiais e métodos

4.1-Aspectos éticos

O trabalho de pesquisa seguiu as normas do Comitê de Ética em Pesquisa em 

seres humanos da Universidade Federal de Uberlândia (protocolo #CAAE 

55483716.2.0000.5152), tendo sido submetido à Plataforma Brasil.

4.2-Locais de realização do estudo

O trabalho de seleção e coleta de dados foi realizado no Ambulatório de Pré- 

natal e puerpério, que é realizado no Ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia do
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Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia, no período de 2016 a

2018.

Os exames laboratoriais e a análise estatística foram realizados no Laboratório 

de Imunoparasitologia do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade Federal de 

Uberlândia.

4.3-Grupo de gestantes

As gestantes foram convidadas a participar do trabalho de pesquisa, seguindo as 

normas do Comitê de Ética em pesquisa da Universidade Federal de Uberlândia, e 

assinaram termo de consentimento (ANEXO 1). Fizeram parte do trabalho de pesquisa 

as que tinham idade maior de 18 anos ou menor de 41 anos e que concordaram em 

assinar o termo de consentimento. Durante suas consultas de rotina de pré-natal elas 

responderam a um questionário com informações demográficas, e a escala EPDS 

(procedimento rápido e simples, descrito abaixo) e o sangue utilizado para os exames da 

análise laboratorial da pesquisa foram amostras que sobravam posteriormente aos 

exames de rotina de pré-natal que as pacientes se submetem. Não houve para as 

pacientes, ônus financeiro de outros deslocamentos para o HC/UFU, nem necessidade 

de procedimento de coleta de sangue adicional. Não houve nenhum tipo de benefício 

financeiro por parte das pacientes que participarem da pesquisa.

4.3.1-Critérios de exclusão

Foram excluídas gestantes com idade menor de 18 anos ou maiores de 41 anos, 

que tinham diagnóstico de qualquer tipo de imunodeficiência, que tinham diagnóstico 

de gravidez de alto risco ou diagnóstico de algum outro transtorno mental, e que 

apresentasse sorologia para toxoplasmose aguda (IgM).

4.4-Procedimentos

4.4.1-Procedimentos ambulatoriais
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Utilizamos um modelo de estudo de corte transversal, no período de 2016 a 

2018, onde as gestantes que aceitaram participar do trabalho de pesquisa, e que 

assinaram o termo de consentimento, responderam a um questionário demográfico 

(ANEXO 2) e foram submetidas à aplicação de escala validada para diagnóstico de 

Transtorno Depressivo na gestação (total de 236 gestantes).

-Escala para rastreamento de Transtorno Depressivo na gestação e no puerpério:
EPDS: desenvolvida por Cox et. al. 1987116 (ANEXO 3), a uma escala é de auto 

aplicação e de fácil entendimento, sendo a mais utilizada em trabalhos de pesquisa 

mundialmente e respondida em média em 5 minutos. Validada para uso no puerpério no 

Brasil em 2007 por Santos et. al.117 (ANEXO 4), foi utilizada na gestação por Castro e 

Couto et. al. 2015118, sendo reconhecida como adequada quando utilizado um cut off 

maior ou igual a 11, tendo uma sensibilidade de 81,58% e uma especificidade de 

73,33%.

A detecção de anticorpos anti-T. gondii (IgG+ ou IgG-, bem como a exclusão 

das IgM+) foi identificada através de checagem no prontuário físico das pacientes, em 

seus cartões de vacina físicos ou no Sistema Eletrônico do Hospital, bem como 

posteriormente confirmada nos exames laboratoriais da pesquisa.

Das 236 gestantes iniciais, foram utilizadas as sorologias de 79 gestantes, que 

foram divididas em quatro grupos, de acordo com a pontuação na escala EPDS, 

definindo diagnóstico de Transtorno depressivo (DD+ ou DD-), e de acordo com a 

positividade ou negatividade sorológica para Toxoplasmose crônica (IgG+, identificada 

como Tg+; ou IgG-, identificada como Tg-), e:

1- DD+ Tg+ (19 gestantes)

2- DD- Tg+ (20 gestantes)

3- DD+ Tg- (20 gestantes)

4- DD- Tg- (20 gestantes)

O calculo amostral foi realizado pela seguinte formula, n=p(1-p)Z2(a/2)/d2, em 

que o p é a proporção esperada, Z é o intervalo de confiança e d é o erro desejado.

Se considerarmos dados de literatura que citam média de 15% de gestantes e 

puérperas com diagnóstico de transtorno depressivo, com um Z de 95% = 1,96 e o d de 

0,05, o n necessário seria de 195 mulheres.

4.4.2-Procedimentos laboratoriais
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As gestantes que aceitaram participar do trabalho de pesquisa e que assinaram o 

termo de consentimento foram submetidas à coleta de sangue para exames laboratoriais 

específicos da pesquisa, conjuntamente com os exames de rotina de pré-natal, durante a 

venipunção, com a utilização dos frascos específicos de coleta.

Para a facilidade das pacientes, o material foi colhido no Laboratório de Análises 

Clínicas do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia, local onde 

fazem seus exames de rotina do pré-natal, sendo imediatamente encaminhados e 

estocados, para a realização dos procedimentos laboratoriais no Laboratório de 

Imunoparasitologia da Universidade Federal de Uberlândia.

4.4.2.1- Ensaios imunoenzimáticos (ELISA)

Ensaios imunoenzimáticos (ELISA) foram realizados utilizando-se as amostras 

de soros das gestantes para a detecção de anticorpos, conforme descrito a seguir. Todos 

os ensaios sorológicos foram realizados no Laboratório de Imunoparasitologia da UFU.

4.4.2.1.1- ELISA indireto IgG

Ensaios ELISA indiretos foram realizados para a detecção de anticorpos IgG 
específicos a T. gondii, conforme descrito previamente119-121, com algumas 

modificações. Placas de microtitulação de poliestireno de alta afinidade (Corning 

Laboratories Inc., New York, NY, EUA) foram sensibilizadas por 18 horas a 4°C com 

STAg (10 pg/mL), diluído em tampão carbonato-bicarbonato 0,06 M (pH 9,6). Após a 

incubação, as placas foram lavadas três vezes com PBS contendo 0,05% de Tween 20 

(PBS-T) e bloqueadas com PBS-T contendo 5% de leite em pó desnatado (Molico, 

Nestlé, São Paulo, SP) (PBS-TM) por 1 hora à temperatura ambiente. Após lavagem por 

três vezes com PBS-T, as placas foram incubadas durante 1 hora a 37°C com amostras 

de soros das gestantes, diluídas na razão 4, a partir de 1:64 em PBS-TM. Após seis 

lavagens com PBS-T, as placas foram incubadas por 1 hora a 37°C com anticorpos de 

cabra anti-IgG humana conjugados com peroxidase (Sigma-Aldrich Chemical Co., St. 

Louis, MO, EUA), diluídos a 1:2000. Após nova lavagem por seis vezes com PBS-T, as 

reações foram reveladas pela adição das soluções A e B (v/v) de solução reveladora 

contendo substrato enzimático H2O2 e o cromógeno 2,2'-azino-bis-3-etil-benzotiazolina
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ácido sulfônico (ABTS Peroxidase Substrate System; KPL, Kirkegaard & Perry 

Laboratories Inc., Gaithersburg, Maryland, EUA). As densidades ópticas (DO) foram 

determinadas a 405 nm em leitora de microplacas (Titertek Multiskan Plus 

spectrophotometer, Flow Laboratories, McLean, EUA). Amostras de soros controles 

positivos e negativos foram incluídas em cada placa. O limite de positividade (cut off) 

da reação foi determinado pela média da DO das amostras de soros controles negativos, 

acrescidas de 3 desvios padrões. Os resultados foram expressos em índices de 

reatividade ELISA (IE), de acordo com a fórmula: IE = DO amostra / DO cut off, sendo 

que as amostras que obtiveram valores de IE > 1,2 foram consideradas positivas, para a 

exclusão de valores de reatividade próximos a IE = 1,0.

4.4.2.2-Dosagens de citocinas

Para verificar a produção das citocinas IFN-g, TNF-a, IL-10, IL-4, IL-6, IL-8, 

IL-12, MIF e TGFp-1 nas amostras de soros das pacientes, as quais foram armazenadas 

a -70°C até serem utilizadas pela técnica de mensuração por citometria de fluxo CBA 

(cytometric bead arrayTM - CBA, Th1/Th2/Th17 kit, BD Biosciences, San Jose, CA, 

EUA), de acordo com as instruções do fornecedor. As amostras foram analisadas no 
citômetro BDTM (FACS Canto II, BD Company, San Diego, CA, EUA) e os resultados 

obtidos foram analisados utilizando-se o software especializado (FCAP Array - 

software version 3.0). As concentrações das citocinas foram determinadas por meio de 

comparação com uma curva padrão construída com concentrações conhecidas de 

citocinas humanas. Os limites de detecção para as citocinas foram de: 0,9 pg/mL (IFN- 

y); 0,8 pg/mL (TNF-a); 16,8 pg/mL (IL-10); 0,03 pg/mL (IL-4); e 1,4 pg/mL (IL-6), IL- 

8, TGFp-1, MIF.

4.4.2.3 - Conservação das amostras de soro

As amostras foram armazenadas no laboratório de Imunoparasitologia da 

Universidade Federal de Uberlândia, em freezer a -200C até o momento da publicação 

dos dados, sendo descartadas posteriormente.

4.5-Apresentação dos dados e análise estatística
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A obtenção de gráficos contendo os resultados foi realizada por meio do 

aplicativo GraphPad Prism versão 6.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, EUA). Os 

resultados dos ensaios imunoenzimáticos foram analisados pelos testes de normalidade 

(Kolmogorov-Smirnov test, Shapiro-Wilk normality test e D'Agostino & Pearson 

omnibus normality test). Caso os dados obtidos não seguiram uma distribuição normal, 

as diferenças entre as medianas dos níveis de anticorpos IgG, bem como das citocinas 

quantificadas nas amostras de soro das gestantes foram analisadas pelo teste não 

paramétrico pareado de Wilcoxon, enquanto as diferenças entre as porcentagens de 

amostras positivas para cada marcador quantificado foram determinadas pelo teste exato 

de Fischer. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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5-Resultados

5.1-Dados demográficos das gestantes

TABELA 1 - DD+ (positividade para Transtorno Depressivo); DD- (negatividade para 

Transtorno Depressivo); Tg+ (IgG + para T. gondii); Tg- (IgG - para T. gondii); SD 

(desvio padrão); p (probabilidade de significância)

Características demográficas Grupo 1
DD+Tg+
(n = 19)

Grupo 2
DD-Tg+
(n= 20)

Grupo 3
DD+Tg- 
(n= 20)

Grupo 4
DD-Tg- 
(n= 20)

Valor de p

Idade materna em anos ± SD 31 ± 6.63 30 ± 5.88 27 ± 5.90 26 ± 5.31 0,0174
Idade gestacional em semanas ±SD 29 ± 8.10 31 ± 8.50 32 ± 7.15 32 ±7.75 0,1571
Média do escore na escala EPDS ±SD 15.6 ± 2.9 4.5 ± 2.3 16.2 ± 5.5 5.8 ± 2.8 0,0001
Estado civil

Casada/amasiada 14 (74%) 18 (90%) 10 (50%) 12 (60%) 0,0359
Solteira/separada/divorciada 5 (26%) 2 (10%) 10 (50%) 8 (40%)
Formação escolar
Básico / intermediário 9 (47%) 14 (70%) 15 (75%) 19 (95%) 0,0099Graduação 10 (53%) 6 (30%) 5 (25%) 1 (5%)
Ocupação
Dona de casa 9 (47%) 7 (35%) 10 (50%) 6 (30%) 0,5387Trabalhar fora de casa 10 (53%) 13 (65%) 10 (50%) 14 (70%)
Renda média (salário mínimo)
1-3 salários mínimos 7 (37%) 9 (45%) 10 (50%) 11 (55%) 0,7326>3 salários mínimos 12 (63%) 11 (55%) 10 (50%) 9 (45%)
Paridade
Primípara 7 (37%) 7 (35%) 3 (15%) 15 (75%) 0,0009Multípara 12 (63%) 13 (65%) 17 (85%) 5 (25%)
Tipo de parto anterior
Cesareana 5 (42%) 5 (39%) 6 (35%) 3 (60%) 0,8246Parto espontâneo 7 (58%) 8 (61%) 11 (65%) 2 (40%)
Gravidez planejada
Sim 5 (26%) 9 (45%) 5 (25%) 10 (50%) 0,2659Não 14 (74%) 11 (55%) 15 (75%) 10 (50%)
Doença crônica
Sim 3 (16%) 4 (20%) 5 (25%) 6 (30%) 0,8036Não 16 (84%) 16 (80%) 15 (75%) 14 (70%)
Depressão previamente
Sim 2 (10%) 1 (5%) 5 (25%) 0 0,0419Não 17 (90%) 19 (95%) 15 (75%) 20 (100%)
Consumo de bebida alcoólica
Sim 1 (5%) 2 (10%) 2 (10%) 2 (10%) 0,9999Não 18 (95%) 18 (90%) 18 (90%) 18 (90%)
Tabagismo
Sim 0 2 (10%) 3 (15%) 0 0,1514Não 19 (100%) 18 (90%) 17 (85%) 20 (100%)
Eventos de vida recente traumáticos
Sim 6 (31%) 3 (15%) 10 (50%) 5 (25%) 0,1094Não 13 (69%) 17 (85%) 10 (50%) 15 (75%)
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5.2-Caracterização dos grupos e avaliação da associação entre diagnóstico de 

transtorno depressivo pela escala EPDS e sorologia para Toxoplasma gondii por 

ELISA
Os grupos I, II, III e IV foram caracterizados pela escala EPDS, e pela sorologia 

para T. gondii. Os grupos I e II (Tg+) apresentaram índices ELISA de IgG para T. 

gondii estatisticamente maiores do que os grupos III e IV (Tg-) com p<0,0001 (Fig 1A). 

E os grupos I e III (DD+) apresentaram pontuação na escala EPDS estatisticamente 

maior do que os grupos II e IV (DD-), com p <0,0001 (Fig 1B).

Em nossos experimentos, o diagnóstico de Transtorno Depressivo (DD+) não 

esteve associado à sorologia positiva para toxoplasmose crônica (Tg+) - Fig 1 C

Fig 1- DD+ (positividade para Transtorno Depressivo na escala EPDS); Tg+ (sorologia 

IgG positiva para T. gondii); DD- (negatividade para Transtorno Depressivo na escala 

EPDS); Tg- (sorologia IgG negativa para T. gondii) A: índice ELISA para detecção de 

IgG para T. gondii; B: escala EPDS para diagnóstico de Transtorno depressivo nos 

quatro grupos; C: índice ELISA de acordo com a pontuação na escala EPDS.
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5.3-Análise dos níveis de citocinas associados à positividade de IgG para T. gondii

Quando analisados os níveis de citocinas, nosso experimento observou que a 

positividade sorológica para T. gondii (DD+Tg+ e DD-Tg+), independentemente da 

positividade na escala EPDS, esteve associada a níveis aumentados de IL-10 (Fig 2-B) e 

IL-6 (Fig 2-F), e níveis diminuídos de IL-8 (fig 2-E). Não observamos mudanças 

significativas nos níveis de MIF (Fig 2-A), IFN-y (Fig 2-C), TNF-a (Fig 2-D) e TGF-pi 

(Fig 2-G). Não foi possível observar correlação entre os índices ELISA e as dosagens de 

citocinas (Fig.2-H).

Fig 2 - Tg+ (sorologia IgG positiva para T. gondii); Tg- (sorologia IgG negativa para T. 

gondii); A - índices ELISA de MIF de pacientes Tg+ e Tg-; B- índice ELISA de IL-10 

de pacientes Tg+ e Tg-; C- índice ELISA de IFN-y de pacientes Tg+ e Tg; D- índices 

ELISA de TNF-a de pacientes Tg+ e Tg; índices ELISA de IL-8 de pacientes Tg+ e Tg; 

índices ELISA de IL-6 de pacientes Tg+ e Tg; índices ELISA de TGFP-1 de pacientes 

Tg+ e Tg; H- dosagem de citocinas (IL-6, IL-8 e IL-10) de acordo com o índice ELISA; 

I -alterações de citocinas associadas aos grupos Tg+.
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5.4-Análise dos níveis de citocinas associados ao escore >= 11 na escala EPDS 

(DD+) ou <= 11 (DD-)

A análise da associação entre pontuação >= 11 na escala EPDS (DD+) e os 

níveis de citocinas, independentemente da positividade ou negatividade da sorologia 

IgG para T. gondii (DD+Tg+ ou DD+Tg-), mostrou níveis aumentados de IL-10 (Fig 3- 

B), TNF-a (Fig 3-D) e TFG-P1 (Fig 3-G), bem como níveis diminuídos de IL-8 (Fig 3- 

E). As demais citocinas analisadas não mostraram alterações significativas em seus 

níveis (MIF - Fig 3-A, IFN-y, Fig 3-C e IL-6 Fig 3-F). Não foi possível observar 

correlação significativa entre correlação entre as dosagens de citocinas e os escores da 

escala EPDS (Fig.3-H).

Fig. 3 - DD+ (positividade para Transtorno Depressivo na escala EPDS); DD- 

(negatividade para Transtorno Depressivo na escala EPDS); A- níveis de MIF nos 

grupos DD+ e DD-; B- níveis de IL-10 nos grupos DD+ e DD-; C- níveis de IFN-y nos 

grupos DD+ e DD-; D- níveis de TNF-a nos grupos DD+ e DD-; E- níveis de IL-8 nos 

grupos DD+ e DD-; F- níveis de IL-6 nos grupos DD+ e DD-; G- níveis de TGFP-1 nos 

grupos DD+ e DD-; H- correlação entre as dosagens de citocinas e os escores da escala 

EPDS; I-alterações de citocinas presentes nos grupos DD+.
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5.5-Análise dos níveis de citocinas na associação entre positividade na escala EPDS 

>= 11 (DD+) e sorologia positiva IgG para T. gondii (Tg+)

Na avaliação da associação entre os dois eventos, ser positiva para Transtorno 

Depressivo pela escala EPDS, bem como ter sorologia positiva IgG para T. gondii (DD+ 

Tg+), as análises mostraram que os níveis de IL-10 (Fig 4-B), IL-6 (Fig 4-F) e TNF-a 

(Fig 4-D) permaneceram elevados, enquanto os níveis de IL-8 (Fig 4-E) permaneceram 

diminuídos. Notavelmente, os níveis de MIF (Fig 4-A), que ainda não haviam mostrado 

alteração, mostraram-se diminuídos em relação aos outros três grupos. Os níveis de 

IFN-y (Fig 4-c) e de TFGP-1 (Fig 4-G) não mostraram alterações significativas.

OEJ*iTBf* IKl-iT.-» OD + iTg- JO-.T.;- laa^iTgr* □□-.T-j* OOnTa- 3Q-,Ts-

IgG anti-I 
ganúfr +
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T

aa*flBr □'U-.Ts' □□'íTe- ZH-.T'J- □a+iTar* □□-.rs* aa^.rs- □□-.rs-

£
tlL-10 llL-S
1 IL-6 |tgf-p TNF

TGF-P

1-10 IL-S
IL-6
TNF

MIF

Fig. 4 - DD+ (positividade para Transtorno Depressivo na escala EPDS); Tg+ 

(sorologia IgG positiva para T. gondii); DD- (negatividade para Transtorno Depressivo 

na escala EPDS); Tg- (sorologia IgG negativa para T. gondii); A- níveis de MIF nos 

quatro grupos; B- níveis de IL-10 nos quatro grupos; C- níveis de IFN-y nos quatro 

grupos; D- níveis de TNF-a nos quatro grupos; E- níveis de IL-8 nos quatro grupos; F- 

níveis de IL-6 nos quatro grupos; G- níveis de TGFP-1 nos quatro grupos. H - variações 

nos níveis de citocinas associadas à associação entre os eventos DD+ e Tg+.
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5.6-Análise do balanço de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

comparadas entre si, com os escores de EPDS e com os índices ELISA (Tabela 2)

Os escores EPDS mostraram correlação positiva com os níveis de TGF-P1, 

TNF-a e IL-10, e correlação negativa com os níveis de IL-8 (p< 0,05). Os escores de 

EPDS não mostraram correlação com os índices ELISA, e níveis de MIF e IL-6. Com 

relação aos índices. ELISA, eles mostraram correlação negativa com os níveis de IL-8 e 

correlação positiva com os níveis de IL-6. Os níveis de TGF-P1 mostraram correlação 

negativa com os níveis de IL-10, bem como os níveis de IL-8 mostraram correlação 

negativa com os níveis de IL-10 e IL-6. Por outro lado, MIF foi a única citocina que não 

mostrou correlação com nenhuma das outras citocinas, nem com os escores de EPDS e 

os índices ELISA.

TABELA 2 - Análise do balanço de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 
comparadas entre si, com os escores de EPDS e com os índices ELISA.

Correlation coefficients 
(p values)

EPDS ELISA Index TGF-b1 TNF IL-8 IL-10 MIF

EPDS

ELISA Index 0.024 (0.828)

TGF- 1 0.289 (0.012) -0.126 (0.282)

TNF 0.471 (0.002) -0.052 (0.752) 0.223 (0.183)

IL-8 -0.270 (0.023) -0.244 (0.041) -0.244 (0.052) -0.116 (0.510)

IL-10 0.377 (0.030) 0.343 (0.050) -0.462 (0.010) 0.182 (0.468) -0.401 (0.034)

MIF -0.232 (0.054) -0.162 (0.174) -0.119 (0.334) -0.242 (0.154) 0.216 (0.088) -0.162 (0.410)

IL-6 0.347 (0.053) 0.407 (0.020) 0.097 (0.586) 0.012 (0.961) -0.492 (0.009) 0.497 (0.070) -0,341 (0.087)
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6-Discussão
Toxoplasma gondii é um parasita que possui a habilidade de invadir o cérebro e 

promover importantes mudanças no comportamento de animais. A literatura já traz 

algumas evidências estabelecendo a correlação entre infecção por T. gondii e vários 

transtornos mentais, incluíndo a depressão. No entanto, ainda existem muitas dúvidas e 

controversias, e pesquisas adicionais ainda necessitam ser desenvolvidas para firmar e 

confirmar essa associação, determinando não somente a associação entre sorologia para 

T. gondii nesses casos de transtornos mentais, mas também os marcadores biológicos 

associados aos processos inflamatórios cerebrais.

O principal objetivo desse estudo foi pequisar os perfis pró-inflamatório e anti- 

inflamatório das citocinas associadas com transtorno depressivo, em gestantes de 

terceiro trimestre IgG soropositivas para T. gondii.

Uma das teorias mais aceitas acerca dos transtornos mentais é sua correlação 

com neurotransmissores, como dopamina, serotonina e noradrenalina. No entanto, o 

número de casos de pacientes que respondem mal ao tratamento com antidepressivos 

convencionais, levou ao levantamento de outras hipóteses associadas a essas falhas 

terapêuticas. Uma dessas hipóteses está tentando explicar como T. gondii pode estar 

associado com transtornos mentais, de maneira direta, pela alteração da função neuronal 

nos sítios infectados pelo parasito (que podem induzir apoptose, alterações na expressão 

de proteínas neuronais) ou na produção de dopamina e serotonina. Alternativamente, a 

presença de T. gondii no cérebro pode afetar, de maneira direta via neuroplasticidade, 
levando à neurodegeneração, e mudanças no balanço de neurotransmissores71 . Portanto, 

os transtornos mentais podem ser resultado tando da infecção por T. gondii (como

consequência da localização no tecido cerebral), como da lesão induzida pela resposta
122,123imune ao parasito122,123.

Outro possível mecanismo poderia ser os potenciais efeitos da infecção por T. 

gondii em vias endócrinas, como o aumento de auto-anticorpos anti peroxidase 
tireoidiana em gestantes124. Existem relatos de que, mulheres que apresentam tais auto- 

anticorpos durante o pós-parto estão mais susceptíveis à depressão125. Ademais, existem 

relatos interessantes de dois genes que codificam as enzimas tirosina e fenilalanina 

hidroxilases diante da infecção por T. gondii que levam à produção de L-DOPA, o 

precursor da dopamina, e que podem influenciar diretamente o comportamento no 
indivíduo infectado122,126. Ainda existem controvérsias acerca dessa associação entre
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infecção crônica por T. gondii e sintomas do humor, tendo em vista que algumas 

pesquisas não encontraram tal associação. Sugden et al. relataram que a 

soropositividade para T. gondii não esteve relacionada com depressão maior, em uma 

amostra de coorte desde o nascimento, numa população representativa na Nova 
Zelândia127. Similarmente, uma metanálise de 50 estudos da associação de infecção por 

T. gondii comparados com controles sem infecção, nenhuma associação relacionada à 

seroprevalência de anticorpos IgG contra T. gondii e depressão maior foi encontrada54. 

Num estudo de caso-controle, Alvarado-Esquivel não encontrou associação entre 

exposição a T. gondii e depressão em mulheres gestantes. E em outro realizado na 

cidade de Durango, no México, os pesquisadores também não encontraram evidências 
da associação entre sorologia para toxoplasmose crônica e depressão na gestação62.

Em nossa pesquisa, os dados não mostraram associação entre os níveis de 

seropositividade de anticorpos IgG para T. gondii e a pontuação para depressão na 

escala EPDS, nem correlação entre os níveis de IgG e a pontuação na escala. No 

entanto, quando pacientes com depressão foram comparadas com aquelas sem 

depressão, diferenças significativas foram observadas nas respostas de citocinas, com 

níveis aumentados de IL-10, TNF-a, TGF-p1 e níveis diminuídos de IL-8.

Comparadas com pacientes soronegativas para T. gondii, pacientes com 

sorologia positiva mostraram níveis aumentados de IL-10 e IL-6, bem como níveis 

diminuídos de IL-8. E quando os níveis de citocinas de todos os grupos foram 

comparados, as pacientes soropositivas e com depressão foram o único grupo que 

apresentou níveis diminuídos de MIF, associados a níveis aumentados de IL-10, IL-6 e 

TNF-a, bem como níveis diminuídos de IL-8.

A positividade de IgG contra T. gondii em gestantes do terceiro trimestre pode 

se associar a: (1) contrariamente às evidências em mulheres no período fisiológico do 

terceiro trimestre gestacional, uma polarização das citocinas para um perfil anti- 

inflamatório; (2) contrariamente às evidências em gestantes com transtorno depressivo 

no terceiro trimestre de gestação, níveis diminuídos de MIF.

A adaptação imunológica fisiológica da gestação muda de acordo com os 

trimestres, passando de um primeiro trimestre com perfil pró-inflamatório para um 

segundo com perfil anti-inflamatório e posteriormente retornando no terceiro trimestre 

para um perfil pró-inflamatório. A produção placentária de citocinas (IL-1p, TNF-a,
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LIF/IL-6, and IFN-y) através de células do sistema immune (Mus - macrófagos 

uterinos, NKs - células natural killers, e DCs - células dentríticas), e de celulas não 

imunes, como células da decidua e trofoblásticas128, durante o terceiro trimestre, pode 

colaborar com mudanças observadas no hipocampo, cortex pré-frontal e giro cingulado 

anterior, assim como na atividade neurondócrina do hipotálamo, hipófise e supra-renal. 

Esses eventos ocorrendo nos tecidos placentários podem levar a sintomas depressivos 

durante a gestação. A produção de citocinas pró-inflamatórias pode aumentar a resposta

neuroendocrina em mulheres que apresentam transtorno depressivo durante a
129gestação129.

O papel do TNF-a e do INF-y em induzir sintomas depressivos é significante. 

Essas citocinas estimulam a produção de indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), 

desencadeando a depleção de triptofano (Trp) na via da kinurenina, que resulta na 
redução da produção de 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) no cérebro122,130.

Analisando as mudanças que acompanham o transtorno depressivo, uma 

metanálise de 24 estudos de pacientes depressivos, idenficou altas concentrações das 
citocinas pró-inflamatórias TNF-a e IL-6, comparados com pacientes controle106. No 

Brasil, Miranda et al. encontraram níveis aumentados de IL-6 em pacientes com
transtornos de humor131. Similarmente, sintomas depressivos durante a gestação estão

132,133associados a níveis maternos elevados de IL-6 e TNF-a132,133, que mostram um aumento 

ao longo da gestação a níveis significantes no pós-parto132.

MIF está associado à patobiologia da depressão. Várias investigações 

identificaram a expressão de MIF no tecido cerebral, em áreas diretamente associadas a 

sintomas comportamentais da depressão134. Esta citocina pode estar associada a padrões 

de estilo de vida, como exercício físico, e a efeitos farmacológicos dos antidepressivos, 

onde está associada a neurogênese. Ela tem sido investigada como possível marcador 

biológico em pacientes com transtorno depressivo e outros transtornos de humor, onde 

apresenta-se em níveis diminuídos. No entanto, muitos aspectos ainda precisam ser 

investigados na sua associação com depressão, e futuros trabalhos irão esclarecer essa 

correlação entre os níveis de MIF cerebral e periféricos associados à depressão. Seria 

relevante a análise da relação entre fatores associados ou não às vias monoaminérgicas 
ou neuronais que mostram impacto na depressão134.
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Por outro lado, Pearce (2004) relatou que, comparado com gestantes não 

deprimidas, gestantes com diagnóstico de transtorno depressivo mostram níveis 

elevados de MIF135. Considerando esse tema ainda em aberto, das propriedades pró- 

inflamatórias de MIF, e suas ligações com os desfechos da gestação, e dos efeitos de 

fatores psicossociais nos níveis de MIF durante a gestação, ainda são necessárias 

pesquisas, particularmente para evidenciar a dinâmica das mudanças dos nívies de MIF 
ao longo da gestação136, 137.

Em relação aos achados em nosso estudo, quando da avaliação dos níveis de 

citocinas em pacientes apresentando a associação das duas situações clínicas, infecção 

crônica por T. gondii e transtorno depressivo (Grupo I), comparado com os demais 

grupos das pacientes (Grupos II, III e IV), encontramos que os níveis de MIF foram os 

mais baixos nesse grupo, associado a altos níveis de IL-10, TNF-a e IL-6, e baixos 

níveis também de IL-8.

Apesar de vários estudos relatarem a associação entre toxoplasmose latente e 

transtornos mentais, ainda seria difícil estabelecer uma relação causal direta da 

toxoplasmose crônica na patogênese dos transtornos psíquicos, sem a realização de 

experimentos de causa-efeito. De fato, a simples presença de T. gondii pode não ser um 

fator causal exclusivamente, mas poderia estar associada as consequências da resposta 

immune e mudanças hormonais (que poderiam interferir na severidade da doença), e 
também a dependência do tipo de sepa do parasito122, 123, 125.

7-Limitações e vantagens
Como vantagens, reconhecemos o recurso de termos um ambulatório de pré- 

natal na instituição, um laboratório de análises clinicas do próprio hospital, o fato das 

gestantes não terem despesas ou esforços além dos necessários para consultas e exames 

do pré-natal e a facilidade de aplicação da escala EPDS (autoaplicativa e rápida). 

Acrescenta-se também o fato do objeto do presente estudo direcionar pesquisas para o 

tema da imunologia associada aos transtornos mentais.

Como limitações reconhecemos o número amostral de pacientes constituiu um 

fator limitante, devido à ocorrência de greve na instituição dificultando a coleta de 

amostras, além do fato de algumas pacientes realizaram os exames de rotina pré-natal 

fora da instituição, também dificultando a coleta de amostras.

47



8-Conclusão

A investigação de agentes patológicos associados aos transtornos mentais, bem 

como as mudanças imunológicas que os acompanham, vem ser tornando fator marcante 

no entendimento das patologias psíquicas. Talvez a próxima onda que poderá esclarecer 

muitas dúvidas que ainda permeiam o sofrimento psíquico.

Nessa tese pudemos estudar a associação entre infecção crônica por T. gondii e 

transtorno depressivo em gestantes do terceiro trimestre, avaliando os fatores

imunopatológicos associados aos fatores psicopatológicos, nas alterações de níveis de

citocinas (IL-6, IL-8, IL-10, MIF, TNF-a, IFN-y e TFFp-1).

Podemos concluir que, gestantes no terceiro trimestre de gestação, com 

diagnóstico de transtorno depressivo, e que apresentam toxoplasmose crônica, mostram 

mudanças significativas nos níveis de citocinas imunomodulatórias, como mostrado na 

Figura 5. No entanto, tais alterações não são suficientes para exacerbar o transtorno 

depressivo durante a gestação, mesmo considerando tais moléculas como componentes 

chave da resposta imune.

Figura 5. Sumário dos principais achados obtidos no presente estudo
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9-Anexos

9.1- Aprovação do CEP e Termo de consentimento livre e esclarecido

O presente trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Uberlândia, recebendo o parecer número 1.585.351 e a identificação na

Plataforma Brasil CAAE: 55483716.2.0000.5152.

Termo de consentimento livre e esclarecido

Você está sendo convidada a participar da pesquisa chamada “Associação entre 
Transtorno Depressivo na gestação e no puerpério, e infecção por cepas atípicas de 
Toxoplasma gondii”, sob responsabilidade dos pesquisadores: Ricardo José Victal de Carvalho, 
José Roberto Mineo e Carolina Salomão Lopes. Nesta pesquisa estamos buscando entender qual 
a associação entre o parasito Toxoplasma gondii e o Transtorno Depressivo na gravidez e no 
pós-parto. Você irá responder a um questionário com perguntas sobre seu estado emocional 
(humor) e iremos colher mais um frasco de sangue, durante os seus exames de sangue de rotina 
trimestrais do pré-natal, no laboratório da UFU. O sangue será retirado mesmo durante o exame 
que terá que fazer, sabendo que a coleta deste material não trará riscos adicionais para sua saúde 
ou para a saúde de seu bebê. Esse material será encaminhado ao Laboratório de Imunologia da 
Universidade Federal de Uberlândia para realização da pesquisa. Você também permitirá que os 
pesquisadores tenham acesso à sua ficha médica para sabermos se você possui toxoplasmose e o 
seu tipo sanguíneo.

Em nenhum momento você será identificada, pois este termo, o questionário que irá 
responder, o material colhido (sangue), e seu prontuário com seus dados, serão codificados com 
um número, e somente os pesquisadores terão acesso a essa informação. Os resultados da 
pesquisa serão publicados e, ainda assim a sua identidade será preservada. Você não terá 
nenhum gasto e ganho financeiro por participar da pesquisa. A senhora é livre para parar de 
participar a qualquer momento sem nenhum prejuízo para a senhora ou seu bebê. Uma cópia 
deste Termo de consentimento livre e esclarecido ficará com a senhora.

Qualquer dúvida a respeito da pesquisa a senhora poderá entrar em contato com os 
pesquisadores:

-Ricardo José Victal de Carvalho, Serviço de Psiquiatria, Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal de Uberlândia - Campus Umuarama - Telefone: 3218-2282 
- José Roberto Mineo ou Carolina Salomão Lopes - Laboratório de Imunoparasitologia, 
Universidade Federal de Uberlândia - Campus Umuarama - Bloco 4C, Telefone: 3218-2195/ 
Fax: 3218-2333
Poderá também entrar em contato com o Comitê de Ética na Pesquisa com Seres-Humanos -
Universidade Federal de Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, n° 2121, bloco A, sala 224,
Campus Santa Mônica - Uberlândia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlândia, de de .

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, após ter sido devidamente 
esclarecido.

Assinatura da participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador
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9.2-Questionário demográfico

NOME:

IDADE:

ESCOLARIDADE: PRIMEIRO GRAU ( ) SEGUNDO GRAU ( ) SUPERIOR ( )

ESTADO CIVIL: CASADA ( ) SOLTEIRA ( ) RELAÇÃO ESTÁVEL ( ) NAMORADO ( )

TRABALHA FORA DE CASA: NÃO ( ) SIM ( )

RENDA FAMILIAR: ATÉ R$ 1.000,00 ( ) 1.000,00-3.000,0 ( ) MAIOR QUE 3.000,00 ( )

HABITAÇÃO: PRÓPRIA ( ) ALUGADA ( ) CEDIDA ( )

CONDIÇÃO SÓCIO/FAMILIAR (MORA COM):

RELACIONAMENTO CONTURBADO/VIOLÊNCIA DOMÉSTICA: SIM ( ) NÃO ( )

GRAVIDEZ PLANEJADA: SIM ( ) NÃO ( ) GRAVIDEZ ACEITA: SIM ( ) NÃO ( )

NÚMERO DE VEZES QUE ENGRAVIDOU:

NÚMERO DE ABORTOS QUE TEVE:

NÚMERO PARTOS QUE TEVE:

TIPOS DE PARTOS:

TEM TPM (TENSÃO PRÉ-MENSTRUAL): SIM ( ) NÃO ( )

TEM FAMILIARES COM PROBLEMAS PSIQUIÁTRICOS: SIM ( ) NÃO ( )

VOCÊ MESMA JÁ TEVE PROBLEMAS PSIQUIÁTRICOS ANTES: SIM ( ) NÃO ( )

TEM ALGUM PROBLEMA DE SAÚDE JÁ DIAGNOSTICADO/FAZ TRATAMENTO REGULAR: SIM ( ) 
NÃO ( )

FUMA CIGARRO COMUM: SIM ( ) NÃO ( )

USA BEBIDA ALCOÓLICA: SIM ( ) NÃO ( )

USA ALGUMA DROGA: SIM ( ) NÃO ( )

ACONTECEU ALGUMA COISA RUIM NA SUA VIDA RECENTEMENTE: SIM ( ) NÃO ( )

SABE (LEMBRA) O PRIMEIRO DIA DA ÚLTIMA MENSTRAÇÃO: NÃO ( ) SIM/QUAL FOI:

SABE COM QUANTAS SEMANAS DE GESTAÇÃO ESTÁ HOJE: NÃO ( ) SIM/QUANTAS:

SABE A DATA PROVÁVEL DO PARTO: NÃO ( ) SIM/QUAL SERÁ:
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9.3-Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS)

Name: ______________________________
Address: __________________________
Your Date of Birth: ____________________
Baby's Date of Birth: ___________________
Phone: _________________________

As you are pregnant or have recently had a baby, we would like to know how you are 
feeling. Please check the answer that comes closest to how you have felt IN THE 
PAST 7 DAYS, not just how you feel today. Here is an example, already completed.
I have felt happy:
Yes, all the time
Yes, most of the time This would mean: “I have felt happy most of the time” during the
past week.
No, not very often Please complete the other questions in the same way.
No, not at all

In the past 7 days:
1. I have been able to laugh and see the funny side of things *6. Things have been 
getting on top of me
As much as I always could Yes, most of the time I haven't been able
Not quite so much now to cope at all
Definitely not so much now Yes, sometimes I haven't been coping as well
Not at all as usual

2. I have looked forward with enjoyment to things No, I have been coping as well as 
ever
As much as I ever did
Rather less than I used to *7 I have been so unhappy that I have had difficulty sleeping 
Definitely less than I used to Yes, most of the time 
Hardly at all Yes, sometimes
Not very often

*3. I have blamed myself unnecessarily when things No, not at all
went wrong
Yes, most of the time *8 I have felt sad or miserable
Yes, some of the time Yes, most of the time
Not very often Yes, quite often
No, never Not very often
No, not at all

4. I have been anxious or worried for no good reason
No, not at all *9 I have been so unhappy that I have been crying
Hardly ever Yes, most of the time
Yes, sometimes Yes, quite often
Yes, very often Only occasionally
No, never
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*5 I have felt scared or panicky for no very good reason
Yes, quite a lot *10 The thought of harming myself has occurred to me
Yes, sometimes Yes, quite often
No, not much Sometimes
No, not at all Hardly ever
Never

*6. Things have been getting on top of me
As much as I always could Yes, most of the time I haven't been able
Not quite so much now to cope at all
Definitely not so much now Yes, sometimes I haven't been coping as well 
Not at all as usual

*7 I have been so unhappy that I have had difficulty sleeping 
Definitely less than I used to Yes, most of the time 
Hardly at all Yes, sometimes
Not very often

*8 I have felt sad or miserable
Yes, some of the time Yes, most of the time
Not very often Yes, quite often
No, never Not very often
No, not at all

*9 I have been so unhappy that I have been crying
Hardly ever Yes, most of the time
Yes, sometimes Yes, quite often
Yes, very often Only occasionally
No, never

*10 The thought of harming myself has occurred to me
Yes, sometimes Yes, quite often
No, not much Sometimes
No, not at all Hardly ever
Never

Administered/Reviewed by ________________________________

Date _____________________________

1 Source: Cox, J.L., Holden, J.M., and Sagovsky, R. 1987. Detection of postnatal 
depression: Development of the 10-item
Edinburgh Postnatal Depression Scale. British Journal of Psychiatry 150:782-786 .
2 Source: K. L. Wisner, B. L. Parry, C. M. Piontek, Postpartum Depression N Engl J 
Med vol. 347, No 3, July 18, 2002,
194-199
Users may reproduce the scale without further permission providing they respect 
copyright by quoting the names of the authors, the title and the source of the paper in all 
reproduced copies. No, most of the time I have coped quite well.
Edinburgh Postnatal Depression Scale 1 (EPDS)
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Postpartum depression is the most common complication of childbearing. 2 The 10- 
question Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) is a valuable and efficient way 
of identifying patients at risk for “perinatal” depression. The EPDS is easy to administer 
and has proven to be an effective screening tool. Mothers who score above 13 are likely 
to be suffering from a depressive illness of varying severity. The EPDS score should not 
override clinical judgment. A careful clinical assessment should be carried out to 
confirm the diagnosis. The scale indicates how the mother has felt during the previous 
week. In doubtful cases it may be useful to repeat the tool after 2 weeks. The scale will 
not detect mothers with anxiety neuroses, phobias or personality disorders. Women with 
postpartum depression need not feel alone. They may find useful information on the 
web sites of the National Women's Health Information Center <www.4women.gov> 
and from groups such as Postpartum Support International 
<www.chss.iup.edu/postpartum> and Depression after Delivery 
<www.depressionafterdelivery.com>.

SCORING
QUESTIONS 1, 2, & 4 (without an *)
Are scored 0, 1, 2 or 3 with top box scored as 0 and the bottom box scored as 3.
QUESTIONS 3, 5-10
(marked with an *)
Are reverse scored, with the top box scored as a 3 and the bottom box scored as 0.
Maximum score: 30
Possible Depression: 10 or greater
Always look at item 10 (suicidal thoughts)
Users may reproduce the scale without further permission, providing they respect 
copyright by quoting the
names of the authors, the title, and the source of the paper in all reproduced copies.

Instructions for using the Edinburgh Postnatal Depression Scale:
1. The mother is asked to check the response that comes closest to how she has been 
feeling
in the previous 7 days.
2. All the items must be completed.
3. Care should be taken to avoid the possibility of the mother discussing her answers 
with
others. (Answers come from the mother or pregnant woman.)
4. The mother should complete the scale herself, unless she has limited English or has 
difficulty with reading.
1 Source: Cox, J.L., Holden, J.M., and Sagovsky, R. 1987. Detection of postnatal 
depression: Development of the 10-item
Edinburgh Postnatal Depression Scale. British Journal of Psychiatry 150:782-786.
2 Source: K. L. Wisner, B. L. Parry, C. M. Piontek, Postpartum Depression N Engl J 
Med vol. 347, No 3, July 18, 2002,
194-199
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9.4-Validação da Escala de Depressão Pós-natal de Edinburgo (EPDS) em uma 
amostra de mães da Coorte de Nascimento de Pelotas, 2004

Marque a resposta que melhor reflete como você tem se sentido nos últimos sete dias

1. Eu tenho sido capaz de rir e achar graça das coisas
( ) Como eu sempre fiz
( ) Não tanto quanto antes
( ) Sem dúvida, menos que antes
( ) De jeito nenhum

2. Eu tenho pensado no futuro com alegria
( ) Sim, como de costume
( ) Um pouco menos que de costume
( ) Muito menos que de costume
( ) Praticamente não

3. Eu tenho me culpado sem razão quando as coisas dão errado
( ) Não, de jeito nenhum
( ) Raramente
( ) Sim, às vezes
( ) Sim, muito freqüentemente

4. Eu tenho ficado ansiosa ou preocupada sem uma boa razão
( ) Sim, muito seguido
( ) Sim, às vezes
( ) De vez em quando
( ) Não, de jeito nenhum

5. Eu tenho me sentido assustada ou em pânico sem um bom motivo
( ) Sim, muito seguido
( ) Sim, às vezes
( ) Raramente
( ) Não, de jeito nenhum

6. Eu tenho me sentido sobrecarregada pelas tarefas e acontecimentos
do meu dia-a-dia
( ) Sim. Na maioria das vezes eu não consigo lidar bem com eles
( ) Sim. Algumas vezes não consigo lidar bem como antes
( ) Não. Na maioria das vezes consigo lidar bem com eles
( ) Não. Eu consigo lidar com eles tão bem quanto antes

7. Eu tenho me sentido tão infeliz que eu tenho tido dificuldade de
dormir
( ) Sim, na maioria das vezes
( ) Sim, algumas vezes
( ) Raramente
( ) Não, nenhuma vez
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8. Eu tenho me sentido triste ou muito mal
( ) Sim, na maioria das vezes
( ) Sim, muitas vezes
( ) Raramente
( ) Não, de jeito nenhum

9. Eu tenho me sentido tão triste que tenho chorado
( ) Sim, a maior parte do tempo
( ) Sim, muitas vezes
( ) Só de vez em quando
( ) Não, nunca

10. Eu tenho pensado em fazer alguma coisa contra mim mesma.
( ) Sim, muitas vezes
( ) Às vezes
( ) Raramente
( ) Nunca

SANTOS, I.S. MATIJASEVICH, A.; TAVARES, B.F.; BARROS, A.J.; BOTELHO, 

I.P.; LAPOLLI, C., MAGALHÃES, P.V.; BARBOSA, A.P.; BARROS, F.C. Validation 

of the Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) in a sample of mothers from the 

2004 Pelotas Birth Cohort Study. Cad Saúde Pública. Brasil, v.23, n.11, p. 2577-2588, 
Nov 2007.
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