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RESUMO

O tratamento de patologias psiquiatricas na gestacdo compreende um paradigma, considerando
seus riscos e beneficios para mae e feto. O presente estudo se deu em duas vertentes, sendo a
primeira, uma pesquisa quantitativa, descritiva, em humanos; que objetivou avaliar o uso de
antidepressivos por mulheres gravidas e suas possiveis consequéncias no nascimento. Para tanto, a
coleta de dados se deu a partir de dados secundarios colhidos nos prontuarios de gestantes que
realizaram acompanhamento pré-natal em trés unidades de um municipio de do Sul de Minas
Gerais, nos periodos de janeiro de 2019 a setembro de 2022. Foram registrados os dados
sociodemograficos, historico clinico/obstétrico e informagGes sobre o parto e o neonato. Os dados
obtidos foram transcritos e submetidos as andlises pertinentes. A segunda vertente do trabalho se
deu pela experimentacdo animal, com o objetivo de realizar uma analise experimental
comparativa dos efeitos da sertralina (SER) e da venlafaxina (VEN) na gestacdo de camundongos
e suas consequéncias para a mée e para a prole até sua vida adulta. Fémeas de camundongos Swiss
foram divididas em trés grupos experimentais que receberam diariamente, por gavagem
orogastrica, 20mg/Kg/dia de sertralina (GSER), 80mg/Kg/dia de venlafaxina (GVEN) e o grupo
controle (GC) recebeu solucdo salina. O tratamento iniciou dez dias antes do acasalamento e
durante este periodo foi avaliada a influéncia do tratamento no ciclo estral das fémeas. O
acasalamento ocorreu com machos da mesma linhagem e o 1° dia de gestacdo (ddg) foi marcado
pela presenca do tampdo vaginal. A resisténcia a prenhez foi avaliada e as fémeas prenhes foram
eutanasiadas no 8°, 11°, e 15° ddg para analise dos cornos uterinos. Nas gestacdes que chegaram a
termo, a prole foi padronizada em oito filhotes e foi avaliado o desenvolvimento fisico e
neurologico. Os filhotes foram destinados, no primeiro més de vida, a estudos de memodria,
ansiedade, depressdo e socializacdo. Observou-se que a SER estd entre os psicotropicos mais
utilizados e que este grupo de medicamentos parece ter repercussdes negativas nos parametros
antropomeétricos e condigdes de nascimento em humanos. Em camundongos, o tratamento com a
SER acarretou ciclos estrais mais longos; alteraces nos cornos uterinos como hemorragias,
restricdo do crescimento intra-uterino, alteracdes do peso placentario além de reducédo de peso da
prole no nascimento. O tratamento com VEN resultou em alteragdes no peso placentario. Nos
testes comportamentais, a SER causou uma diminuicdo do comportamento social. A VEN foi
associada a comportamentos preditivos de ansiedade na prole e aumento da exploragdo e
sociabilidade. Desta maneira, de acordo com os dados deste trabalho, conclui-se que o tratamento
com antidepressivos resulta em piores desfechos gestacionais em humanos, sendo a SER um dos
psicotrépicos mais utilizados. No modelo experimental adotado, a VEN apresentou melhor risco-
beneficio relacionado ao tratamento pré-natal, em relacdo a SER. No entanto, quando avaliado o
comportamento, o efeito ansiogénico da VEN na prole pode ser preocupante. Baseado nos dados
descritos, concluiu-se que outros estudos sdo necessarios para avaliacdes de mais parametros
relacionados as repercussdes destes tratamentos, bem como novas alternativas terapéuticas.

Palavras-chave: gestacdo; antidepressivos; sertralina; cloridrato de venfalaxina;
desenvolvimento embrionario e fetal.



ABSTRACT

The treatment of psychiatric disorders during pregnancy involves a comprehensive approach
considering the risks and benefits for both the mother and the fetus. This study unfolded in
two facets: the first, a quantitative and descriptive research conducted in humans aimed to
assess the use of antidepressants by pregnant women and their potential impacts on childbirth.
For this purpose, secondary data were collected from the medical records of pregnant women
who underwent prenatal care in three healthcare units in a municipality in the South of Minas
Gerais, from January 2019 to September 2022. Sociodemographic information,
clinical/obstetric history, and details regarding delivery and the neonate were recorded. The
collected data were transcribed and subjected to relevant analyses. The second facet of the
study involved animal experimentation, aiming to conduct a comparative analysis of the
effects of sertraline (SER) and venlafaxine (VEN) during mouse gestation and their
consequences for both the mother and the offspring into adulthood. Female Swiss mice were
divided into three experimental groups that received daily oral gavage of 20mg/kg/day of
sertraline (GSER), 80mg/kg/day of venlafaxine (GVEN), while the control group (GC)
received saline solution. The treatment commenced ten days before mating, during which the
treatment's influence on the females' estrous cycle was assessed. Mating was conducted with
males of the same lineage, and the first day of gestation (gd) was marked by the presence of
the vaginal plug. Pregnancy resistance was evaluated, and pregnant females were euthanized
on the 8th, 11th, and 15th gd for the analysis of uterine horns. In pregnancies carried to term,
the offspring was standardized to eight pups, and their physical and neurological development
was assessed. During the first month of life, the offspring underwent studies on memory,
anxiety, depression, and socialization. It was observed that SER is among the most commonly
used psychotropics, and this group of medications appears to have negative repercussions on
anthropometric parameters and birth conditions in humans. In mice, treatment with SER
resulted in longer estrous cycles, alterations in uterine horns such as hemorrhages and
intrauterine growth restriction, alterations in placental weight, as well as reduced offspring
weight at birth. VEN treatment resulted in alterations in placental weight. In behavioral tests,
SER caused a decrease in social behavior. VEN was associated with anxiety-predictive
behaviors in the offspring and increased exploration and sociability. Thus, based on the data
from this study, it is concluded that antidepressant treatment leads to poorer gestational
outcomes in humans, with SER being one of the most commonly used psychotropics. In the
adopted experimental model, VEN showed a better risk-benefit ratio related to prenatal
treatment compared to SER. However, when evaluating behavior, the anxiogenic effect of
VEN on the offspring might be concerning. Therefore, it is concluded that further studies are
necessary to assess other parameters related to the consequences of these treatments, as well
as to explore new therapeutic alternatives.

Key-words: pregnancy; antidepressants; sertraline; venphalaxin; fetal and embryonic
development.
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14

1 INTRODUCAO

A depressao, transtorno afetivo caracterizado pelo rebaixamento do humor que afeta a
funcionalidade e relacbes do individuo, apresenta grande prevaléncia na populagdo mundial.
Entre as possiveis causas do aumento deste diagndstico, observa-se 0 aumento do estresse da
vida contemporanea.

Homens e mulheres sdo acometidos pelos transtornos depressivos, no entanto, alguns
dados sinalizam para uma maior prevaléncia no género feminino. Causas organicas, como
flutuacGes hormonais, e causas psicossociais, como a dupla jornada de trabalho s&o apontadas
como possiveis responsaveis por essa discrepancia. Tendo em vista a grande populacéo de
mulheres em idade fértil, o risco do tratamento no periodo gestacional torna-se objeto de
interesse relevante em estudos sobre a depressao.

Diante da necessidade da prescricdo de uma medicacdo eficaz, os profissionais séo
confrontados a considerar um equilibrio entre os beneficios e riscos ao bindmio mée-
concepto, associados ao tratamento.

Considerando a importancia epidemiolégica desses transtornos, a industria
farmacéutica, nas Ultimas décadas, tem inovado e desenvolvido diversas medicacGes
antidepressivas e, devido a dificuldade de pesquisas na area da gestacdo, dados sobre essas
medicacdes ainda sdo escassos. Assim, medicagfes mais antigas, acabam sendo opc¢Oes de
tratamento para gestantes, por ja apresentarem um maior nimero de investigacdes sobre seus
riscos. Esse é o caso da sertralina (SER), um Inibidor Seletivo de Receptacdo de Serotonina
(ISRS), sendo um dos mais consumidos entre mulheres gravidas e nao gravidas.

No entanto, outras medicacdes, estdo disponiveis no mercado, como € o caso da
venlafaxina (VEN), um Inibidor da Receptacdo de Serotonina e Norepinefrina (IRSN). Essa
medicacdo tem apresentado resultados positivos em tratamentos contra transtornos afetivos,
no entanto, ainda ndo é a primeira escolha para gestantes. 1sso, por ndo existirem evidéncias
cientificas suficientes que atestem sua relativa segurancga na gravidez.

Frente a isso, com o intuito de auxiliar nas descobertas junto a tematica descrita, este
projeto objetivou executar um estudo a respeito da utilizagdo de antidepressivos na gestacdo
por meio do acompanhamento de gestantes atendidas em trés unidades basicas de saude e
avaliar o uso de um dos medicamentos mais utilizados dentre este grupo na gestacdo de

roedores em paralelo com uma opcéo de medicagcdo mais recente e ainda pouco prescrita.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Serédo aprofundados, aqui, conceitos importantes para a compreensdo do problema de
pesquisa, sendo eles o transtorno depressivo, seus tratamentos, suas repercussdes na gestacdo

e 0 modelo experimental adotado.

2.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO

Transtorno depressivo € um nome genérico designado a um grupo de desordens
psiquicas caracterizadas, segundo a American Psiquiatric Association (APA, 2014), por sinais
e sintomas como o humor rebaixado, vazio ou irritavel, acompanhado de disfuncdes
somaticas e/ou cognitivas que comprometem a funcionalidade do individuo afetado (APA,
2014; STOPA et al., 2015). Quadros depressivos podem ser caracterizados por transtorno do
sono e do apetite e por déficits na cognicdo e perda de energia, além de uma tristeza
constante, sensacdo de inutilidade, perda de interesse ou prazer em relacdo a quase todas as
atividades e pensamentos suicidas recorrentes (WEINSTOCK, 2017).

Entre os transtornos de humor, destacamos ainda a ansiedade, que pode ocorrer em
conjunto com a depressdo sendo, em alguns casos, até dificil discriminar entre os dois
(TILLER, 2013). A ansiedade, desde a década de 80, vem sendo definida como um
sentimento de medo, apreensdo, tensdo ou desconforto emocional pela antecipacdo do perigo;
acompanhado de queixas somaticas (ZAMIGNANI; BANACO, 2005). Segundo Zamignani e
Banaco (2005), apresenta importancia clinica quando afeta a produtividade profissional,
quando envolve sofrimento emcional significativo para individuo e causa comportamentos de
esquiva ou evitacdo por tempo consideravel. De acordo com o0s autores, estes sentimentos
guando excessivos ou persistentes, assim como a depressao, sdo capazes de interferir na qualidade de
vida também causando desconforto emocional ou afetando o desempenho diério.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2022), é estimado que em
2019, quase um bilhdo de pessoas conviveram com algum transtorno mental. Pesquisas
nacionais e internacionais também demonstraram que o transtorno depressivo, em sua forma
classica, & mais prevalente em individuos do sexo feminino (AGNAFORS et al., 2013; APA,
2014; FERNANDEZ-PUJALS et al., 2015; STOPA et al., 2015, OMS, 2022). Embora as
causas desta discrepancia entre os géneros nao sejam totalmente elucidadas, de acordo com a
OMS (2022), vulnerabilidades socioecondmicas e maiores chances de sofrer violéncia

domeéstica sdo fatores externos relacionados a maior predisposicdo das mulheres. Fatores
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fisicos como eventos ligados aos ciclos reprodutivos (menarca, gestacdo, puerpério e
menopausa) e suas relacbes com transtornos psiquiatricos também tem sido estudados (UGUZ
etal., 2019).

Os processos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento do transtorno
depressivo ainda ndo sdo totalmente elucidados, no entanto, existem evidéncias de que o0s
mesmos estejam relacionados com alteragdes nos padrdes de certos grupos de neurénios do
sistema nervoso central (ROMEIRO; FRAGA; BARREIRO, 2003). Segundo os autores, essa
hipdtese surge em meados no século XX, ao observar-se o rebaixamento do humor enquanto
efeito colateral em tratamentos que diminuiam a neurotransmissdo monoaminérgica, como
alguns anti-hipertensivos. J& alguns anti-histaminicos e hipndéticos, que aumentavam a
neurotransmissao serotoninérgica e adrenérgica, pareciam ter um efeito antidepressor (LAGE,
2010). Segundo este autor, ainda foi observado que farmacos que impediam a degradacao
enziméatica das monoaminas também exibiam um efeito antidepressor. Iniciou-se assim a
teorizacdo sobre o envolvimento das monoaminas na patogenia da depressao, dando origem a
hipdtese monoaminérgica.

Segundo Lafer, Vallada Filho e Pinto (1999), os sistemas monoaminérgicos Sao
compostos por neurdnios que contém norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e dopamina
(DA) e se originam nos nucleos do tronco cerebral e mesencéfalo, projetando-se pelo cortex e
sistema limbico. Exercem a funcdo de modulacdo subcortical e cortical, regulando atividades
psicomotoras, de apetite, sono e humor. Assim, alteracGes na biodisponibilidade e atividade
das monoaminas nestes locais causariam sintomas depressivos (LAFER; VALLADA FILHO;
PINTO, 1999).

Tais observacbes permitiram melhor entendimento sobre o processo patogénico da
depressdo, bem como a formulacdo de tratamentos medicamentosos para este fim. Ainda hoje,
o tratamento farmacoldgico para transtornos de humor baseia-se nesta hipdtese (LAGE,
2010).

2.2 ANTIDEPRESSIVOS

Diante da relevancia epidemiologica dos transtornos depressivos, diversas formas de
tratamento vém sendo estudadas, com destaque para as abordagens farmacologicas tendo em
vista, a hipOtese monoaminérgica sobre a fisiopatologia desses transtornos. Entre as

estratégias terapéuticas farmacol6gicas temos: os Inibidores da monoamino-oxidase (IMAO),
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0s Antidepressivos Triciclicos (ATC), os ISRS e os IRSN (ROMEIRO; FRAGA,
BARREIRO, 2003; SLATTERY et al., 2004).

Segundo Romeiro, Fraga e Barreiro (2003), os primeiros farmacos utilizados para esse
fim foram os inibidores de MAO (IMAQ), uma enzima encontrada na membrana externa de
mitocondrias em terminais nervosos, que inativa aminas biogénicas como a 5-HT, DA e NE.
Tais medicamentos aumentam a biodisponibilidade dessas monoaminas, no entanto, sua
especificidade para a enzima é baixa e apresenta interferéncias no metabolismo hepatico.
Outra classe de medicamentos antidepressivos sdo os triciclicos que agem como inibidores da
recapatacdo de NE e 5-HT, todavia séo relativamente ndo-seletivos em suas acGes. Novos
triciclicos foram desenvolvidos com o intuido de apresentarem maior seletividade, no entanto,
permaneceram com poténcia semelhante e ainda com multiplicidade de a¢bes farmacoldgicas
em vias muscarinicas, histaminicas e adrenérgicas, resultando em efeitos colaterais relevantes
e aumento da toxicidade.

Buscando uma maior seletividade, uma nova classe de medicamentos surge, oS
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS), logo tornando-se a primeira opgéo
para o tratamento destas patologias (NADAL-VICENS; CHYUNG; TURNER, 2009). Estes
farmacos aumentam a biodisponibilidade de 5-HT em algumas areas do cérebro, por meio da
acdo em autoreceptores 5-HT somatodendriticos e terminais. A fluoxetina, primeiro farmaco
desenvolvido nesta classe, possui pouca afinidade com outros receptores das vias adrenérgicas
(alpha e beta), dopaminérgicas, histaminérgicas, gabaérgicas ou muscarinicas. Tal
seletividade contribui para diminuicdo de efeitos indesejados presentes no grupo
farmacoldgico dos triciclicos (EUROFARMA, 2016).

Com novos estudos, outros ISRS foram desenvolvidos, entre eles a SER. Segundo
Moreno, Moreno e Soares (1999), a SER é um inibidor potente e seletivo da recaptacao de 5-
HT, aumentando sua biodisponibilidade e apresenta também uma fraca acdo na recaptacéo de
NE e DA. Assim como a fluoxetina, a SER ndo possui afinidade por receptores muscarinicos,
colinérgicos,  dopaminérgicos,  adrenérgicos,  histaminérgicos,  gabaérgicos  ou
benzodiazepinicos. Dessa forma, em doses terapéuticas, devido a sua seletividade, nédo
apresenta cardiotoxicidade, efeitos estimulantes, sedativos ou anticolinérgicos. Sofre
metabolismo hepatico de primeira passagem, sendo o seu principal metabdlito no plasma, a
N-desmetilsertralina, substancia 20 vezes menos ativa. De acordo com Moreno, Moreno e
Soares (1999), diminui seu metabolismo por acdo inibitdria dose-dependente das isoenzimas
do citocromo P450 (CYP), em menor proporcao se comparados a ouros ISRS. E excretada na
urina com somente < 0,2% sob sua forma inalterada (EUROFARMA, 2023).
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Nos Ultimos anos, os IRSN vem se destacando quanto ao seu consumo sendo mais
recentemente a segunda classe de psicotropicos mais utilizada na populacdo em geral
(VERDU et al., 2014). Este grupo é mais completo que os ISRS e divergem dos triciclicos
por inibirem a receptacdo de serotonina e norepinefrina por meio de uma estrutura nao
triciclica, que resulta em menor carga de efeitos colaterais, apresentando também taxas de
remissdo dos sintomas depressivos ligeiramente melhores em relagdo aos ISRS. O mecanismo
de acdo desses farmacos consiste na ativacdo de autorreceptores 5-HT1A e 5HTTID,
aumentando a concentracdo dos neurotransmissores na sinapse e, por conseguinte,
aumentando a interagdo dos mesmos com o0s receptores poés-sinapticos (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2016).

Um dos principais representantes deste grupo ¢ a VEN. A VEN é um medicamento
antidepressivo, desenvolvido na década de 1980, pela Wyeth Pharmaceuticals. Seu principal
mecanismo de agdo consiste na recaptacdo seletiva de serotonina, apresentando este efeito em
uma dose diaria de 37,5mg/dia em humanos. Sua segunda via de acdo é a recaptacdo de
norepinepinefrina em doses 225mg/dia. Apresenta também uma acdo fraca na via
dopaminérgica (HARVEY; RUDOLPH; PREKORN, 2000; KELSEY, 1996).

A VEN sofre extenso metabolismo hepético, sendo biotransformada no seu principal
metabdlito ativo, a O-desmetilvenlafaxian (ODV), pela isoenzima CYP2D6 do citocromo
P450 e, em um metabdlito secundério menos ativo, a Ndesmetilvenlafaxina, pela CYP3A4.
Sua excrecdo € renal, sendo que aproximadamente 87% da dose de venlafaxina sdo
recuperados na urina em até 48 horas (EUROFARMA, 2017). Representando uma das opgoes
mais inovadoras no mercado para tratamento de transtornos de depressivos, a VEN vem sendo
largamente prescrita pelos profissionais (VERDU et al., 2014).

2.3 INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA NA GESTACAO

Estima-se que nos dias atuais, 13,5% das mulheres sdo acometidas por depresséo
(OMS, 2022) e 18,2% das mulheres em periodo gestacional apresentaram alguma desordem
de humor (UGUZ et al., 2019). Segundo estes autores, a alta incidéncia em gestantes pode
estar relacionada as alteracdes fisicas, hormonais e sociais caracteristicas da gestacdo, sendo
potenciais fatores de risco: multiparidade, gestacdo indesejada, histérico de complicacfes
obstétricas e abortamentos (AJINKYA; JADHAV; SRIVASTAVA, 2013 CAMACHO et al.,
2006).
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O uso de medicamentos deve ser evitado durante a gestagio (OSORIO DE CASTRO;
PAUMGARTTEN; SILVER, 2004). No entanto quando necessario, o tratamento de
quaisquer doencas na gestacdo compreende um paradigma, Por um lado, existe o risco da
influéncia do ndo tratamento da gestante, que pode levar a consequéncias negativas para o
nascimento e desenvolvimento da crianga, existe também o risco potencial da exposi¢do do
feto aos medicamentos antidepressivos (PEARLSTEIN, 2013). Dentro deste contexto,
também devem ser consideradas as mulheres que engravidam utilizando estes medicamentos e
0 tratamento é continuado durante boa parte do periodo embrionario até que o pré-natal tenha
inicio, o que pode expor o concepto ao efeito de drogas medicamentosas ndo recomendadas
para a gestacdo. Sendo que neste periodo inicial o risco de teratogenias é mais grave
(MOORE et al., 2016).
efeitos na gestacdo, torna-se necessaria a investigacdo das interferéncias que podem dificultar
a propria gestacdo. Nesse sentido, alguns estudos tem investigado o potencial de desregulacao
enddcrina e de disfuncdes sexuais de medicagdes inibidoras da recaptacdo de serotonina
(ALBREIKI et al., 2020; ISLIN et al., 2017). Tais estudos ainda apresentam resultados
escassos e pouco conclusivos, tendo em vista a diferenca de efeitos nas doses testadas e a
complexidade dos mecanismos envolvidos nas produg6es hormonais.

Tratando-se da gestacdo propriamente dita, ressalta-se que medicagdes que inibem a
recaptacao de serotonina, de forma geral, tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria
e algumas pesquisas mostram que podem acarretar modificacdes na placenta. E importante
ressaltar que, segundo Clabault e colaboradores (2018), a placenta apresenta um sistema
serotoninérgico com transportadores de 5-HT (SERT), triptofano hidroxilase e monoamina
oxidases. Considerando que a serotonina estd envolvida no processo de migracdo dos
trofoblastos, alteragdes em sua biodisponilidade poderiam prejudicar esses processos. Tais
medicagdes podem também se ligar ao citocromo P450, diminuindo a atividade da CYP19 nas
células do trofoblasto viloso priméario, repercutindo em diminuicdes na producdo de
estrogénio placentario (OK; THIBEAULT; VAILLANCOURT, 2019). Observou-se também
que o uso desses farmacos aumenta a transformacdo de citotrofoblasto em siciocitroblasto.
Essas alteragBes sdo clinicamente relevantes, tendo em vista que falhas no desenvolvimento
da placenta podem estar relacionadas com abortamento, crescimento intra-uterino reduzido
(CIUR) e pré-eclampsia (CLABAULT et al. , 2018; OK; THIBEAULT; VAILLANCOURT,
2019).
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Ao atravessar a barreira placentéria, os farmacos alcangcam o organismo fetal por meio
do corddo umbilical (PAULZEN et al. , 2020). No organismo fetal, deve-se observar que o
aumento da biodisponibilidade da 5-HT pode causar alteracdes no desenvolvimento, tendo em
vista a importancia da mesma nos processos de cardiogénese por seu envolvimento na
morfogénsese precoce do coracgdo, desenvolvimento craniofacial e de neurulagdo por meio da
modulacdo da geracdo, migracdo e maturacdo das células corticais cerebrais (HERLENIUS;
LAGERKRANTZ, 2004; LAURENT et al. , 2016).

Durante a simpatogénese os niveis de 5-HT ndo devem ser alterados para mais ou para
menos, pois essas oscilacdes podem estar relacionadas com transtornos psiquiatricos,
ansiedade, dependéncia de drogas e autismo (HERLENIUS; LAGERKRANTZ, 2004).

Essas medicacdes serdo metabolizadas pelo figado fetal, ainda em desenvolvimento,
podendo ocasionar um aumento de sua meia vida. Devido a excrecdo renal dessas
medicacgdes, podem-se observar altos niveis dos farmacos no liquido amniético. Este pode ser
continuamente ingerido pelo feto (RAMPONO et al., 2009; HIRSCHMUGL; WADSACK,
2022).

Quanto as repercussdes relacionadas a sindrome de abstinéncia neonatal ou de
descontinuacdo, sdo observadas alteracbes comportamentais transitdrias. Alguns autores
discordam que esses sejam sintomas de abstinéncia pela medicacgao e sugerem que estes sejam
sintomas da toxicidade da serotonina, devido ao seu aumento no corpo do neonato, pois as
substancias ativas podem continuar no organismo do neonato por até trés dias. Os sintomas
observados sdo alteracdes comportamentais transitorias, nas duas primeiras semanas, que sao
revertidas nesse periodo com o cuidado materno (RAMPONO et al. , 2009).

Desta maneira, podem ser associados ao uso de ISRS uma série de anomalias
congénitas maiores (GAO et al., 2018), assim como, outros problemas detectados no pos-
parto. O uso de ISRS foi associado com aumento de até 5 vezes no risco de convulsbes
neonatais (UGUZ et al., 2019).

Entre os ISRS, atualmente, a SER é uma das medicacBes mais indicadas como
antidepressivo para uso na gestacdo (CAMACHO et al., 2016; HOGUE et al., 2017;
LARSEN et al. , 2015; WOMERSLEY et al., 2017). Segundo levantamento realizado a partir
das diretrizes adotadas em 12 paises existe um consenso geral sobre a adocdo do
medicamento em casos que a psicoterapia ndo apresenta resultados efetivos (MOLENAAR, et
al., 2018).

No entanto, as pesquisas existentes deste medicamento ainda sdo contraditorias e

insuficientes. Enquanto algumas pesquisas sinalizam sua seguranca quanto a malformagdes
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fetais, abortamentos, nascimentos prematuros e complica¢des na gestacdo, como apontado por
Kulin e colaboradores (1998); outros apontam repercurssdes como anomalias congénitas
maiores, problemas do desenvolvimento cardiaco, no sistema respiratorio e
musculoesquelético altera a fertilidade e o desenvolvimento do sistema reprodutor (ARAUJO;
DELGADO, 2020; GAO et al., 2018; LOZANO et al., 2022; PAUMGARTTEN, 2020;
WOGELIUS et al., 2006). Em ratas foi observado que a SER pode desregular o ambiente
fetal e programar negativamente os processos regulados pela serotonina (MOURA et al.,
2023). Além de interferir na neurogénese, podendo comprometer o desenvolvimento
somatico, neurocomportamental e os reflexos da prole (ANACKER et al., 2011; LOZANO et
al., 2021; MOURA et al., 2023).

De acordo com Hogue e colaboradores (2017), a exposicéo intrauterina a SER acarreta
menor indice de Apgar ao nascimento, aumento de cuidados neonatais e um maior indice de
internacdes na Unidade de Terapia Intensiva neonatal, principalmente quando a mae é tratada
com doses mais altas da medicagéo.

Apesar de ndo ser a primeira escolha enquanto tratamento contra transtornos afetivos
na gestacdo, a VEN tem sido cada vez mais estudada como uma opcdo quando héa
contraindicagdo do uso de SER (CARVALHO et al. , 2020). No entanto, as evidéncias
cientificas atuais ainda néo séo suficientes para sinalizarem sua seguranca.

A exposicdo pré-natal a VEN, segundo Laurent e colaboradores (2016), acarretou
diminuicdo do peso placentario e indice de eficiéncia reduzido em ratos, bem como a
diminuicdo da expressdo de genes que regulam o transporte de serotonina.

Todavia, apesar destes achados, os resultados a respeito do uso da VEN na gestacao
sdo controversos. Alguns estudos encontraram resultados inconclusivos como € o caso das
pesquisas de Bérard e colaboradores (2017) e Goracci e colaboradores (2015) quanto a
incidéncia de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido, e outros chegam a sinalizar
uma maior seguranca frente ao uso da VEN na gestacdo em relacdo a malformacoes
(BELLANTUONO et al., 2015; FURU et al., 2015; LASSEN; ENNIS; DAMKIER, 2015).

Cabe ressaltar que a preocupacdo com as repercussdes do uso dessas medicacdes em
longo prazo, séo recentes e por isso, grande parte dos estudos destina-se a pesquisar os efeitos
deletérios na gestacdo e nascimentos. No entanto, em 1986, David Barker e seus
colaboradores, iniciaram 0s estudos a respeito de um novo conceito, Development origins of
healt and desease (DOHaD). Este conceito considera que agravos ocorridos no inicio do

desenvolvimento do individuo podem aumentar as chances do desenvolvimento de patologias
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cronicas ao longo da vida, como obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares (SILVEIRA
et al., 2007).

Assim, tornam-se importantes maiores investigacfes também neste sentido, por meio
de acompanhamentos mais extensos, ndo s6 nos agravos fisicos, mas também psicossociais,

como possiveis consequéncias do uso de medicacfes na gestagao.

2.4 MODELO EXPERIMENTAL

O estudo experimental foi desenvolvido a partir de um modelo de pesquisa animal,
tendo em vista, as limitacOes éticas Obvias de estudos de medicamentos em gestacdo de
humanos. Para tanto, optou-se pela utilizacdo de roedores, modelo largamente utilizado na
biologia da reproducdo, pela grande similaridade dessas espéecies com a espécie humana em
suas caracteristicas relacionadas a interagcbes materno-fetais por meio da placenta hemocorial
(AMARANTE-PAFFARO, 2011; GEORGIADES et al., 2002).

Outros aspectos também sdo considerados, como manutencdo destes no biotério ser
facil e de baixo custo se comparada a outras espécies (LAPICHIK; MATTARAIA; KO,
2009). Além disso, as fémeas de roedores possuem um curto periodo gestacional e uma
grande quantidade de filhotes por ninhada facilitando a obtencdo rapida de resultados
(MEZADRI et al., 2004). Por fim, o extenso conhecimento acerca desses animais proporciona
facilidade no seu manuseio e na adaptacéo a diversos ambientes (MENDES et al., 2017).

Observa-se que a gestacdo de camundongos, assim como a humana, pode ser dividida
em trés periodos: pré-embrionario, embrionario (ou organogénese) e fetal. O periodo pré-
embrionario refere-se aos cinco primeiros dias ap6s o acasalamento de roedores, no qual as
células embrionéarias sdo totipotentes. Corresponde as trés primeiras semanas apos a
fertilizacdo em humanos. O periodo embrionario dos roedores, entre 0 6° e o 15° ddg,
correspondente ao intervalo entre 4% e 8° semana de gestacdo humana, incia-se com a
implantacdo do blastocisto, com intensa proliferacdo celular para a formacgdo dos principais
orgdos e tecidos. Ainda neste periodo, aos 11,5 ddg, a placenta ja esta formada, apesar de
apresentar um tamanho reduzido. Em humanos, a placenta apresenta-se funcional na 12°
semana de gestacdo. No 15° ddg, inicia-se o periodo fetal do roedor, (9° semana até o
nascimento em humanos) com a maturagdo funcional dos oOrgdos e crescimento fetal,
extendendo-se até o final da prenhez, que dura entre 18 e 21 dias. Em comparacdo, a gestagdo
humana dura entre 37 a 41 semanas (DAMASCENO et al., 2008; MOORE, 2016).
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Dentro do contexto apresentado, este trabalho pode ser dividido em dois eixos
independentes. O primeiro que consiste em um estudo regional referente ao acompanhamento
gestacional e pueril de gestantes atendidas em unidades de atencdo primaria a saude de um
municipio do Sul de Minas Gerais, com o0 intuito de dimensionar a utilizacdo de
antidepressivos durante a gestacdo e associa-lo aos desfechos gestacionais e do pos-parto. O
segundo eixo apresenta um trabalho experimental, baseando-se na relevante utilizagcdo de
antidepressivos na atualidade, para avaliagcdo comparativa, por meio do modelo de biologia da
reproducdo de camundongos, dos efeitos da SER e VEN ministradas durante a gestacdo. A
escolha dos medicamentos selecionados para este estudo se deve a alta incidéncia do uso da
SER para transtornos de depressdo e ansiedade, apesar da existéncia de dados controversos
guanto ao seu uso na gestacdo, bem como o fato da VEN ser apontada como um medicamento
relativamente novo e promissor, que ainda nao apresenta dados suficientes a respeito da sua

utilizacéo na gestacéo.
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3 JUSTIFICATIVA

Conhecer as terapias medicamentosas utilizadas na gestacao e suas repercussdes, bem
como analisar novas alternativas, é de grande importancia para a comunidade em geral,
profissionais da salide e comunidade cientifica.

A gestante em sofrimento mental, além de conviver com o transtorno, se depara com a
necessidade de adequacdes ao tratamento, bem como a possiblidade de repercussdes negativas
para o feto. Essas tem grande impacto no individuo e na familia, bem como nos servicos de
salde que recebem essas demandas.

Para o profissional de salde, tratar uma gestante com sofrimento mental representa um
desafio, frente as incertezas da seguranca das medicacdes, comprometendo uma avaliacao
acurada entre o risco e o beneficio do tratamento.

Tais incertezas resultam da producéo cientifica, que atualmente, ainda é escassa em
relacdo as repercussdes na gestacao do uso de medicacBes, como SER e VEN, principalmente
em relacdo aos seus efeitos deletérios em longo prazo. Dentro deste contexto, os ISRS
correspondem ao grupo de medicamento mais prescritos sendo a SER o farmaco que mais se
destaca junto as prescri¢cdes clinicas da atualidade, no entanto, apesar de ser considerada
relativamente seguro, ainda existem dados controversos sobre as consequéncias para a
gestacdo e desenvolvimento do neonato. Por outro lado, os IRSNs correspondem ao segundo
grupo de psicotropicos mais utilizados como tratamento dos transtornos depressivos, este
grupo de medicamentos possui farmacos de producdo mais recente, sendo a VEN seu
principal representante que apesar de promissor, ndo possui dados que apontem sua eficiéncia
e risco durante a gestacao.

Assim, esse trabalho é pioneiro em analisar os efeitos do uso dos antidepressivos SER
e VEN, de forma comparativa, desde o periodo pré-concepcional até a fase de adulto-jovem
de camundongos. Traz também um embasamento sobre a atual cenério terapéutico no
municipio em relacéo ao tratamento do sofrimento mental em gestantes e seus resultados nos

desfechos gestacionais.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo objetiva a realizacdo de um levantamento quanto ao uso e repercussao da
precricdo de antidepressivos na gestagdo em unidades de atendimento basico de salde do
municipio de Alfenas, além de realizar uma anélise experimental comparativa dos efeitos da
SER e VEN durante a gestacdo de camundongos Swiss e mensurar algumas consequéncias

para gestante e para o desenvolvimento e comportamento da prole.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obijetivos especificos referentes a parte | do trabalho sao:

a) tracar o perfil das mulheres que realizaram acompanhamento pré-natal em trés
unidades de Estratégia de Saude da Familia de um municipio do Sul de Minas
Gerais, nos anos de 2019 a 2022;

b) averiguar a frequéncia do uso de medicacGes em gestantes destas unidades;

c) averiguar a frequéncia do uso de medicagOes antidepressivas em gestantes destas
unidades;

d) analisar os dados secundarios referentes as pacientes quanto ao periodo
gestacional, parto e condi¢cdes de nascimento dos recém-nascidos e correlaciona-

los com o0 uso ou ndo desses medicamentos na gestagéo.

Obijetivos especificos referentes a parte Il do trabalho sao:
a) avaliar os possiveis efeitos decorrentes dos tratamentos com SER e VEN:
- no ciclo estral das fémas;
- na resisténcia a copula e a laténcia a prenhez;
- nas taxas de implantacéo, viabilidade e perda gestacional,
- No crescimento intra-uterino;
- no ganho de peso e ingesta materna;
- no tamanho e peso de nascimento da ninhada;
- nos parametros de crescimento, desenvolvimento fisico e neuroldgico da prole;
- nos padrbes comportamentais preditivos de ansiedade, depresséo, sociabilidade,

exploracdo e memoria da prole adulta-jovem.
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5 METODOLOGIA PARTE |

5.1 TIPO DE ESTUDO

Este é um estudo quantitativo e descritivo. O estudo quantitativo diz respeito a tudo
que pode ser mensurado em numeros, classificado e analisado. Permite medir ou quantificar
dados coletados através do uso de técnicas estatisticas, proporcionando uma dimenséo
mensuravel da realidade (RAMOS; RAMOS; BUSNELO, 2003).

A pesquisa correlacional consiste na verificagdo das relagbes existente entre duas
varidveis, por meio de métodos estatisticos, com o0 objetivo de descobrir se este

relacionamento € real ou devido a um erro amostral (DANCEY; REIDY, 2006).

5.2 LOCAL DE ESTUDO

O levantamento de dados a seguir, foi realizado em quatro Estratégias de Salde da
Familia (ESF), que funcionam em trés unidades de Atencdo Primaria a Saude (APS), de um
municipio de médio porte do Sul de Minas Gerais.

Tais unidades foram elencadas pela sua localizacdo em areas periféricas do
municipio e quanto a disponibilidade dos dados, priorizando aquelas que apresentavam o0s

dados em formato de prontuarios eletronicos.

5.3 POPULACAO DE ESTUDO

Trabalhou-se com o bindmio mae (gestante) e filho, partindo da populacdo de
gestantes que realizaram acompanhamento pré-natal nas unidades descritas no item anterior.
Foram incluidos na pesquisa, todos os prontuarios de mulheres que realizaram consulta de
pré-natal a partir de janeiro de 2019 e tiveram seus partos até setembro de 2022.

Foram excluidos dados de mulheres que realizaram o acompanhamento pré-natal em
outros servicos, de natureza privada ou publica, sem o devido relato de acompanhamento
conjunto na unidade de APS. Tal medida teve como intuito preservar a acurécia das
informagBes quanto a possiveis diagnosticos ou prescrices medicamentosas durante a

gestacéo realizadas em outros servicos, sem a devida documentagdo na APS.

5.4 COLETA DE DADOS
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A coleta de dados ocorreu, no segundo semestre de 2022, a partir de dados secundarios
avaliados pela pesquisadora, nos prontuarios das mulheres. Foram registrados os dados: data
de nascimento, raca, estado civil, data da Gltima menstruacéo, data provavel do parto, tipo de
gestacdo, risco gestacional, nimero de gestacOes, partos e abortamentos (G.P.A.); diagnostico
de doencas cronicas, uso de medicagdes continuas utilizadas antes da descoberta da gestacéo,
patologias diagnosticadas na gestacdo e medicacgdes utilizadas na gestacéo.

Os dados referentes as condi¢des de parto e nascimento dos neonatos foram coletados
dos prontuarios dos mesmos, quando disponiveis na unidade. Foram extraidos: data do parto,
idade gestacional no momento do parto, tipo de parto, indice de Apgar, antropometria ao
nascer, necessidade de procedimentos para suporte de vida ao nascimento e presenca de
malformagdes maiores no primeiro exame fisico.

Para auxiliar a coleta de dados, foi utilizado o instrumento em formato de planilha,

Apéndice 1.

5.5 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos foram transcritos para um banco de dados em planilha do MS-Excel,
versdo 2016, onde foram submetidos a analises de estatistica descritiva.

Para a andlise descritiva, a fim de melhor compreenséo da varidvel indice de Apgar,
adotou-se a classificagdo desses valores em alto (10-7), médio (4-6) e baixo (0-3), como sugerido
por Queiroz e colaboradores (2018).

A fim de diminuir as distorcdes referentes as medidas antropométricas decorrentes de
fatores como a prematuridade, adotou-se, além das medidas antropométricas isoladas, a razdo
entre 0 peso e o perimetro cefalico. Segundo Pedraza e colaboradores (2022), essa medida
possibilita uma melhor avaliagdo do comprometimento do crescimento fetal. Esta razdo de
proporcionalidade considera como desproporcionais valores >0,87 g/cm.

Posteriormente, o banco de dados gerado foi transportado para o Software Statistical
Package for Social Science (SPSS) versdo 22.0 para proceder as analises de associacao.

Para a analise de associa¢do, por meio do Teste de Mann-Whitney, as variaveis
referentes ao uso de medicagdes na gestacdo, patologias psiquiatricas na gestacdo e uso de
antidepressivos na gestacao foram associadas com as variaveis numéricas: indice de Apgar no
quinto e décimo minuto; Peso (P) ao nascer, altura ao nascer, Perimetro Cefalico (PC) ao

nascer e razao P/PC.
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Para as variaveis de natureza dicotdmica, necessidade de procedimentos para suporte
de vida ao nascer e presencga de malformag6es maiores identificadas no primeiro exame fisico,
foi utilizado o Teste de Fisher.

A escolha destes testes baseou-se na ndo normalidade da amostra, sendo esses nédo
paramétricos. Ressalta-se que, tendo em vista o tamanho da amostra, os testes adotados
apresentaram como significantes diferengas na ordem de 10%, ndo evidenciando alteragdes

sutis, possivelmente de baixa importancia clinica.

5.6 ASPECTOS ETICOS

O seguinte estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alfenas (UNIFAL-MG), seguindo as exigéncias da Resolucdo N° 466/2012, que
trata de pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL, 2013). O parecer de aprovacdo
recebeu 0 n° 25981419.5.0000.5142, conforme (ANEXO 1).
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6 RESULTADOS PARTE |

A sequir, estdo apresentados os resultados obtidos, ilustrados em forma de tabelas e

gréficos.

6.1 CARACTERIZACAO E HISTORICO DAS GESTANTES

Este texto mostra uma andlise dos dados secundarios referentes ha 188 nascimentos,
oriundos das gestacbes de 184 mulheres, sendo que cada nascimento foi computado
separadamente, considerando que as repercussdes foram analisadas para cada neonato
isoladamente.

As caracteristicas sociodemogréaficas identificadas (Tabela 1) mostram que as
gestantes apresentam-se majoritariamente na faixa etaria entre 17 e 35 anos (84,23%), sendo a
etinia autodeclarada branca (46,74%) como a mais predominante. Quanto ao estado civil,
34,78% dos registros sinalizavam que a gestantes estavam em situacdo marital, no entanto,

um namero substancial de prontuarios (51,63%) encontrava-se sem essa informacao.

Tabela 1 - Distribuicdo de gestantes de acordo com os dados sociodemograficos, Alfenas -
MG, 2023 (n=184).

Variaveis Frequéncia Frequéncia Relativa (%)
Absoluta

IDADE (em anos)
13-16 10 5,45
17-35 155 84,23
>35 19 10,32
Total 184 100,00
COR
Branca 86 46,74
Parda 57 30,98
Negra 14 07,61
Sem informagéo 27 14,67
Total 184 100,00
ESTADO CIVIL
Com companheiro (a) 64 34,78
Sem companheiro (a) 25 13,59
Sem informagéo 95 51,63
Total 184 100,00

Fonte: Autora (2023).
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De acordo com o histdrico obstétrico dessas mulheres (Tabela 2) foi possivel observar
que grande parte eram primigestas (32,61%), seguidas das secundigestas (30,30%). Quanto ao
histérico de abortamento, 70,65%, nunca passaram por uma gestacdo com esse tipo de

desfecho.

Tabela 2 — Distribuicdo de gestantes de acordo com o histdrico obstétrico, Alfenas-MG,
2023 (n=184).

Variaveis Frequéncia Frequéncia Relativa (%)
Absoluta

GESTACOES

Primigesta 60 32,61
Secundigesta 56 30,44
Tercigesta 33 17,93
Quadrigesta ou mais 32 17,39
Sem registro 3 01,63
Total 184 100,0
NUMERO ABORTAMENTOS

0 130 70,65
1 42 22,83
2 7 03,80
3 2 01,09
Sem registro 3 01,63
Total 184 100,0

Fonte: Autora (2023).

Em relacdo ao historico clinico das gestantes investigadas, 72,83% (134) negaram ter
doencas crdnicas conhecidas previamente em suas anamneses, 2,17% (4) ndo apresentavam
registros sobre essa informacdo e 25,00% (46) apresentavam algum registro de condicéo
crbnica anterior a gestacdo. Dentre essas, foram identificadas 22 condicGes crénicas,
apresentadas conforme sua frequéncia (Figura 1A). De acordo com os dados levantados, o
diagnostico mais frequente entre essas mulheres foi o de obesidade, com frequéncia absoluta
de oito individuos.

Levando-se em consideracdo a temaética do presente estudo, que ao agrupar esses
dados por classes de patologias, os Transtornos Mentais [Ansiedade (n=5), Dependéncia
Quimica (n=2), Depressdo (n=5) e Sindrome do Péanico (n=1)] representam a maior classe de
patologias. Dessa forma, 7,06% (n=13) das gestantes apresentavam algum diagndstico prévio
de transtornos mentais, sendo que dessas, cinco apresentavam alguma comorbidade.

Foram excluidas do gréafico de patologias que se apresentaram somente em um

individuo, sendo elas: Descondrilopatia, Doenga de Fabre, Eplepsia, Insuficiéncia Valvar,
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Tromboembolismo, Retardo mental, Fibromialgia, Arritmia Cardiaca Leve, Epiema crénico,
Sindorme Antifosfolipede, Glaucoma, Infeccdo do Trato Urinério de repeticdo e Sindrome do

Panico.

Figura 1 — Distribuicdo de patologias cronicas e medicagdes prescritas antes do

diagnostico de gravidez, descriminadas por classes.
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Distribuicdo de patologias cronicas diagnosticadas antes da gestacdo, de acordo com sua
frequéncia;
B) Distribuicdo das medicagdes prescritas antes do diagndstico de gravidez, descriminadas por
classes.

Em relacdo aos tratamentos, 15,76% (n=29) das mulheres faziam uso de medicacdo de
uso continuo anterior a descoberta da gestacdo, sendo que 83,70% (n=154) do total de
mulheres ndo realizavam nenhum tratamento medicamentoso e, apenas em um dos
prontuérios, ndo havia essa informacé&o.

Congruente aos valores encontrados para 0s diagnésticos de transtornos mentais,
dentre os medicamentos utilizados, o grupo formado pelos psicotropicos representa a classe
com maior numero de prescri¢cbes (12) (Figura 1B), sendo que as medica¢des encontradas
para este grupo foram: Amitriptilina (1), Nortriptilina (1), Citalopram (1), Clonazepan (3)
Fluoxetina (2), Quetiapina (1) e Sertralina (3); conforme especificado na Tabela 3. Ao todo,
nove mulheres faziam uso de medicagdes psicotropicas em uso continuo, sendo que cinco
dessas faziam uso concomitante com outras medicacOes e trés utilizavam mais de um
psicotrdpico.

Dentre as outras classes medicamentosas, destacam-se 0s anticoncepcionais que

apresentam sete prescri¢cdes, no entanto, ndo se tem especificado nesses prontudrios qual o
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tipo ou composicdo dos mesmos (Tabela 3). Sobre essa classe € importante ressaltar que as
mulheres para as quais 0s anticoncepcionais foram prescritos ndo realizam mais nenhum tipo
de tratamento medicamentoso, o que excluiria a possibilidade destes terem sido prescritos

como prevencao de gestacdes indesejadas durante tratamentos contraindicados na gravidez.

Tabela 3 - Distribuicdo das medicacGes utilizadas pelas gestantes antes do diagnéstico de
gravidez, Alfenas-MG, 2023.

Medicamentos Numero de prescri¢des

ANTICONCEPCIONAIS NAO 7
ESPECIFICADOS

ANTIHIPERTENSIVOS/DIURETICOS
Atenolol

Clortaridona

Losartana

Metoprolol

Hidroclorotiazida

NP N R P

ANTIBIOTICOS
Cefalexina 1
Fosfomicina 1

ANTIMALARICO
Hidroxicloroquina 2

BRONCODILATADOR
Salbutamol 2

HIPOGLICEMIANTES
Insulina NPH/Regular 1

HORMONIO TIREOIDIANO
Levotiroxina 4

IMUNOSSUPRESSOR
Azatioprina 2

PSICOTROPICOS
Amitriptilina
Citalopram
Clonazepam
Fluoxetina
Nortriptilina
Quetiapina
Sertralina

WRRPNWR R

Fonte: Autora (2023).
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Outras prescri¢des de medicacdes também foram encontradas no levantamento de
medicacdes de uso continuo pré-gestacional, ndo se encaixando em nenhuma das
classificacbes acima e apresentando menores frequéncias: hidroxizine (1), Antiinflamatério
n&o especificado (1), Timolol colirio (1) e Acido acetilsalicilico (1).

Em continuacdo a caracterizagdo da amostra, as gestacOes avaliadas neste estudo
foram distribuidas quanto ao ano de inicio, tipo de gestagcdo (Unica, gemelar e trigemelar) e
classificacdo quanto ao risco gestacional (Tabela 4).

As gestacOes pesquisadas foram mais numerosas nos anos de 2020 (33,70%) e 2019
(31,52%). E importante ressaltar que foram consideradas as gestacdes que estavam em
acompanhamento a partir de janeiro de 2019 e findaram até setembro de 2022. Dessa forma, o

namero reduzido nos anos de 2018 e 2022 poderia ser explicado pelo recorte do estudo.

Tabela 4 - Distribuicdo das gestacdes de acordo com o ano de inicio, Alfenas-MG, 2023

(n=184).
Variaveis Frequéncia Frequéncia Relativa (%)
Absoluta

ANOS
2018 14 07,61
2019 58 31,52
2020 62 33,70
2021 48 26,09
2022 2 01,08
Total 184 100,0
TIPO DE GESTACAO
Gestacdo Unica 180 97,83
Gemelares 3 01,63
Trigemelares 1 00,54
Total 184 100,0
RISCO GESTACIONAL
Risco habitual 95 51,63
Alto risco 74 40,22
Sem registro 15 08,15
Total 184 100,0

Fonte: Autora (2023).

A grande maioria apresentava somente um feto (97,83%). Tratando-se de risco

gestacional, a populacdo de estudo apresentou valores proximos entre gestacfes de risco
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habitual (51,63%) e de alto risco (40,22%).

6.2 PATOLOGIAS E USO DE MEDICAMENTOS NA GESTACAO

Com o acompanhamento dos dados relatados nos prontuarios foi possivel observar
que, no decorrer da gestacdo, algumas mulheres foram diagnosticadas com novas patologias,
(Figura 2A) sendo necessaria intervencdo com tratamento medicamentoso. Além da

necessidade de continuarem os tratamentos das condigdes cronicas pré-existentes.

Figura 2 — Distribuicdo das patologias diagnosticadas na gestacdo medicagdes prescritas
apos o diagnostico de gravidez
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Distribuigdo das patologias diagnosticadas na gestacéo;
B) Distribuicdo das medicagdes prescritas apds o diagndstico de gravidez, descriminadas por
classes.

Do total de gestantes, 55,44% (102) receberam algum diagnéstico médico durante a
gestacdo e a intercorréncia de maior frequéncia encontrada foi o Hipotireoidismo Gestacional
(20) seguida de nauseas/vémitos (18) e Hipertensdo Arterial (17).

Outras patologias foram diagnosticadas em apenas uma gestante, ndo sendo incluidas
no grafico, sendo elas: nefrolitiase, obesidade, diarreia, dermatite alérgica e alteracdes
cardiacas; herpes genital; complicacGes gestacionais: insuficiéncia placentaria, descolamento

prematuro de placenta, placenta prévia e risco de parto prematuro; sinais e sintomas comuns
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na gestagcdo como dor em baixo ventre, varizes; infec¢cdes como: sinusite e infecgéo devido a
insercdo de pircing.

Quanto aos transtornos mentais, enfatizados neste estudo, observou-se que trés
(1,63%) mulheres foram diagnosticadas com ansiedade na gestacéo.

A fim de conhecer os tratamentos adotados, as medicagdes utilizadas durante o
periodo gestacional foram levantadas, considerando as prescricbes medicas, bem como o
relato das pacientes registrado no prontuario durante as anamneses (Figura 2B). Da populacao
pesquisada, apenas 42,39% (n=78) nédo fizeram uso de medicacbes durante a gestacdo, além
das suplementac6es vitaminicas protocolares.

Quando agrupados por suas classes terapéuticas, os medicamentos mais prescritos
foram os antibidticos, totalizando 53 prescri¢des, seguidos de antieméticos (28), analgésicos e
antitérmicos (25). J& os psicotrdpicos, classe em que estdo contidos 0s antidepressivos, foco
deste estudo, apresentaram 13 prescrigdes.

Na tabela 5, foi descriminado cada um dos medicamentos utilizados de acordo com o
seu grupo de acdo. A medicacdo mais descrita nos prontuarios como utilizada ap6s o
diagnédstico de gestacdo foi o paracetamol (22) seguido de hormonio tiroideano (20) e
metildopa (11).

Avaliando o uso de piscotropicos foram encontradas 13 prescri¢Ges, distribuidas em
nove prontuarios. Ressalta-se ainda, que todas as mulheres que fizeram uso de psicotropicos
estavam em uso de algum antidepressivo, acompanhado ou ndo de ansioliticos, sendo o mais

prescrito dessa classe, a sertralina (5).

Tabela 5 - Distribuicdo das medicagdes utilizadas pelas gestantes apds o diagndstico de
gravidez, Alfenas-MG, 2023 (n=184).

(Continua)

. NUmero de mulheres que
Medicamentos g

utilizaram

ANALGESICOS E ANTITERMICOS

Escopolamina 8
Dipirona 5
Paracetamol 22
ANSIOLITICOS E ANTIDEPRESSIVOS

Diazepan 1
Fluoxetina 4
Levopromazina 1
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Tabela 5 - Distribuicdo das medicages utilizadas pelas gestantes ap6s o diagnostico de

gravidez, Alfenas-MG, 2023 (n=184).

(Continua)

Medicamentos

Numero de mulheres que
utilizaram

Nortriptilina
Sertralina
Clonazepan
ANTIALERGICOS
Loratadina
ANTIBIOTICOS
Amoxicilina
Cefalexina
Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Clindamicina
Espiramicina
Fosfomicina
Metronidazol
Neomicina
Nitrofurantoina
Penicilina
Pirimetamina+sulfadiazina
N&o especificados

ANTICOAGULANTES E
ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS
Acido acetilsalicilico

Enoxheparina

ANTIMALARICOS
Hidroxicloroquina

ANTIEMETICOS/ANTIACIDOS
GASTRICOS

Dimenidrinato

Hidroxido de aluminio

Meclizina

Metoclopramida

Ondansetrona

ANTIFISETICO
Dimeticona

ANTIFUNGICOS
Fluconazol
Cetoconazol
Crotrimazol

1
5
1

(62}

ORhWORWRARNRL OGS

[EEN
o~~~

-
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Tabela5—  Distribuicdo das medicacOes utilizadas pelas gestantes apds o diagndstico de
gravidez, Alfenas-MG, 2023 (n=184).
(Concluséo)
Medicamentos Numero d'e' mulheres que
utilizaram
Nistatina 4
ANTIHIPERTENSIVOS
Atenolol 1
Captopril 1
Metropolol 1
Metildopa 11
Propanolol 1
CORTICOIDES
Beclometasona+salbutalmol 1
Betametasona 4
Budesonida 1
Hidrocortisona 1
Prednisolona 1
Predinisona 1
HIPOGLICEMIANTES
Metformina 1
HORMONIO TIREOIDIANO
Levotiroxina 20
HORMONIOS ESTEROIDES
Didrogesterona 1
Progesterona 3
IMUNOSSUPRESSOR
Azatioprina 2
SAIS MINERAIS
Calcio 9
Magnésio 1
REPOSITOR DE MICROBIOTA
INTESTINAL
Saccharomyces boulardii-17 1

Fonte: Autora (2023).

6.3 DESFECHO GESTACIONAL

Com o

intuito de detectar possiveis

repercussdes do uso das medicacOes
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antidepressivas na gestacdo foram acompanhados, junto aos prontudrios das gestantes, 0S
desfechos gestacionais (Tabela 6), assim como foram elencados alguns parametros de
nascimento dos neonatos (Tabela 7).

Os desfechos gestacionais consistiram majoritariamente em nascidos vivos 82,98%
(n=156), por meio de partos do tipo cesareana 47,87% (n=90). Os desfechos negativos, 6btos

fetais e abortamentos, somaram um total de 10,1% (n=19).

Tabela 6 - Distribuicdo dos desfechos, tipos de parto e idade gestacional no parto das

gestacdes acompanhadas, Alfenas-MG, 2023 (n=188).

Variaveis Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa (%)
Nascimentos 156,0 82,98
Obtos fetais 02,00 01,06
Abortamentos 17,00 09,04
Sem registro 13,00 06,92
Total 188,0 100,0
TIPO DE PARTO

Vaginal 46,00 24,47
Cesarea 90,00 47,87
Sem registro 52,00 27,66
Total 188,0 100,0
IDADE

GESTACIONAL

Prematuro (<37s) 11,00 05,85
A termo (37-42s) 114,0 60,64
Pds-termo (>42s) 01,00 00,53
Sem registro 62,00 32,98
Total 188,0 100,0

Fonte: Autora (2023).

Os dados referentes a idade gestacional dos neonatos foram considerados conforme
avaliacdo do Método de Capurro ao nascer, sendo assim constatada uma maior porcentagem
de nascimentos a termo, 60,64% (n=114) e o indice de prematuros foi de 5,85% (n=11).
Muitos prontuarios ndo apresentaram registro deste dado, 32,98% (n=62).

Para melhor compreensdo das condicbes de nascimento desses neonatos e a
possibilidade de efeitos deletérios do uso de medicagdes antidepressivas na gestacdo, foram
apresentadas indices de APGAR e as medidas antropométricas desses neonatos ao nascer,

incluindo a o coeficiente de proporcionalidade (peso/perimetro cefalico) na tabela 7.
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Em todos os grupos, os valores encontrados para o Indice de Apgar, nos dois
momentos (5° e 10° min.), podem ser classificados como altos. No entanto, os valores
apresentados pelos neonatos de mae que fizeram uso de antidepressivos apresentaram médias
menores que 0s demais grupos.

Avaliando a antropometria a nascer, observa-se também que os valores referentes ao
peso, altura, perimetro cefalico apresentaram médias inferiores no grupo de gestantes que
fizeram o uso de antidepressivos, se comparados aqueles que néo fizeram uso de medicacdes.
Quanto a razdo peso/perimetro cefalico, o grupo de neonatos provenientes de gestacdes em
que a mée fez uso de antidepressivos, foi 0 Unico a apresentar uma média considerada como
despropocional (81,38+15,04), indicando um aumento significativo do indice de crescimento

intra-uterino reduzido (CIUR).

Tabela 7 - Estatistica descritiva dos parametros de nascimentos dos individuos
descriminados de acordo com o tratamento medicamentoso das gestantes,
Alfenas-MG, 2023.

APGAR5 | APGAR 10 | PESO (g) | Altura(cm) | PC(cm) | P/PC (g/cm)

Geral (n=125) (n=125) (n=125) (n=89) (n=83) (n=83)
Média 8,69 9,47 3123 47,88 33,98 93,94
Mediana 9 10 3150 48 34,00 92,86
Minimo 4 6 1200 40,5 26,50 45,28
Maximo 10 10 4655 62,0 39,00 130,00
Desvio padrdo 1,06 0,67 518,18 2,86 1,81 12,76
Sem uso de

medicamentos (n=51) (n=51) (n=51) (n=39) (n=35) (n=35)
Média 8,60 9,35 3206 48,79 34,19 93,31
Mediana 9 10 3165 49,00 34,00 93,91
Minimo 6 8 1800 45,00 30,00 60,00
Maximo 10 10 4655 62,00 39,00 125,81
Desvio padrdo 0,82 0,85 439,95 02,58 1,73 10,81
Uso de

medicagdes (n=74) (n=74) (n=74) (n=50) (n=48) (n=48)
Média 8,58 9,37 3066 47,16 33,83 90,94
Mediana 9 9 3072 47,5 34,0 92,25
Minimo 4 6 1200 36,5 26,5 45,28
Maximo 10 10 4550 55,0 37,0 130,00
Desvio padrdo 1,20 0,73 561,61 02,68 1,87 14,03
Uso de

antidepressivos (n=9) (n=9) (n=9) (n=7) (n=7) (n=7)
Média 7,43 8,71 2727 45,36 33,29 81,38
Mediana 7 9 2870 47,00 33,50 84,41
Minimo 4 6 1760 40,50 30 58,67
Méaximo 10 10 3530 49,00 35,5 105,37
Desvio padrdo 2,07 1,25 527,39 3,36 1,87 15,04

Fonte: Autora (2023).
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Quanto a necessidade de procedimentos para suporte de vida ao nascimento, oito
individuos necessitaram deste tipo de assisténcia, na populagdo geral, cinco no grupo de
neonatos que ndo fizeram uso de medicacGes, trés no grupo que fez uso de alguma medicacéo
€ uma no grupo em que as gestantes fizeram uso de antidepressivos.

Sobre a presenca de malformagcfes maiores identificadas no primeiro exame fisico,
cinco individuos apresentaram alguma malformacgdo na populagcdo geral, uma no grupo de
neonatos que nao fizeram uso de medicacBes, quatro no grupo que fez uso de alguma
medicacdo e nenhuma no grupo em que as gestantes fizeram uso de antidepressivos.

A fim de comprovar a significancia das associagdes entre repercussdes negativas e o
uso de antidepressivos, na tabela 8, sdo observadas as médias dos grupos, bem como 0s
valores de p para o teste de Mann-Whitney, utilizado para associacGes entre as variaveis

referentes ao tratamento, patologia e as grandezas de natureza numeérica.

Tabela 8 — Associagdo entre as variaveis clinicas da gestacdo e as variaveis numéricas

correspondentes as condi¢Ges de nascimento dos neonatos. Alfenas-MG,

2023.

Variaveis Apgar | Apgar | Peso | Altura | PC P/PC
5 10 (9) (cm) | (cm) | (g/lcm)
Uso de Sim  25% 7,000 9,000 2540 43,38 32,75 84,52
medicagdes na Mediana 9,000 9,000 3145 47,00 3500 92,25
gestacgéo 5% 9,000 10,00 3360 48,00 3550 97,64
Ndo 25% 8,500 9,000 2995 4750 3350 87,71
Mediana 9,000 10,00 3170 49,00 34,00 93,91
5% 9,000 10,00 3468 49,00 35,00 100,3

p 0,441 0,131 0,118 0,005 0,713 0,171
Uso de Sim  25% 6,000 9,000 2380 20,25 15,00 68,44
antidepressivos Mediana 7,000 9,000 2870 4400 33,00 84,41
na gestagdo 75% 9,000 9,000 3083 47,75 3450 88,59
Nao 25% 9,000 9,000 2923 47,00 33,00 87,83

Mediana 9,000 10,00 3155 48,00 34,00 93,25

5% 9,000 10,00 3411 49,00 35,00 98,71

p 0,049 0,021 0,013 0,033 0,341 0,026

Diagnostico de Sim 25% 7,000 9,000 3020 49,00 35,00 86,29
patologias Mediana 8,500 9,500 3310 49,50 35,75 95,27
psiquiatricas 75% 10,00 10,00 3805 50,00 36,50 104,2
Ndo 25% 9,000 9,000 2878 47,00 33,00 85,81

Mediana 9,000 10,00 3148 48,00 34,00 92,86
75% 9,000 10,00 3393 49,00 3500 98,34

p 0,930 0,973 0,393 0,147 0,099 0,699

Fonte: Autora (2023).
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Por meio das associacOes realizadas, pode-se confirmar que as alteracdes referentes
aos indices de APGAR, peso, altura e a razdo P/PC estdo associadas ao uso de antidepressivos
na gestacdo. Observa-se ainda, que essas alteracbes ndo estdo associadas de forma
significativa ao uso de medicacdes em geral ou a existéncia do diagndstico de doenca
psiquiatrica na gestacao.

Em sequéncia, na tabela 9, sdo apresentadas as correlacdes entre as variaveis
relacionadas ao uso de medicacgdes, existéncia de patologias psiquiatricas e as variaves de
natureza dicotdbmica relacionadas as condicdes de nascimento. Os dados demonstram que néo

ha associagdes entre essas varidveis com o diagnostico de doencas psiquiatricas.

Tabela 9 — AssociagOes entre as variaveis clinicas da gestacdo e as variaveis numéricas

correspondentes as condicdes de nascimento dos neonatos. Alfenas-MG,

2023.
Variaveis Necessidade de Malformacdes
suporte de vida
Patologias p= 0,077 p= 0,688
psiquiatricas na
gestacgéo
Uso de medicacgdes p= 0,063 p= 0,369
na gestacdo
Uso de p= 0,298 p= 0,767
antidepressivos na

gestagdo

Fonte: Autora (2023). Teste exato de Fisher, *associagao para p>0,05.

A fim de procurar outros fatores que se associassem aos piores resultados neonatais,
outras varidveis também foram testadas para associacdes com avaliagdes ao nascimento.
Foram elas: diagndtico de patologias cronicas, patologias psiquiatricas prévias a gestacao, uso
de antidepressivos prévios a gestacdo, uso de antidepressivos associados a outros tratamentos
prévios a gestacdo, patologias na gestacdo, patologias psiquiatricas com outras comorbidades
na gestacdo, uso de antidepressivos na gestagcéo associado a outras medicagdes na gestacao,
uso de mais de um psicotropico na gestacdo. Todas essas varidveis ndo apresentaram

associacg0es significativas em relacdo aos parametros de nascimento.
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7 DISCUSSAO PARTE I

A seguir, os resultados referentes aos dados coletados na parte | da pesquisa, serdo

discutidos com base na literatura atual.

7.1 CARACTERIZACAO E HISTORICO DAS GESTANTES

Quanto a caracterizacao da amostra pesquisada, estudos nacionais e internacionais que
objetivaram tracar um perfil sociodemografico de gestantes apresentaram resultados
semelhantes para a faixa etaria e situacdo marital (ASSIS et al., 2021; FERNANDES;
CAMPOS; FRANCISCO, 2019; NERY et al., 2020; PEREIRA et al., 2020; SAMPAIO;
ROCHA; LEAL, 2018; TORQUATO et al., 2018; WONG et al., 2019).

Conforme apontado pelo manual de Gestages de Alto Risco do Ministério da Saude
(2022), a populacdo de estudo concentra-se na faixa etaria que ndo representa um fator
intrinseco associado ao maior risco gestacional. Segundo metanalise realizada por Pinheiro e
colaboradores (2019), apesar de ndo existir um consenso absoluto sobre o assunto, gestacfes
de mulheres com 35 anos ou mais, consideradas tardias, tendem a resultarem em maiores
indices de patologias na gestagdo, necessidade de inducdo de parto e parto cirurgico,
prematuridade, baixo peso ao nascimento, necessidade de internagdo dos neonatatos em UTI
neonatal, piores indices de Apgar, além de maiores chances de o6bito fetal e morte neonatal.

O outro extremo de idade também representa um aumento do risco gestacional. De
acordo com um estudo do tipo cohort realizado no Canadé por Wong e colaboradores (2019),
a gravidez na adolescéncia, apesar de ndo ser associada a piores resultados perinatais, foi
relacionada a piores condi¢bes socioeconémicas, maior indice de depressdo na gestacdo, de
uso de drogas e substancias ilicitas e licitas, além de menores indices de Apgar. Em um
estudo nacional, utilizando dados secundarios por Assis e colaboradores (2021), observou-se
que, além da vulnerabilidade socioeconémica, as gestantes adolescentes apresentaram
escolaridade inadequada a idade, menor nimero de consultas de acompanhamento pré-natal e
maiores indices de prematuridade.

A situacdo marital foi um dos fatores sociodemogréaficos que aproxima a populagédo do
presente estudo a populacdes de outros trabalhos. De acordo com o Ministério da Saude, em
seu Ultimo manual de pré-natal de baixo risco (2012), ter um companheiro € um fator
facilitador durante a gestacdo e puerpério, pois 0 mesmo, ao constituir uma relacdo de

confiangca com a mulher, com apoio fisico e emocional, acolhe suas ansiedades e inicia sua
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funcgéo paterna. Isso faz com que a mulher sinta-se segura e amada, auxiliando na diminuicao
de sofrimentos mentais na gestacdo e puerpério. Em consonancia com essas afirmagdes, uma
revisao integrativa, realizada por Lopes e colaboradores (2019), identificou o fato de néo ter
um companheiro, como um dos fatores que aumentam a probabilidade de transtornos mentais
em gestantes.

No entanto, quanto a cor autodeclarada por essas mulheres, a presente populacéo
parece destoar de dados encontrados em outros estudos que apresentaram uma maior
populacdo de mulheres pardas e estdo em congruéncia com a populacdo brasileira em que
50% se autodeclara parda ou negra (ASSIS et al., 2021; PEREIRA et al., 2020). Este fato
pode estar relacionado com o apontamento realizado por Pereira e colaboradores (2020), que
descrevem que as mulheres negras apresentam determinantes sociais limitadores e que podem
levar inclusive, a menor procura por servigos de saude.

Esses indicadores sdo preocupantes, tendo em vista que, segundo o Ministério da
Saude (2012), as mulheres negras estdo mais predispostas a agravos na gestacdo como
hipertensdo arterial sistémica, diabetes e morte materna. Além de maior risco de contrair ou
morrer de doencas evitaveis. A maior morbimortalidade neste grupo étnico estd ligada a
fatores bioldgicos como a predisposi¢do genética, mas também aos fatores socioculturais,
pois, em sua grande maioria, as mulheres negras sdo chefes de familia, sem cénjuges e com
outros filhos; apresentam também dificuldade de acesso a saude, sofrem com a baixa
qualidade do atendimento (por razdes sociais ou de discriminacdo) e falta de acdes adequadas
destinadas a esta populacéo, até mesmo por falta de capacitacdo dos profissionais de salde em
relacdo as necessidades especificas destas mulheres.

Dessa forma, os dados sociodemograficos permitem reconhecer que o presente estudo
apresenta uma populacdo com baixos fatores de risco relacionados as variaveis idade, situacdo
marital e raca autodeclarada. No entanto, ainda que ndo seja o0 objetivo do presente estudo,
pode ser apontado aqui uma possivel fragilidade da assisténcia a salde das gestantes pela
baixa adesdo das gestantes negras.

Do ponto de vista do histérico obstétrico, a populacdo estudada apresenta
caracteristicas comuns a populacdo brasileira e de pesquisas internacionais; sendo a maior
parte dos individuos em primeira gestacdo e sem histdrico de abortamentos prévios (ASSIS et
al., 2021; TORQUATO et al., 2018; WONG et al., 2019).

Sobre o predominio de primigestas, em um estudo que investigou o perfil de nutrizes
brasileiras, foi observada uma preponderancia de mulheres com apenas um filho. Os autores

relacionam esse resultado com o maior acesso das mulheres a métodos contraceptivos por
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meio da garantia dos direitos reprodutivos das mulheres, pela Lei n® 9.263/1996, que regula o
planejamento reprodutivo no Brasil (BRASIL, 1996; TORQUATO et al., 2018).

A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio (PNAD) de 2015 comprovou a
consolidacdo desta tendéncia no pais, que alcangou taxa inferior a dois filhos por mulher
(1,72), aproximando o Brasil dos paises demograficamente maduros (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2015). Entretanto, esta reducio nio é
homogénea, ndo se verificando na mesma proporcao entre as mulheres de menor escolaridade
(FEDERACAO BRASILEIRA DE ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA,
2015).

Esses dados sdo de relevancia para a sadde publica, tendo em vista que multiparas tem
maior probabilidade de gestacdes multiplas, placenta prévia (se tem histérico de partos
cirargicos) e rotura prematura de membranas relacionadas a cervicodilatacdo precoce
(BRASIL, 2022).

O historico obstétrico também sinaliza que a maioria das mulheres pesquisadas nunca
apresentou um episddio de abortamento, ou seja, perda gestacional que ocorre antes de 222
semana de gestacdo, sendo que o concepto ndo deve pesar mais que 500g segundo (BRASIL,
2022; OMS, 1977). Dados sobre a incidéncia de abortamento espontaneo dentre as gestacoes
confirmadas variam entre 10-24% em estudos nacionais (BRASIL, 2022; MORAES FILHO,
2018). Todavia, em um estudo internacional, observou-se uma taxa de 18,8% em
adolescentes, 31,7% em mulheres entre 20 e 34 anos e 46,2% em mulheres com 35 anos ou
mais (WONG et al., 2019).

No caso do presente estudo, as porcentagens de abortamento prévio foram de 28,20%.
Todavia, de acordo com o Ministério da Saude (2022), esse nimero pode ser subestimado,
tendo em vista 0 numero de abortamentos que podem ocorrer antes do diagnostico de
gravidez (BRASIL, 2022). Segundo o protocolo divulgado pela Febrasgo, na possibilidade de
alta acurécia para diagnostico precoce da gestacdo, evidenciou-se uma perda gestacional
espontanea apos a implantacdo de até a 62% (MORAES FILHO, 2018).

Ainda neste contexto, € importante ressaltar que apenas duas mulheres avaliadas
relatataram abortamentos de repeticdo, caracterizados por trés ocorréncias ou mais. Esses
casos acometem aproximadamente 2 a 4% das mulheres, sendo que suas causas devem ser
investigadas (BRASIL, 2022). Segundo o0 mesmo manual, o historico de abortamento de
repeticdo indica maior risco de desenvolvimento de patologias com potencial de Obito
materno-fetal e deve ser considerado para a decisdo de encaminhamento de gestante para

acompanhamento em unidades de atendimento de alto risco.
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O histérico clinico dos individuos pesquisados sinaliza para uma populacéo de 72,83
% sem diagndstico prévio de doencas crénicas. O estudo realizado Nery e colaboradores
(2021) apontou uma porcentagem inferior de gestantes com histérico de doencas cronicas.
Outro estudo, abordando a populacdo de gestantes em ambito nacional, apontou uma soma de
apenas 2,7% das mulheres com algum histérico de doencas cronicas prévias a gestacdo, sendo
identificadas mulheres com hipertens&o arterial, diabetes mellitus e cardiopatias (ASSIS et al.,
2021).

Segundo Bernal e colaboradores (2019), estudos que abordam incidéncias de doencas
cronicas em mulheres em idade fértil sdo escassos, pois a maioria desses focam em
investigacGes relacionadas somente no periodo gestacional. Os trabalhos encontrados
apontaram prevaléncias bastante variaveis entre as comorbidades em mulheres em idade fértil,
sendo de 11-11,7% de hipertensdo arterial, 2,2-2,7% de diabetes Mellitus, 22,5-50% de
sobrepeso ou obesidade juntos (BERNAL et al., 2019; SANTOS et al., 2023; SOARES;
MEUCCI, 2020).

De acordo com os dados supracitados, o destaque da obesidade enquanto patologia
crénica mais prevalente na populacdo deste estudo reflete um panorama nacional em relagéo
as mulheres em idade fértil e tem importancia epidemioldgica, tendo em vista que a obesidade
configura um dos principais fatores de risco para outras doencas cronicas (ARAUJO, 2018).
Em pesquisa canadense realizada com gestantes, observou-se um histérico de obesidade de
10,6% em gestantes com menos de 20 anos, 18,5% entre 20 e 35 anos e 21,5 acima de 35 anos
(WONG et al.,, 2019). Em pesquisa nacional, sem recortes de idade, observou-se um
percentual de 9,1% de gestantes com obesidade prévia a gestacdo (ASSIS et al., 2021).

Do ponto de vista obstétrico, a obesidade ainda pode estar relacionada com
complicacBes na gravidez como: abortamento, diabetes gestacional, malformacGes fetais,
prematuridade ou pds-datismo, iatrogenia, feto grande para idade gestacional, dificuldade em
avaliar anomalias e vitalidade fetais na gravidez e no trabalho de parto, maior chance de
cesarea de urgéncia, fase ativa do trabalho de parto prolongada, dificuldade na realizacdo de
anestesia, hemorragia materna, dificuldade na extracao fetal tanto em parto vaginal quanto em
cesarea e suas complicacGes, obito fetal, perinatal ou infantil; infeccdo puerperal e de ferida
cirirgica, dificuldade na amamentacdo e depressdo pos-parto (ARAUJO, 2018; BRASIL,
2022) .

Ainda no contexto das patologias prévias, foi dado destaque aos indices de transtonos
mentais com diagndstico anterior a gestacdo, o que representou 6,92 % das patologias

evidenciadas. Este indice pode ser considerado baixo quando comparado aos dados da
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literatura que consideram que 10 a 15% das mulheres em idade reprodutiva sdo acometidas
por depressdo ou outro transtorno mental (AGNAFORS et al., 2013; APA, 2014,
FERNANDEZ-PUJALS et al., 2015; OMS, 2022; SANTOS et al., 2023; STOPA et al.,
2015). Outro estudo, com foco na saude pré-concepcional de mulheres de uma populacao
rural especifica do Sul do pais, identificou um indice bastante alto relatando que 36,4% das
mulheres apresentvam algum diagndstico de transtorno mental, sendo que fatores como
menor escolaridade, episodio de abortamento prévio e tabagismo foram associados ao maior
risco de transtornos (SOARES; MEUCCI, 2020). Tratando-se de gestantes, um estudo
canadense descreveu historico de depressdao em 11,5% em gestantes com menos de 20 anos,
6,5% entre 20 e 35 anos e 6,2% acima de 35 anos; além de historico de ansiedade em 6,2%
em gestantes com menos de 20 anos, 4,5% entre 20 e 35 anos e 4,6% acima de 35 anos
(WONG et al., 2019).

Apesar dos trabalhos apresentarem indices variaveis de doencas mentais em gestantes
de acordo com a populacdo especifica de cada estudo, como ja mencionado neste estudo, as
mulheres no geral, sdo mais suscetiveis as doencas mentais que os individuos do sexo
masculino. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (2022), os transtornos
depressivos e ansiosos sdao 50% mais comuns em mulheres que em homens. Segundo o
mesmo boletim, fatores como maior fragilidade socioeconémica, como menores salérios e
empregos menos estaveis; dupla jornada de trabalho, a preocupagdo e cuidado com o0s
familiares, maior exposicdo a violéncia domestica e sexual sdo fatores diretamente associados
a este padrao.

No entanto, mesmo tendo em vista o historico clinico dessas pacientes, nesta pesquisa
observou-se um baixo indice de mulheres fazendo uso cronico de medicacBes prévia a
gestacdo, 16%. Contrapondo a esse resultado existe um estudo farmacoepidemioldgico
divulgado em 2021, por Cruciol e Oliveira, que encontrou uma porcentagem de 61,2%.

Ressalta-se, que dentre as medicacBes utilizadas de forma continua pelas mulheres
acompanhadas neste estudo, a classe de psicotrdpicos se destacou, sendo utilizada por 4,89%
das mulheres, o que reflete os indices de transtornos de humor levantados na pesquisa.
Considerando a alta prevaléncia de transtornos mentais na popula¢do, bem como 0 manejo
terapéutico voltado prioritariamente para a medicalizagdo da sociedade, tem-se um nimero
expressivo de prescri¢cdes de psicotropicos (SANTOS et al., 2019). Outros estudos também
apontam uma prevaléncia relevante de uso de psicotrépicos por mulheres, estando 0s
antidepressivos e ansioliticos entre os principais utilzados (LIMA et al., 2019; SANTOS et

al., 2019). No estudo de Oliveira e Cruciol, a segunda classe medicamentosa mais utilizada
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entre as mulheres em idade fertil era a de antidepressivos (12,3%), sendo o escitalopram o
mais citado entre as entrevistadas.

Entre os psicotropicos de uso continuo foram encontrados a Quetiapina (antipsicético
atipico), a fluoxetina, citalopram e a sertralina (ISRS) amitriptilina e a nortriptilina (ATC) e 0
clonazepan (benzodiazepinico). Vale ressaltar que esses medicamentos séo classificados
como C pela Food and Drug Administration (FDA), instituicdo estadunidense responsavel
pela avaliacdo de farmacos e alimentos que estabeleceu uma classificacdo para auxilio na
escolha dos medicamentos a serem administrados para mulheres durante a gravidez. Os
medicamentos classificados como C representam uma classe para 0s quais ndo existem
estudos controlados em mulheres nem em animais assim ndo deveriam ser utilizados em
inicio da gestacdo (LEADHOLM, 2008). Ainda assim, das mulheres que faziam uso de
psicotropicos no presente estudo, nenhuma fazia uso continuo de anticoncepcionais.
Justamente pela auséncia de informacg0es precisas sobre o efeito da grande maioria destes
medicamentos na gestacdo e pos-parto, atualmente é indicado o uso de métodos
contraceptivos durante o tratamento.

No entanto, o indice de psicotropicos apontados neste trabalho, sem uma conduta
contraceptiva adequada em conjunto, fortalece a preocupagdo do grupo de pesquisa da
pesquisadora, quanto aos riscos do uso desta classe de medicamentos por mulheres em idade
fértil, devido ao risco de uma gravidez sob o uso das medicacoes.

7.2 PATOLOGIAS E USO DE MEDICAMENTOS NA GESTACAO

Tendo em vista o historico clinico e obstétrico da populacdo do estudo, constatando
sua congruéncia com a populacdo de outros trabalhos, o periodo gestacional propriamente dito
foi avaliado de acordo com os dados coletados nas unidadesde APS.

As gestacdes pesquisadas foram, em sua maioria, de fetos Unicos. Apenas trés
gestacBes foram de gemelares e uma de trigemelar, o que é esperado tendo em vista que no
Brasil, em 2021, 97,74% dos nascimentos foram de gestac6es do tipo feto unico (BRASIL,
2021). Outro estudo, que avaliou gestacbes no nordeste do pais, também apresentou
porcentagem semelhantes, 98,43% (ALGARVES; LIRA FILHO, 2019).

Apesar de terem aumentado seu numero nos ultimos 30 anos, devido ao
desenvolvimento de técnicas de reproducdo assitida, nesta popula¢do ndo foram encontrados
relatos de acompanhamento em clinicas de RA e além deste fato, as gesta¢cdes multiplas séo

realmente mais raras, tendo sua ocorréncia mais frequente quando ha historico familiar
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materno de gemelares ou multiparidade (SEBGRHATI; KHALIL, 2020; SOARES et al.,
2019).

Independente de ocorrerem ou ndo complicacdes, as gestacbes multiplas sdo
consideradas gestaces de alto risco, pois, aumentam a incidéncia materna de: anemia,
hipertensdo, diabetes gestacional, placenta prévia, descolamento prematuro de placenta e
hemorragia pos-parto; e fetal de: prematuridade e baixo peso (BRASIL, 2022).

Tratando-se de risco gestacional, a populacdo de estudo apresentou valores proximos
entre gestacdes de risco habitual (61,43%) e de alto risco (40,22%). Esse valor contrasta com
outro estudo que apresentou uma taxa de 16,91% de gestantes classificadas como gestantes de
alto risco (NERY et al., 2021). A estradificacdo de risco gestacional considera que algumas
caracteristicas individuais como idade, historia reprodutiva anterior e condic¢Bes clinicas
prévias a gestacdo podem trazer risco aumentado de complicacfes na gestacdo, demandando
maiores cuidados em salde. Segundo dados do Ministério da Saude, as gesta¢des de alto risco
deveriam representar aproximadamente 10% das gestacOes, evidenciando que a populacdo
estudada apresenta um indice elevado de gestantes de alto risco (BRASIL, 2012; BRASIL,
2016). Ressalta-se que, em parte dos registros de encaminhamentos para 0 acompanhamento
para o pré-natal de alto risco, os motivos do referenciamento ndo ficaram evidentes nos
prontuarios ou ndo eram compativeis com as orientaces do Ministério da Saude.

Segundo revisdo de literatura realizada por Rolim e colaboradores (2020), os fatores
gue mais contribuem para a classificacdo das gestacdes com de alto risco sdo a hipertensao e
suas agudizacOes relacionadas a gestacdo como: cardiopatias, IMC inadequado, infeccdes
urindrias de repeticdo, ISTs, disfunc@es tireoidianas, multiparidade, idade avancada ou baixa,
historico familiares ou pessoais obstétricos desfavoraveis.

Dessa forma, esses fatores podem se dividir entre aqueles pré-existentes e aqueles
diagnosticados ou desenvolvidos durante a gestacdo (FERNANDES et al., 2019). Tendo em
vista o historico clinico e obstétrico das gestantes da amostra, pode-se perceber que os fatores
identificados durante as gestacGes podem ter contribuido majoritariamente para o aumento da
porcentagem do risco gestacional na populacédo de estudo.

Neste viés, ressalta-se que 55,44% das gestantes apresentaram algum diagndstico
médico na gestacdo. A patologia mais prevalente nesta populacdo foi o hipotireoidismo
gestacional, como também evidenciado em outro estudo (NERY et al., 2021).

As doencas tireoidianas sdo mais frequéntes na gravidez, pois as altercdes fisiologicas
da gestacdo podem mimetizar afecgOes da tireoide, causando repercussdes para o feto. Seu

tratamento consiste na reposicdo hormonal com levotiroxina sédica. Segundo dados do
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Ministério da Saude (2022), a incidéncia de hipotireoidismo na gestacdo é de 0,1%, no
entanto, na populagdo estudada possui uma incidéncia aumentada desta patologia, o que
explicaria o alto indice de uso de levotiroxina pela populacdo de estudo. A levotioxina é um
horménio tireoidiano que propicia a restauracdo do equilibrio hormonal normal por meio da
sua atividade T4 (AME, 2011). Seu uso, analisando as medicacdes individualmente, s6 ndo
foi superior ao uso do medicamento paracetamol, medicacdo também identificada como mais
utilizada por gestantes em estudo de Vieira e colaboradores, em 2022.

De acordo com a revisao realizada por Black e colaboradores (2019), paracetamol é o
analgésico de primeira escolha na gestacdo, quando solugdes ndo farmacodlogicas sdo
ineficientes, na dosagem de até 4g/dia, idealmente de forma ndo prolognada. Segundo os
autores, apesar de existirem estudos relacionado o uso do medicamento por gestanes
sugerindo maior risco de prematuridade, TDAH e asma, 0s mesmos apresentam limitacdes
quanto ao método devido as questBes éticas relacionadas as pesquisas na gestacdo de
humanos. Dessa forma, ndo representam acuracia suficiente para a mudanca das linhas guias
atuais.

Analisando as classes medicamentosas prescritas, os antibidticos foram os mais
utilizados pela na populagdo. Segundo revisdo realizada por Omranipoor e colaboradores
(2020), o uso de antibioticos na gestacdo varia entre 19-44% e 26,4%. (NAGAI et al., 2022;
VIERIA et al., 2022). Outros estudos internacionais apontam uma prevaléncia de uso entre
8,82% e 17,5% deste medicamento por gestantes (ALSALEH; GARI; GARI, 2019;
DAMKIER et al., 2019). Como exposto por Brito e colaboradores (2022), quanto ao uso desta
classe de medicamentos na gestacdo, o risco beneficio sempre deve ser dosado, tendo em vista
que, de modo geral, os antibidticos possuem baixo peso molecular, podendo ultrapassar a
barreira placentaria submetendo o feto a sua possivel toxicidade (BRITO et al., 2022).

O uso de antibidticos na populacéo reflete os indices de infec¢des, principalmente do
trato urinario, identificadas. Segundo o Ministério da Saude (2012), as infeccBes do trato
urinario sdao comuns em mulheres, sendo a complicacdo gestacional mais recorrente atingindo
aproximadamente 17 a 20% das gestantes. Isso porgque 0s horménios envolvidos na gestacdo
ocasionam modificagBes, como estase urindria, polacilria, glicosUria e amnoaciddria; que
favorecem esse tipo de infeccdo. Estas alteragdes configuram fator de risco para rutura
prematura de membranas, abortamento, trabalho de parto prematuro, corioamnionite, baixo
peso ao nascer, infeccgdo neonatal e sepse materna (BRASIL, 2012).

Tratando-se do uso de medicamentos, aproximadamente 58% das gestantes fizeram

uso de alguma medicacdo ndo protocolar durante a gestacao. Na pesquisa realizada por Nery e
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colaboradores (2019), 58,7% das gestantes fizeram uso continuo de alguma medicagdo na
gestacdo. Outro estudo realizado com gestantes brasileiras apontou que 96,2% das gestantes
fizerem uso de alguma medicacdo durante o pré-natal, com prescricdo médica (VIEIRA et al.,
2022). Em uma pesquisa realizada somente com gestantes de alto risco, esse valor chegou a
99,7% com destaque para antianémicos e analgésicos (NAGAI et al., 2022) .

Dentre as medicacOes utilizadas na gestacéo, foi identificado o uso de antidepressivos.
Outros estudos ja demonstraram a prevaléncia de prescricdes de antidepressivos na gestacao.
Os valores identificados prescricdes de antidepressivos e outros psicotropicos em estudos
nacionais variam entre 0,9-3,9% (NAGAI et al., 2022; NERY et al., 2021; VIEIRA et al.,
2022). Segundo reviséo realizada por Molenaar e colaboradores (2019), a média internacional
de uso de antidepressivos na gestacdo seria 3.0%.

Os transtornos depressivos e de ansiedade, apresentam indices expressivos na
populagéo de gestantes (CAMACHO et al., 2006; JHA et al., 2018; UGUZ et al., 2019). Em
revisdo sistematica publicada por Jha e colaboradores (2018), € descrita uma prevaléncia de
desordens mentais comuns de até 37% em gestantes, sendo que as principais seriam 0s
transtornos depressivos (1-30%) e transtornos de ansiedade (1-26%). Segundo os autores,
seriam fatores de risco para esses transtornos: historico familiar de transtorno mental ou
historico da doenca antes da gravidez, ser vitima de violéncia doméstica, pobreza, sofrer
pressdo psicolégica em relacdo ao parto ou em relacdo ao sexo do filho, gravidez nédo
planejada, ndo ter companheiro durante a gestacdo, histéria de trauma recente, além de
relacionamento conflituoso com a familia. O que corrobora com outros trabalhos encontrados
na literatura (CAMACHO et al., 2006; UGUZ et al., 2019).

Segundo o Ministério da Saude (2010), apesar da gestacdo ser um momento de maior
vulnerabilidade para desordens psiquiatricas, estima-se que apenas 5-14% das gestantes
recebam um tratamento adequado. Como resultado, tém-se impactos diretos na gestacdo como
aumento das taxas de abortamento, prematuridade, baixo peso ao nascer, pré-eclampsia e
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor do feto. Além disso, deve-se considerar 0s riscos
indiretos relacionados a negligéncia materna em relacdo aos cuidados com o filho devido a
patologia (BRASIL, 2010). Para prevencao destes diagndsticos e desfechos negativos tem-se
indicado, muitas vezes, o uso continuo de medicagfes antidepressivas.

Os ISRS, em especial a SER, estdo entre as medica¢fes mais utilizadas para o
tratamento dos sintomas de transtornos depressivos em gestantes (CAMACHO et al., 2016;
MOLENAAR et al., 2019; WOMERSLEY et al., 2017). Os dados levantados apontam a SER

como primeira opcao de prescri¢do. Por outro lado, a utilizacdo de SER durante a gestacao
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ainda € controversa, tendo em vista a falta de estudos com dados adequados e bem
controlados, como aponta Du Toit e colaboradores (2015), sendo apresentados inclusive
muitos dados contraditérios onde alguns autores apontam alteracfes importantes como
teratologias dentre outros efeitos (ARAUJO et al., 2020; KALLEN et al., 2007; WOGELIUS
et al., 2006). Ja outros grupos defendem a utilizacdo do medicamento (HENDRICK et al.,
2003).

Assim, tornam-se necessarias maiores investigacfes sobre a utilizacdo dessas

medicacdes na gestacdo e suas repercussdes nos desfechos gestacionais.

7.3 DESFECHO GESTACIONAL

Entre as gestantes que compuseram esta amostra, observou-se majoritariamente,
desfechos gestacionais positivos, com a maioria de nascidos vivos. As taxas para Obito fetal
encontradas foram de 1,06%, congruentes com os valores encontrados no territorio brasileiro
de acordo com a ultima avaliacdo disponivel, no ano de 2021, dentre 1,03% das gestacdes de
brasileiras resultaram em ¢bto fetal, contabilizando 6btos antes e durante o parto. Os
abortamentos somaram 9,09% dos desfechos.

Quanto a via de parto, o alto indice de cesarianas reflete o panorama nacional e
mundial. Em dados referentes as Gltimas décadas, uma em cada cinco puérperas foi submetida
a um parto cirdrgico (BETRAN et al., 2016). No Brasil, em dados referentes ao ultimo ano
divulgado, 57,01% dos nascimentos foram por via cirargica (BRASIL, 2021). Ressalta-se
que, como qualquer cirurgia, a cesariana apresenta riscos e que sempre a¢cdes em salde devem
ser realizadas para escolhas adequadas de vias de parto (KLUTKOSVISKY et al., 2019).

Quanto a idade gestacional no momento do nascimento, 0s neonatos a termo se
destacaram, no entanto, houve um namero significativo de prontuarios sem essa informacéao.
Houve um percentual prematuridade de 5,85%. O parto prematuro € definido como aquele
que acontece antes de 37 semanas gestacionais completas. No mundo, por ano, 15 milhdes de
bebés nascem prematuramente, sendo essa a causa de 29% das mortes neonatais. De acordo
com dados do Sistema de Informacgdes Sobre Nascidos Vivos (SINASC), no Brasil, o
nascimento de bebés prematuros em 2021 corresponde a 11,35% dos nascidos Vivos
(BRASIL, 2021). O Brasil ocupa a décima posi¢do entre 0s paises com maior numero de
nascimentos prematuros, o que configura uma das maiores preocupacdes da satde obstétrica e
neonatal (LAWN et al., 2010; OMS, 2012).
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Ainda no contexto do desfecho gestacional, foram utilizados pardmetros para
compreensdo das condi¢Bes de nascimentos dos neonatos, sendo um desses fatores, o indice
de APGAR. Este indice, criado na década de 1950, leva o nome de sua criadora, Virginia
Apgar e, juntamente com o peso e idade gestacional ao nascer, configuram fatores
determinantes para a medida de vitalidade e adaptacdo neonatal. O método € largamente
utilizado e baseia-se na avaliagdo de cinco itens, avaliados de 0 a 10, no primeiro e quinto
minuto de vida, sdo eles: frequéncia cardiaca, esfor¢o respiratorio, ténus muscular,
irritabilidade reflexa e cor da pele (APGAR, 1953). A fim de uma melhor compreensao desses
valores, pode-se adotar uma classificacdo desses valores em alto (10-7), médio (4-6) e baixo
(0-3), como sugerido por (QUEIROZ et al., 2018).

A média apresentada pelos individuos desta pesquisa foi classificada como alta, em
ambos os momentos. O que reflete 0 panorama nacional de 2021, no qual 86,91% e 96,47%
dos neonatos apresentaram indices de Apagar entre 8-10, no primeiro € no quinto minuto,
respectivamente.

Apesar da amostra deste trabalho ndo ser muito grande, menores indices de Apgar
foram associados ao uso de antidepressivos na gestacdo. Estudos do tipo metanalise,
publicados por Kautzky e colaboradores (2021), assim como, Biffi e colaboradores (2020),
evidenciaram resultados semelhantes nos grupos expostos aos antidepressivos. Estudos do
tipo cohort também testaram essas associacOes e obtiveram reasultados congruentes com o do
presente estudo (GALBALLY et al., 2020; HERRERO et al., 2018). Segundo Kautzky e
colaboradores (2020), Herrero e colaboradores (2018), esses resultados ndo estariam
relacionados com a presenca dos transtornos mentais maternos e sim com uso da medicacao,
resultando em uma pior adaptacdo neonatal, o que confere com os dados desta pesquisa

Apesar dos resultados do presente estudo ndo apresentarem associacdo entre 0 uso pré-
natal de antidepressivos e a maior necessidade de procedimentos para suporte de vida, a
literatura apresenta algumas evidéncias de que 0s neonatos podem apresentar sinais de
abstinéncia neonatal, resultando em uma pior adapatacdo e maiores indices de internacdo em
unidades de terapia intensiva (KAUTZKY et al., 2020; WANG; COSCI, 2021).

As medidas antropométricas também foram avaliadas e apresentaram médias dentro
da normalidade na populacdo em geral, tendo em vista que 86,09% dos neonatos nascidos
vivos em 2021 apresentaram-se entre 2,500-4,000 Kg, considerado adequado para uma
gestacédo a termo (BRASIL, 2021).

No entanto, as menores medidas ao nascimento também foram relacionadas ao uso de

antidepressivos. Tais resultados sdo compativeis com metanalises realizadas por outros
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autores como Kautzky e claboradores (2021) e Zhao e colaboradores (2018). Os ISRS agem
de forma a aumentar sua biodisponibilidade de serotonina em vérios tecidos do organismo
materno, incluindo o corddo umbilical, onde esse aumento pode resultar em vasoconstricao e,
como resultado, a diminuicdo do fluxo sanguineo para o feto, 0 que compromete o seu
desenvolvimento. Portanto, é plausivel inferir que essa relacdo esteja associada as restricdes
de crescimento observadas no presente estudo (CRUZ et al., 1997; SANTOS-SILVA et al.,
2009).

Ja em revisdo realizada por Zhao e colaboradores (2018), os autores discutem a
possibilidade do envolvimento de outros fatores com diminuigéo do crescimento fetal como
alteracbes na proliferacdo neuronal do feto, alteragdes na produgdo do hormodnio do
crescimento e alteragdes no eixo hipotalamo-pituritaria-adrenal, aumentando a producdo de
cortisol, afetando o desenvolvimento fetal (ZHAO et al., 2018).

E importante ressaltar, que assim como nos trabalhos citados, a falta de ajuste das
medidas de nascimento a idade gestacional e a falta de discriminacdo entre os antidepressivos
utilizados configuram um viés da pesquisa.

Neste estudo, para melhor a compreensdo dos valores antropomeétricos, foi investigada
também a razdo de proporcionalidade entre peso e perimetro ceféalico sendo que menores
valores para essa varidvel também foram identificados no grupo exposto aos antidepressivos.
Este € um importante preditor de comprometimento do crescimento intrauterino
(GONCALVES et al., 2015).

Segundo Antonelli e colaboradores (2018), a principio, o crescimento fetal responde a
variaveis genéticas, no entanto, a manutencdo de um crescimento adequado esté relacionada a
fatores ambientais que podem prejudicar o crescimento quando culminam em uma
insuficiéncia placentaria. As alteragdes do crescimento fetal resultam em atrasos no
desenvolvimento psicomotor e cognitivo do feto. No entanto, como o fluxo sanguineo
diminuido é estrategicamente centralizado em partes essenciais do cérebro, na grande maioria
dos casos, esses atrasos sdo sutis. Todavia, frente ao agravamento dessas condicOes, a
restricdo do crescimento intra uterino pode resultar em Obito fetal ou neonatal, sendo a
segundo maior causa dessas ocorréncias, atras somente da prematuridade. Além disso, a
restricdo do crescimento intra uterino também pode estar relacionada a patologias na vida
adulta como diabetes mellitus 11, obesidade e doencas cardiovasculares.

Tratando-se das malformacgGes encontradas, somente cinco neonatos (2,66%)
apresentam alguma malformacdo maior presente no primeiro exame fisico. No entanto,

panorama nacional, no ano de 2021, apenas 0,86% dos nascidos vivos apresentaram alguma
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anomalia congénita (BRASIL, 2021). Apesar de a presenca de anomalias maiores ndo terem
sido associadas ao uso de antidepressivos nesta pesquisa, ressalta-se alguns medicamentos da
classe do ISRS, mais prevalente nesta populacdo, podem apresentar efeitos teratogénicos
segundo estudos recentes. De acordo com Baidowiec-Iskra, Mirowxda-Guzel e Wielgos
(2017), e De Vries e colaboradores (2020), a fluoxetina esta relacionada com o aumento de
malformagBes congénitas cardiacas, neurais, gastrointestinais e renais (rins policisticos).
Além de defeitos nas orelhas, face e pescoco (GAO et al., 2018).

Enquanto o uso da SER na gestacdo pode estar relacionado a malformagdes cardiacas
(defeitos cardiacos assintomaéticos, defeito no septo cardiaco, obstrucdo da via de saida do
ventriculo direito) e comprometimento do desenvolvimento neurolégico (ARAUJO et al.,
2020; BAIDOWIEC-ISKRA, MIROWXDA-GUZEL; WIELGOS, 2017; DE VRIES et al.,
2020; GAO et al. 2018; WOGELIUS et al., 2006). Foram evidenciadas também: doenca
cistica renal, defeitos da parede abdominal como onfalocele e gastroquise, defeitos do sistema
respiratério e dos membros inferiores; corforme apontado por Gao e colaboradores (2018);
além de outras malformacdes congénitas (BAIDOWIEC-ISKRA, MIROWXDA-GUZEL,
WIELGOS, 2017; KALLEN et al., 2007; WOGELIUS et al., 2006).

Frente aos resultados levantados e as discussdes expostas, entende-se que existe uma
demanda de tratamentos para transtornos mentais em mulheres em idade fértil e no periodo
pré-natal e que essas mulheres estdo sendo tratadas com ISRS, principalmente com SER.
Tendo em vista os desfechos gestacionais identificados como alteracBes no indice de Apgar,
bem como medidas antropomeétricas, que apresentaram associacao significativa com o uso de
antidepressivos, mesmo em uma amostragem pequena, conclui-se que, de acordo com o0s
dados estudados, existem efeitos deletérios ao feto quando ha& exposicdo a esses
antidepressivos.

Nesse contexto, propfe-se a necessidade de investigacdo da seguranca de outros
medicamentos para esse fim em busca de uma possivel alternativa mais eficaz e segura. Desta
maneira, na segunda parte deste trabalho, foi estudado, de maneira comparativa, a utilizacéo
da SER (o medicamento mais prescrito nos prontuarios desta amostra) e a VEN (um
medicamento néo evidenciado no levantamento) em um modelo experimental de gestacdo de

camundongos.
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8 METODOLOGIA PARTE 11

Os procedimentos experimentais foram realizados no Instituto de Ciéncias
Biomedicas (ICB) da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG), campus sede,
Alfenas-MG, nas dependéncias do Biotério do Laboratério de Biologia Animal Integrativa
(LABAINt). Ressalta-se o que o projeto foi encaminhado previamente para aprovacgao do
Comité de Etica e Experimentagdo Animal (CEUA), conforme ANEXO 2.

8.1 TRATAMENTO COM FARMACOS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

As fémeas foram divididas em trés grupo experimentais, de acordo com o
tratamento recebido. No primeiro grupo, GVEN, a VEN foi ministrada via gavagem
orogastrica numa dosagem calculada a partir da dose maxima recomendada para humanos,
6,256mg/Kg de peso (PRESKORN, 1999). Para conversdo da dose, foi utilizada a formula de
Body Surface Area (BSA), sugerida pela revisdo de Reagan-Shaw, Nihal e Ahmad (2007),
como a mais apropriada, sendo superior a conversdo baseada no peso corporal. Segundo 0s
autores, a férmula consiste em HED mg/Kg= dose animal mg/kg x KM animal/KM humano,
na qual HED é a Human Equivalent Dose (Dose Equivalente para Humanos) e KM uma
constante preestabelecida para cada espécie, sendo para humanos adultos igual a 37 e para
camundongos, 3. Portanto, as doses foram calculadas diarimente, conforme o peso do animal
(80mg/Kg/dia; em solucéo de concentracdo de 50mg/ml), a fim de mimetizar os efeitos das
doses terapéuticas.

Um segundo grupo, GSER, foi formado por fémeas que receberam o tratamento
SER. Foi utilizada a dosagem de 20 mg/Kg/dia, utilizada em outros estudos do grupo de
pesquisa, do qual a autora da presente pesquisa faz parte, além de outros estudos envolvendo a
medicacdo (LOZANO et al., 2021; MOURA, 2022).

No terceiro grupo, as fémas do grupo controle (GC) receberam doses diarias de salina,
via gavagem.

Os tratamentos de todos os grupos experimentais foram iniciados 10 dias antes do
periodo de acasalamento a fim de mimetizar os efeitos do uso periconcepcional das

medicacdes.

8.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
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O experimento foi divido em quatro partes, sendo a primeira direcionada a analise do
ciclo estral, resisténcia a prenhez e a analise do periodo gestacional propriamente dito
(alteracdes nos cornos uterinos, taxa de implantacdo, viabilidade, perda embrionaria).

Na segunda parte, filhotes de fémeas dos trés grupos experimentais foram avaliados
quanto aos parametros de desenvolvimento fisico e neuroldgico do 2° ao 29° dia pds natal
(dpn).

Na terceira etapa, os filhotes provenientes de novas fémeas foram destinados aos
testes para avaliacdo dos aspectos comportamentais e memdria espacial na fase jovem adulta.

Na quarta etapa, os filhotes foram destinados a testes para avaliagdo de socializacdo e
memadria de longo e curto prazo.

As etapas do delineamento experimental foram ilustradas na figura 3.

Figura 3 — Delineamento experimental
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Fonte: Autora (2023).
Nota: desenvolvido no programa BioRender.

8.3 ANIMAIS

Foram utilizadas 186 fémeas de camundongos Swiss com idade entre 6 e 16 semanas
e 20 machos da mesma linhagem para acasalamento, ambos provenientes do Biotério Central
da UNIFAL-MG e alocados no Biotério Experimental do LABAInt no Departamento de
Biologia do Desenvolvimento. Também foram utilizados 978 filhotes (489 machos e 489

fémeas) provenientes dos respectivos cruzamentos (Tabela 10).
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Durantea experimentagdo, os animais foram acondicionados em estantes ventiladas
(Figura 4A) com temperatura em torno de 22°C, obedecendo o ciclo claro/escuro de 12/12
horas e recebendo &gua e racdo granulada ad libitum (Figura 4B). O acasalamento foi
realizado pelo método de harém na proporcdo fémea: macho de 3:1, sendo considerado o 1°
dia de gestacdo (ddg) na manh& em que foi constatada a presenca do tampéo vaginal (Figura
3C).

Figura 4 — Acondicionamento e constacdo da prenhez.

Fonte: Registros Labalnt

Legenda: A) estantes ventiladas de acondicionamento;
B) caixa de moradia com racdo, agua e maravalha;
C) fémea detectada com tampéo vaginal.

Destaca-se que o planejamento estatistico para o desenvolvimento desses testes,
seguiu os parametros propostos pelo CEUA da Universidade Federal do ABC (CEUA-UNB,
2011) adaptado por ENG (2003).
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Tabela 10- Numero de animais utilizados em cada grupo experimental, Alfenas-

MG, 2023.
Lotes n de fémeas nde '}'/Ir?]OteS Anélise experimental
1
GC 15
GVEN 18 Ciclo estral, resisténcia a
GSER 15 prenhez e periodo
gestacional
2
GC 7 7 Desenvolvimento fisico e
GVEN 7 7 neuroldgicoda prole
GSER 7 7
3
GC 23 92 Anélise Comportamental e
GVEN 15 60 mémoria espacial
GSER 16 64
4
GC 26 104 Anaélise de Socializacdo e
GVEN 13 52 mémoria de curto e longo prazo
GSER 24 96
Total 186 489

Fonte: Autora (2023).

Nota: GC: grupo controle tratado com salina durante toda gestacdo; GVEN: grupo tratado com
venlafaxina durante toda gestacdo; GSER: grupo tratado com sertralina durante toda

gestacdo.

8.4 ACOMPANHAMENTO DO CICLO ESTRAL

Durante os doze primeiros dias de tratamento, as fémeas dos trés grupos tiveram o

ciclo estral acompanhado diariamente através da realizacdo de um esfregaco vaginal realizado

com o auxilio de uma espatula de ponta fina. As células coletadas foram depositadas em uma

lamina histoldgica, secas ao ambiente e coradas com Azul de Toluidina a 0,5% e analisados

em microscopio optico, todos os dias, entre as 9h e as 11h da manha. As fases do ciclo estral

foram identificadas (Pro-estro, Estro, Metaestro e Diestro) de acordo com Kuwayama e

colaboradores (2017), para verificar um possivel efeito da medicacdo no ciclo hormonal dos

animais.

8.5 AVALIACAO DA PRENHEZ

O periodo de acasalamento foi de dez dias, sendo excluidas as fémeas que nao
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apresentarem o tampdao vaginal nesse periodo. Foi contabilizado quanto tempo cada animal

levou para apresentar o tampéo vaginal e a porcentagem de animais que ficaram prenhes.

8.6 GANHO DE PESO E INGESTA MATERNA

O ganho de peso e a ingestdo das fémeas prenhes, de todos os grupos, foram avaliados
diariamente visando a andlise dos efeitos da medicacdo na nutricdo materna e sua possivel
interferéncia nos resultados obtidos na prole.

Considera-se que o consumo médio diério de racdo por camundongo adulto é em torno
de cinco gramas (CHORILLI; MICHELIN; SALGADO, 2007). Assim, foram pesadas e
distribuidas porcbes diarias de aproximadamente 50g (x1g) de racdo por gaiola o que
permitira livre acesso a alimentacdo. Toda manhd a sobra da racéo foi pesada e o resto ingesta
calculado, subtraindo a sobra das 50g iniciais. Depois de calculado o montante do consumo
diério (ingestdo alimentar diéria) a racdo disponibilizada foi completada novamente. O ganho

de peso das fémeas foi averiguado diariamente a partir do 2°ddg até o final da prenhez.

8.7 COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO

Fémeas prenhes do primeiro lote experimental foram eutanasiadas no 8°, 11° ou
15°ddg por inalacdo de Isoflurano (5% mg/Kg) e laparotomizadas para coleta do Utero
bicérnico e dos ovarios. Os cornos uterinos foram observados macroscépicamente em busca
de reabsorc6es, hemorragias nos sitios de implantacdo embrionaria (SIE) e entre eles, SIE de
tamanho reduzido ou qualquer outra alteracdo. Estes dados foram utilizados para calculo das
taxas de implantacéo, viabilidade e perda gestacional.

Os SIE foram individualizados e pesados no 8° e 11° ddg. No 15° ddg os fetos foram
isolados das placentas e avaliados quanto a teratologias evidentes e ambos foram pesados para

verificacdo do indice de crescimento intra-uterino.

8.8 PADRONIZACAO DA PROLE

No segundo e terceiro lote experimental a gestacdo chegou a termo e os filhotes
foram pesados e medidos no segundo dia pos natal (dpn) (Figura 5A). A sexagem foi
realizada por meio da observacdo da distancia anus-genital (Figura 5B e C) sendo

selecionados quatro filhotes machos e quatro fémeas para permanecerem com a progenitora.



60

Aselecdo dos filhotes foi aleatdria, considerando somente a observacdo da presenca
de leite materno no abdémen do animal, como sugerido por Chorilli; Michellin e Salgado

(2007), fator que segundo os autores aumentam a chance de sobrevivéncia dos animais.

Figura 5 — Filhotes de camundongo no 2° dpn

- A o
SR AR

Fonte: Autora (2023).

Legenda: A) Filhotes de camundongo no 2° ddn;
B) Verificacdo de distancia ano-genital em filhote macho no 2°dpn, para sexagem;
C) Verificacdo de distancia ano-genital em filhote fémeano 2°dpn para sexagem.

8.9 ANALISE DO DESENVOLVIMENTO FiSICO

Para estes testes foram utilizadas 7 fémeas prenhes de cada grupo, sendo escolhidos
aleatoriamente um filhote macho e uma fémea de cada prole.

Os parametros fisicos e neuroldgicos foram avaliados a cada 3 dias, a partir do
segundo dia de vida, até o0 29° dpn. A fim de distinguir os filhotes,os mesmo foram marcados
diariamente com caneta permanente, adaptado do esquema proposto por Greco (2017) (Figura
6).
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Figura 6 — Marcacédo padronizada dos filhotes para analise do desenvolvimento fisico,

neuroldgico e comportamental

A C E G
R <J/“\ }/*\a@ > <)/* N
B D F H

Fonte: Autora (2023).

Legenda: A, B, C e D, padronizagdo em fémeas (vermelho) sendo respectivamente, fémea 1, fémea 2, fémea
3e4; E, F, GeH, padronizacdo dos para machos (azul), sendo macho 1, macho 2, macho 3 e 4,
respectivamente.

Os testes de desenvolvimento fisico foram realizados diariamente, do 2° ao 29° dia
apos o nascimento (dpn), em horério pré-determinado, em sala isolada no interior do Biotério
de experimentacdo do LABAInt. A presente analise se baseou, conforme proposto por Castro,
Chiorato e Pinto (2000), no registro da presenca ou auséncia de tais caracteristicas (Figura 7):
descolamento da orelha (bilateral, aparecimento de pelo, abertura do olho (bilteral),
rompimento do dente incisivo superior e inferior (bilateral), descida dos testiculos (bilateral) e
abertura da vagina. Também foram analisados o0 peso e as medidas corporais: comprimentos
naso-caudal, naso-anal e anus-genital, a cada trés dias, a partir do 2° dpn, utilizando o
paquimetro digital (MARBEG).



62

Figura 7 — Pardmetros do desenvolvimento de filhotes

Fonte: GRECO, 2017.
Legenda: A) Animal ao 5° DPN, observar os olhos fechados, orelhas coladas e auséncia de pelos;
B) Descolamento de orelha;
C) rompimento dos incisivos;
D) Aparecimento de pelos;
E) Descida dos testiculos;
F) Abertura de vagina;
G) Abertura de olhos;
H) Posicionamento do animal para marcacdo no papel para futura medida naso/caudal e
naso/anal;
1) Medida da distancia ano/genital;
J) Medida da distancia naso/caudal com paquimetro digital MARBEG.

8.10 ANALISE DO DESENVOLVIMENTO NEUROLOGICO

Os mesmos filhotes avaliados no item acima foram submetidos a analise de
desenvolvimento neuroldgico, a partir da avaliagdo dos reflexos baseados no trabalho de
Davydov e colaboradores (2015), descritos a seguir (Figura 8):

a) Reflexo de endireitamento: observa-se se o filhote é capaz de, em 60 segundos,
retornar ao decubito ventral, com as quatro patas apoiadas na superficie, apds ser
colocado em decubito dorsal em uma superficie plana, sendo essa capacidade
considerada como resultado positivo.
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b) Reflexo de agarrar: observa-se se o filhote agarra e segura uma agulha colocada
perpendicularmente na palma de suas patas dianteiras, sendo o resultado positivo
quando este deixa de exibir esse reflexo.

c) Geotaxia negativa: observa-se a capacidade do filhote de, em 60 segundos, virar- se
em 180° ao ser colocado em uma rampa antiderrapante inclinada em 30° com a
cabeca voltada para a parte mais baixa. Essa capacidade é considerada como
resultado positivo.

d) Reflexo de sobressalto: observa-se o sobressalto do filhote ao ser exposto a um som
alto e estridente de intensidade controlada, demonstrando sua percep¢do do som.

O sobressalto, nesse caso, configura o resultado positivo.

Figura 8 — Testes neuroldgicos realizados na prole

Fonte: GRECO, 2017.

Legenda: A e C, teste de agarramento palmar; B e D, animal realizando teste de reflexo de endireitamento, no
gual ao se posicionar na posi¢do decubito ventral, no tempo estipulado, o teste é considerado
positivo; E, F e G, animal realizando teste de geotaxia negativa, no qual ao se virar 180° para o
lado de cima da rampa o teste é considerado positivo.

8.11 TESTES COMPORTAMENTAIS
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Foram realizados em sala isolada no interior do Biotério de experimentacdo do

LABAInNt, ap6s 60 min de permanéncia dos animais nestelocal para fins de ambientacdo. Um

macho e uma fémea, de cada prole dos grupos experimentais foram selecionados para o

estudo do comportamento, corforme demonstrado no delineamento experimental, no item 4.3.

Vale ressaltar, que cada filhote foi submetido a apenas um teste para evitar influéncia do

resultado de um teste em outro subsequente.

Os testes realizados foram: Labirinto em Cruz Elevado (LCE); Labirinto em Y
(LY), Campo Aberto (CA), Reconhecimento de objetos (RO) e Suspensédo pela Cauda (SC),
entre 0 29° e no 31° dpn. O teste de Busca ao Ninho (BN) foi realizado no 9° e 11° dpn e o de

Socializagdo (S) no 22°. Estes estdo descritos a seguir e a imagem dos aparatos utilizados

para realizacdo dos testes estdo apresentadas na figura 9.

a)

b)

LCE: este teste foi realizado com a finalidade de verificar comportamentos
preditivos de ansiedade conforme descrito por Walf e Frye (2007). Utilizou-se uma
plataforma elevada em formato de cruz, com duas vias perpendiculares medindo 6
cm de largura e 27 cm de cumprimento cada, sendo uma com dois bracos abertos e
outra com dois bracos fechados por duas colunas de 16 cm?de altura. O filhote foi
disposto no centro do aparato de frente para um dos bracos fechados e a partir deste
momento sua movimentagdo no aparato foi filmada por 5 min. Avaliando o video
produzido, foram computados o nimero de entradas e o tempo de permanéncia do
animal nos bracos abertos e fechados. Segundo Pellow e colaboradores (1985), uma
maior quantidade de entrada nos bracos abertos e permanéncia nos mesmos
configura reducdo do comportamento preditivo de ansiedade (Figura 9B).

CA: este teste foi realizado para identificar comportamentos caracteristicos de
ansiedade, bem como avaliar a atividade motora dos camundongos, seguindo 0s
parametros desenvolvidos por Lister (1990) e adaptados pro Jones e colaboradores
(2010), Lin e colaboradores (2015). Este teste é importante para complementar os
testes de Labirinto em Cruz Elevado e os de socializagdo. Para tanto, foi utilizada
uma arena circular de 40 cm de didmetro, bem iluminada, circundada por um
cilindro de acrilico de 50 cm de altura. O filhote foi disposto, no centro do aparato,
sendo filmado por 5min. A andlise da ansiedade consistiu em mensurar 0 niUmero
de ambulagdes na periferia, numero de ambulagdes no centro e o efeito
antitigomatico (n° de entradas no centro/n° total de entradas), sendo esperado maior
namero de movimentos centrais e antidigomaticos em comportamentos preditivos

de ansiedade. Quanto a atividade motora, foi analisado o nimero de entradas com
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as quatro patas no centro da arena, a posicao das quatro patas do animal, nimero de
cruzamentos no centro e na periferia, bem como total de cruzamentos. Tais
movimentacOes indicariam que ndo existe uma dificuldade de locomoc¢éo do animal
que pudesse comprometer os resultados dos demais testes de comportamento
(Figura 9C).

Figura 9 — Aparatos para testes de comportamento

Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Aparato para teste de Labirintoem Y;
B) Aparato para teste de Labirinto em Cruz;
C) Aparato para teste de Campo Aberto;
D) Aparato para teste de Reconhecimento de objetos na fase de habituacéo;
E) Aparato para testes de Reconhecimento de objetos na fase de descriminagéo de curto prazo;
F) Aparato para teste de Reconhecimento de objetos na fase de discriminagéo de longo prazo;
G) Aparato para teste de Suspensdo pela Cauda;
H) Aparato para teste de Socializaco;
I) Aparato para testes de Busca ao Ninho.

c) LY: foi desenvolvido para analisar a capacidade de memoria espacial dos animais,
conforme descrito Kay e colaboradores (2018). O aparato utilizado para os ensaios
apresenta trés areas espacadas em angulos de 120°, no mesmo plano, em formato de
Y. Em cada um dos bracos do aparato, foram colocadas pistas para orientagdo do
animal. O animal foi disposto no centro do aparato e filmado por 5 min enquanto o
mesmo explorava as trés diferentes areas aleatoriamente. Foi considerada

exploracdo do braco quando as quatro patas do animal estivessem dentro da area de
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interesse. A analise do teste baseou-se na férmula que calcula a porcentagem de
alternancias realizadas por meio do nimero de alternancias (entradas consecutivas
em trés difentes bracos) x 100/numero total de entradas — 2 (ndmero de
possiblidade de alternéncias). Uma menor porcentagem de alternancia denotou um
déficit de memoria espacial (Figura 9A).

RO: este teste avaliou a capacidade de memoria da prole a curto e longo prazo,
sendo realizado em trés etapas: aclimatizacdo, etapa teste | e etapa teste Il adaptado
de Abe, Ishida e Iwasaki, 2004 e Izquierdo e colaboradores (1985). Para aferir a
memdria de curto prazo, na primeira etapa, o animal foi colocado em uma caixa de
madeira (65x45x45cm), forrada com 3 cm de maravalha, sem nenhum objeto por 5
min, a fim de que o mesmo familiarize-se com o local onde foram realizadas as
etapas posteriores. Na segunda etapa, a etapa Teste |, foram colocados dois objetos
idénticos (Al e A2) na caixa, junto ao animal, por 5 min (Figura 9D). Sua interagdo
com o0s objetos foi filmada, sendo considerada exploracdo do objeto o toque ou
direcionamento do focinho ao mesmo (distancia menor que 2 cm). Apo6s 1h do
término do Teste I, foi realizada a etapa Teste 1l, na qual os objetos Al e A2 foram
substituidos por um objeto idéntico aos mesmos (A3) e um objeto com
caracteristicas distintas (B) (Figura 9E). A interacdo do animal com os objetos
também foi filmada por 5 min. considerando 0s mesmos critérios para configurar a
exploracdo. A analise das etapas consistiu nas somas dos tempos de exploracdo dos
objetos Al e A2 na etapa teste | (EG=A1+A2); exploracao global no teste Il como
(EGT=B+A3) e a habituagéo definida como a diferenca entre os resultados obtidos
nas duas fases (H=(JA1+A2]-[B+A3])). Considera-se também a medida de
reconhecimento ou discriminacao relativo a diferenca de tempo de exploracao entre
0 objeto familiar e o objeto novo (B-A3), que a fim de minimizar as influéncias dos
niveis totais de exploracdo, foi calculada relativa ao tempo total de exploracdo
(R=B-A3/B+A3). Quanto a memoria de longo prazo, um dia ap6s a realizacdo das
referidas etapas, a etapa Teste Il foi repetida de forma a expor o animal a um novo
objeto idéntico aos objetos Al, A2, A3 e A4 e a outro objeto distinto dos demais
utilizados (C) (Figura 9F). As andlises foram realizadas da mesma maneira que
descritas para a memdria de curto prazo substituindo-se nas férmulas os objetos A3
por A4 e B por C conforme observado no trabalho de Schulz e colaboradores
(2011). Em ambas as etapas, o interesse maior do animal em relagéo aos objetos

desconhecidos pode indicar a preservacdo da memoria em relacdo ao objeto ja
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apresentado.

e) SC: este teste foi realizado para identificar comportamentos preditivos de depresséo,
conforme descrito por Steru e colaboradores (1985). Os filhotes foram suspensos
pela cauda, em uma camara opaca (25 cm x 25 cm x 30 cm), onde foram
registrados 6 minutos de teste. A analise desde teste, iniciada apds o primeiro
minuto, baseou-se na identificacdo da porcentagem de tempo em que O
camundongo permaneceu imovel, sustentado passivamente pela cauda. Periodos
maiores de imobilidade foram considerados caracteristicos de comportamentos
preditivos de depressdo (Figura 9G)

f) BN: a fim de avaliar o comportamento de exploracdo da prole, foi realizado o teste
de Resposta de Busca ao Ninho, adaptado de Roullet e colaboradores (2010). Foi
utilizada uma caixa de madeira (35x20cm?2) contendo maravalha nos dois cantos,
sendo a esquerda denominada limpa (n&o utilizada por nenhum animal) e a direita
denominada suja (utilizada na gaiola onde este filhote estava alojado com os demais
filhotes e a progenitora). No 9° e 11° dpn, um filhote por vez foi posicionado no
centro da caixa, a 10 cm das maravalhas. Foram analisados o tempo de chegada em
cada uma das maravalhas, o nimero de vezes em que o animal alcangou a
maravalha suja, familiar a ele, e 0 nimero de vezes em que o mesmo alcancou a
maravalha limpa, considerada um ambiente novo, bem como o tempo em que ele
permanecer em cada um delas. Considerou-se que o filhote alcancou a maravalha
guando suas quatro patas descansarem sobre a mesma. Na avaliacdo dos resultados,
a busca pelo novo consiste em um comportamento mais favoravel a exploracao
(Figura 9l).

g) S: a fim de aferir sinais de comportamento social efetivo no filhote durante o final
da infancia, foi realizado o teste de socializacdo, adaptado de Roullet e
colaboradores (2010). O aparato utilizado neste teste consiste em uma area em T
composta por duas camaras nas extremidades de 15cm3 (LADO A e LADO B), e
um corredor central com 9 cm de largura que leva a terceira camera com
15x9x15cm de dimensdo (LADO C). O corredor central é dividido das cameras A e
B por uma malha de arame que permite interacdes visuais, olfativas e auditivas
entre os animais. O filhote foi colocado no LADO C onde permanecera por 5 min
para ambientaliza¢cdo. No momento | do teste foi colocada no LADO A uma fémea
adulta estranha por 5 min. e no momento Il a mesma permaneceu e uma nova

fémea adulta foi alocada no LADO B do aparato. Os momentos | e Il foram
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filmados e foram avaliados, no primeiro momento, o tempo gasto na interagédo com
as telas do LADO A e do LADO B, representando o interesse pelo novo,
comparado ao tempo em que ele evitou interacdo, permanecendo no LADO C. Ja
no segundo momento, foram avaliados os mesmos parametros, considerando agora
que a fémea do LADO A é familiar ao filhote e a do LADO B € considerada
estranha, ou nova. Nesses testes, a busca de interagdo com 0 novo representa um

comportamento social mais efetivo (Figura 9H).

8.12 ANALISES ESTATISTICAS

As anélises foram realizadas em planilhas desenvolvidas no software Prisma 8.0. Em
relacdo aos testes estatisticos, para analise dos valores crescimentos (naso/anal, naso/caudal e
anus/genital) da prole, foi utilizado Andlise de Variancia Two-way (ANOVA Two-way), Visto
haver dois fatores atuando na variavel resposta, seguido do Pos-teste de comparagdes
multiplas Bonferroni. Para todo o restante das analises, nas quais apenas um fator (tratamento)
afetou a variavel resposta, foi utilizado teste ANOVA One-way, complementado com o Teste
de Turkey. Para comparagdes entre porcentagens, foi utilizado o Teste Chi-quadrado e para
analises de sobrevivéncia, o teste de Long-Hank, complementado com Mantel-cox. Para todos
0s testes e parametros, os dados foram considerados significativos estatisticamente quando
p=<0,05
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9 RESULTADOS PARTE I

Os resultados obtidos, no presente estudo, representam os resultados experimentais
realizados por meio do modelo de biologia da reproducdo de camundongos com o intuito de
estimar possiveis efeitos do uso gestacional da SER e da VEN para mae e o concepto, durante
desenvolvimento embrionario e fetal, assim como possiveis desfechos gestacionais e no
desenvolvimento durante o primeiro més de vida. Os resultados aqui apresentados foram
descritos levando em consideracdo cada um dos tratamentos entre si e em relacdo ao GC,

sendo ilustrado a partir de imagens, graficos e tabelas.

9.1 ANALISES DO CICLO ESTRAL

Na tentativa de observar possiveis alteracbes no ciclo reprodutivo de camundongos,
foram avaliados os ciclos estrais de fémeas tratadas com ambas as medicacdes, durante o
periodo de doze dias de tratamento prévio ao periodo de acasalamento.

As laminas histoldgicas avaliadas apresentaram quadros bem caracterizados referentes
a cada uma das quatro fases do ciclo estral no qual o proestro (Figura 10A) apresentou
predominancia de células epiteliais saudaveis, nucleadas em sua maioria com raros leucdcitos;
o estro (Figura 10B) continha células epiteliais cornificadas e raros leucdocitos ou células
epiteliais nucleadas; no metaestro (Figura 10C) os tipos celulares foram presentes de forma
equanime e no diestro houve uma grande presenca de leucocitos com eventuais células

epiteliais e raras cornificadas (Figura 10D).
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Figura 10 — Registros fotograficos em campo claro referentes aos periodos do ciclo
estral identificado no esfregaco vaginal de camundongos
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Proestro;

B) Estro;

C) Metaestro;

D) Diestro.
Nota: Aumento de 10x, corado com azul de toluidina.

Foi observado que as fémeas GSER apresentaram um menor namero de ciclos estrais
comparadas as GC e ao GVEN (Figura 11A). Foi identificada também a porcentagem de
ciclos com duragdo maior que cinco dias (Figura 11 C), onde se verificou que a GVEN
apresenta uma maior porcentagem de ciclos de mais de cinco dias (32%), se comparado ao
GC (18%, p=0,02) e a GSER apresenta maior um namero ainda maior de ciclos mais longos
(56%), se comparado a GVEN (p=0,0006) e GC (p=0,0001). A fim de compreender melhor
quais dessas fases estéo influenciando no aumento dos ciclos, foi analisada a porcentagem de
estros que duraram mais de dois dias e a duracdo de cada uma das fases isoladamente. Para

esses parametros, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos.



Figura 11 - Andlise gréafica de duragdo e quantidade de ciclos estrais de camundongos
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Fonte: Autora (2023).
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Legenda: A) NUmeros de ciclos estrais regulares identificados em fémeas GC, GVEN e GSER em 12

dias;

B) NUmeros de dias de duragdo média dos ciclos estrais identificados em fémeas GC, GVEN

e GSER em 12 dias;

C) Porcentagem de ciclos com dura¢do maior que cinco dias identificados em fémeas GC,

GVEN e GSER em 12 dias;

D) Porcentagem de estros com duracdo maior que dois dias identificados em fémeas GC,

GVEN e GSER em 12 dias;

E) Da esquerda para direita, graficos de nidmeros de identificacfes didrias em 12 dias na fase
proestro, estro, metaestro e diestro; em fémeas dos GC, GSER e GVEN. (n=GC5,

GVEN10, GSER10).

Nota: Utilizado o Teste ANOVA one-way, complementado com Teste de Turkey, p<0,05. p<0,05,

*para diferenca entre GC e grupos tratados, # para diferenca entre os grupos tratados.
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9.2 RESISTENCIA A PRENHEZ

Os percentuais de resisténcia a prenhez de cada um dos grupos foram avaliados ao
final dos 10 dias de acasalamento, o nimero de dias até a identificacdo do tampéo vaginal,
bem como a porcentagem de fémeas prenhes obtidas ap6s o periodo de acasalamento em cada
grupo foram avaliados e ndo demonstraram alteragdes significativas entre o controle e os

grupos tratados, ou entre 0s grupos tratados entre si (Figura 12).

Figura 12 - Analises de resisténcia a prenhez
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Curva de resisténcia a prenhez das fémeas dos GC (n=32), GVEN (n=32) e GSER (n=37)
em 10 dias de acasalamento. Utilizado o Teste Log-rank (Mantel-Cox), p<0,05;
B) NUmero de dias para engravidar em fémeas do GC (n=32), GVEN (n=32) e GSER (n=37).
Teste ANOVA one-way, post-test Turkey, p<0,05;
C) Porcentagem de fémeas prenhes ao final do periodo de acasalamento C (n=32), GVEN
(n=32) e GSER (n=37), utilizado teste Chi-quadrado, p<0,05.
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9.3 GANHO DE PESO E INGESTAO MATERNA

O ganho de peso (Figura 13A) e a ingesta média diaria (Figura 13B) das fémeas
prenhes dos grupos experimentais (GVEN e GSER) em relacdo ao GC durante o periodo

gestacional, apos analisados néo ressaltaram diferencas entre os grupos.

Figura 13 — Ganho de peso e consumo diario de racdo de fémeas durante a gestacéo
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Média de ganho de peso de fémeas prenhes durante a gestagdo nos GC(n=10), GVEN
(n=10) GSER (n=10);
B) Média de consumo diério de racdo de fémeas durante a gestacdo GC(n=10), GVEN
(n=10) GSER (n=10).
Nota: Utilizado Teste One-way ANOVA, p>0,05.

9.4 ANALISE DO MATERIAL BIOLOGICO

No periodo gestacional, foi evidenciada uma interféncia negativa quanto ao uso de
SER. Na tabela 11, pode ser observado que o uso da medicacdo na gestacdo ocasionou um
aumento nas hemorragias entre SIE no 8°ddg em relacdo ao GC (p=0,0259) e em relacéo ao
GVEN (p<0,0001). No 11°ddg foi observado um aumento em relacdo ao GC (p=0,0004) e
em relacdo ao GVEN (p=0,0008); mais SIE reduzidos no 11° ddg em relacdo a GC
(p=0,0082); aumento da incidéncia de hemorragias no sitio em relacdo ao GC (p=0,0259)
(Tabela 12). A diminuicdo do peso fetal no 15°ddg em relacdo ao GC (p=0,0005) e em
relacdo ao GVEN (p=0,0001) pode ser observada na figura 14. Além da diminui¢do do peso
placentario (p=>0,0001) (Figural4). A VEN resultou em SIE mais pesados no 11°ddg em
relacdo ao GC (p=0,0195) (Tabela 12), diminuicdo do peso placentario (p=>0,0001) no 15°
(p=>0,0001) em relacdo ao GC, sem afetar o peso fetal (Figura 14).



Tabela 11 — Anélise dos cornos uterinos de fémeas dos grupos GC, GVEN e GSER,;

no 8°ddg, Alfenas, 2023.

Varidve GC GVEN GSER
ariavels =81 (80mg/kg) (20mg/kg)
B n=73 n=60
Taxa de implantacao 100+0,00 97,14+ 6,39 90,11 £9,17
GD8
Perda Embrionaria 0+0,00 8,34+10,93 11,73+£13,97
Viablidade 100 +0,00 91,66+10,93 88,27 +13,97
Hemorragias no SIE 0,00 + 0,00 0,40 £ 0,55 1,40 £ 1,67
Hemorragias entre 0,00 £0,00a 0,00 +0,00a 6,40 + 3,43b
sitios
SIE reduzidos 0,00 £ 0,00 0,8 £0,75 0,00 £+ 0,00
Rabsorcoes 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 £+ 0,00

Fonte: Autora (2023).

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. Utilizado Teste One-way ANOVA, complementado
com Teste de Turkey. p>0,05. As letras a e b indicam diferengas significativas entre os grupos para

p>0,05.

Tabela 12 — Anélise dos cornos uterinos de fémeas dos grupos GC, GVEN e

GSER; no 11° ddg, Alfenas, 2023.

Varidve GC GVEN GSER
ariavels =68 (80mg/kg) | (20mg/kg)
a n=73 n=69
Taxa de implantacao 98,33+3,72  93,55+7,86 91,03+ 5,54
GD11
Perda Embrionaria 0+0,00 8,67 £ 8,20 17,95+£17,99
Viablidade 100,00 £0,00 91,33+8,205 82,05+17,99
Hemorragias no SIE 0,00 £ 0,00 0,17 +0,48 1,44+ 1,67
Hemorragias entre sitios 0,20 +0,45* 0,67+ 1,63a 5,20 +2,59b
SIE reduzidos 0,00 £ 0,00a 0,20 £0,45 0,80 + 0,84b
Rabsor¢oes 0,00+ 0,00 0,67 £ 0,82 0,20+ 0,45

Fonte: Autora (2023).

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. Utilizado Teste One-way ANOVA, complementado
com Teste de Turkey. p>0,05. As letras a e b indicam diferencas significativas entre os grupos para

p>0,05.
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Tabela 13 — Anélise dos cornos uterinos de fémeas dos grupos GC, GVEN e GSER,;
no 15° ddg,. Alfenas, 2023.

Varidvei GC GVEN GSER
ariaveis n=77 (80mg/kg) (20mg/kg)
n=79 n=77

Taxa de implantacdo 95,06 £ 5,00 95,51 8,77 93,47 £ 4,46
GD15

Perda Embrionaria 0,00 £ 0,00 13,86 +£20,81 22,04+16,02

Viablidade 100,00 £ 0,00 86,10 +20,80 78,05+ 16,08

Hemorragias no SIE 0,00 £+ 0,00a 0,6 £1,46 2,60+ 1,95b

Hemorragias entre sitios 0,00 = 0,00 0,38 £ 0,14 1,4+ 1,34
SIE reduzidos 0,00 + 0,00 0,57 £0,0,78 0,47 +£0,55
Rabsorcdes 0,00 + 0,00 0,57 £ 0,79 0,40 £ 0,55

Fonte: Autora (2023).

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. Utilizado Teste One-way ANOVA, complementado
com Teste de Turkey. p>0,05. As letras a e b indicam diferengas significativas entre os grupos para
p>0,05.



Figura 14 - Andlises de cornos uterinos de fémeas prenhes
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Fonte: Autora (2023)
Legenda: A) Peso do sitio de implantacdo embrionaria no 8° ddg GC (n=5), GVEN (n=5), GSER

(n=5);
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B) Peso do sitio de implantagdo embrionario no 11° ddg GC (n=5), GVEN (n=6),

GSER (n=5);

C) Peso do fetal no 15° ddg GC (n=5), GVEN (n=7), GSER (n=5);

D) Peso da placenta no 15° ddg GC (n=5), GVEN (n=7), GSER (n=5).
Nota: Utilizado teste One-way- ANOVA, complementado pelo Teste de Turkey, p>0,05, *entre
diferencas entre GC e tratados, # para diferencas entre grupos tratados.

9.5 PARAMETROS DOS FILHOTES AO NASCIMENTO

Quanto aos parametros relacionados ao nascimento, o peso ao nascer foi reduzido pelo

uso de SER (Figura 15A), no entanto, as distancias ano-genital (Figura 15B), naso-caudal
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(Figura 15 C) ou distancia naso-anal (15D) ndo apresentaram diferencgas significativas. A
porcentagem de fémeas/machos (Figura 15 E e F) e numero de filhotes por ninhada (Figura 15
G) também néo apresentaram diferencas significativas entres os grupos analisados.

Ja as proles do GVEN nao demonstraram nenhuma alteracdo significativa em relacdo

ao grupo controle nos paramétros avaliados nos neonatos.

Figura 15 - Parametros do nascimento de fémea dos grupos GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023)
Legenda: A) peso ao nascer GC(n=10), GVEN(n=10), GSER (n=10);
B) distancia ano —genital, GC(nh=10), GVEN(n=10), GSER (n=10);
C) distancia naso-caudal, GC(n=10), GVEN(n=10), GSER (n=10);
D) distancia naso-anal, GC(n=), GVEN(n=10), GSER (n=10);
E) porcentagem de machos nascidos, GC(n=10), GVEN(n=10), GSER (n=10);
F) porcentagem de fémeas nascidas, GC(n=10), GVEN(n=10), GSER (n=10);
G) total de filhotes nascidos, GC(n=10), GVEN(n=10), GSER (n=10).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado pelo Teste de Turkey, p>0,05, * para
diferenca entre GC e tratados, # para diferencas entre grupos tratados.
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9.6 CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO FiSICO

A média de ganho de peso dos grupos foi de 23,49(+/-2,46) GC, 23,20 (+/-2,95)
GVEN e 22,14 (+/-1,47) GSER (Figura 16 A); todavia, ndo houve diferenca significativa para
esse parametro entre os grupos avaliados. Também ndo foram observadas nesses animais
diferencas significativas entre os grupos para parametros de crescimento e ganho de peso
durante os 29 primeiros dias de vida (Figura 16D). Avaliando as distancias naso anal e naso
caudal, também ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos durante o

primeiro més de desenvolvimento pés natal. (Figura 16 B-C).

Figura 16 - Crescimento e ganho de peso dos filhotes do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Crescimento da distancia ano-genital ao longo de 29 ddn filhotes nascidos por fémea dos grupos GC
(n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
B) Crescimento da distancia naso-anal ao longo de 29 ddn filhotes nascidos por fémea dos grupos GC
(n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
C) Crescimento da distancia naso-caudal, ao longo de 29 ddn filhotes nascidos por fémea dos grupos
GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7). Em A, B e C utilizado Teste two-way ANOVA,
complementado com teste de Bonferroni, p>0,05;
D) Ganho de peso total em 29 dpn de filhotes nascidos por fémea dos grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e
GSER (n=7). Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com Teste de Turkey, p>0,05.
Fonte: Autora (2023).
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Em relacdo aos marcos do desenvolvimento fisico (Figura 17), foram observadas
diferengas de desenvolvimento no grupo tratado com SER, pois, em média, esses filhotes
apresentaram o0 aparecimento da pelagem (4,29+0,47, p=0,01), abertura dos olhos
(12,93+1,07, p=0,0025) e descolamento das orelhas (30,0, p=0,0001) antes das proles dos

demais grupos.

Figura 17 - Marcos do desenvolvimento fisico de filhotes do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Dias para aparecimento da pelagem em filhotes nascidos por fémea dos grupos GC
(n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
B) Dias para descolamento das orelhas em filhotes nascidos por fémea dos grupos GC
(n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
C) Dias para rompimento dos incisivos inferiores em filhotes nascidos por fémea dos
grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
D) Dias para rompimento dos incisivos superiores em filhotes nascidos por fémea dos
grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER,;
E) Dias para abertura dos olhos em filhotes nascidos por fémea dos grupos GC
(n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
F) Dias para abertura da vagina em fémeas ou descida dos testiculos em machos, em
filhotes nascidos por fémea dos grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER.
Nota: Utilizado Teste two-way ANOVA, complementado com teste de Turkey, p>0,05. * para
p>0,05.
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Quanto ao desenvolvimento neurolégico (Figura 18), no presente estudo, o GSER
apresentou o reflexo de geotaxia negativa antes do GC (1,43+0,51, p=0,0004).

Figura 18 - Marcos do desenvolvimento neuroldgico de filhotes do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Dias para aparecimento do reflexo de geotaxia negativa em filhotes nascidos por
fémea dos grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
B) Dias para aparecimento do reflexo de endireitamento em filhotes nascidos por
fémea dos grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
C) Dias para aparecimento do reflexo de sobressalto em filhotes nascidos por fémea
dos grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER (n=7);
D) Dias o desaparecimento do reflexo de prensdo palmar em filhotes nascidos por
fémea dos grupos GC (n=7), GVEN (n=7) e GSER.
Nota: Utilizado Teste two-way ANOVA, complementado com teste de Turkey, p>0,05. * para
p>0,05.
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9.7 COMPORTAMENTO, SOCIALIZACAO E MEMORIA DA PROLE

Foram realizados testes para investigar os comportamentos preditivos de ansiedade e
depressdo através dos testes de Labirinto em Cruz Elevado (LCE), Campo Aberto (CA) e
Suspensdo pela Cauda (SC). A Memodria foi avaliada através do teste de Reconhecimento de
Objetos (RO) e Labirinto em Y (LY). A socializacéo e exploragdo foram avaliadas através do
teste de Socializacao (S) e de Teste de Busca ao ninho (BN).

No LCE, foram observadas alteracbes significativas no GVEN e GSER como
apresentados nas figuras 19 a 21.

As fémeas do GSER permaneceram por menos tempo nos bragos fechados, se
comparado ao GC (172+34,47, p=0,0001), no entanto, tiveram menor nimero de entradas nos
bracos abertos se comparados ao GC (2,563+3,03, p=0,0364). As fémeas do GVEN também
apresentaram menor nimero de entradas nos bragos abertos (1,667+2,062, p=0,0152).

Resultados semelhantes foram encontrads para os machos (Figura 20). No GSER
estes filhotes também permaneceram por menos tempo nos bragos fechados, se comparado ao
GC (168,1+32,43, p=0,0002), no entanto, tiveram menor nimero de entradas nos bracos
abertos se comparados ao GC (1,5+1,787, p=0,0043). Os machos do GVEN também
apresentaram menor nimero de entradas nos bragos abertos (1,8+1,549, p=0,0272).

As mesmas alteraces foram ainda mais significantes quando analisados os filhotes
de forma geral (Figura 21). No GSER foi observado que os filhotes, no geral, permaneceram
por menos tempo nos bracos fechados, se comparado ao GC (170,1+£32,92, p<0,0001), no
entanto, tiveram menor nimero de entradas nos bracos abertos se comparados ao GC
(2,032+2,510, p=0,003). Os machos do GVEN também apresentaram menor nimero de
entradas nos bracos abertos (1,778+1,700, p=0,008).
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Figura 19 - Resultados do teste de Labirinto em Cruz Elevados de filhotes fémea dos GC
(n=23), GVEN (n=9), GSER (n=16).
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Fonte: Autora (2023)
Legenda: A) Tempo de permanéncia em bragos abertos;
B) Tempo de permanéncia em bragos fechados;

C) Numero de entradas em bragos abertos;
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Nota: Utilizado teste one-way ANOVA, complementado com Teste de Turkey. *p>0,05.
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Figura 20 - Resultados do teste de Labirinto em Cruz Elevados de filhotes machos dos GC
(n=23), GVEN (n=9), GSER (n=15).
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Autora: (2023).
Legenda: A) Tempo de permanéncia em bragos abertos;
B) Tempo de permanéncia em bragos fechados;
C) Numero de entradas em bragos abertos;
D) Ndmero de entradas em bragos fechados;
E) Numero de entradas totais.
Nota: Utilizado teste one-way ANOVA, complementado com Teste de Turkey. *p>0,05.
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Figura 21 - Resultados do teste de Labirinto em Cruz Elevados de filhotes dos GC (n=46),

GVEN (n=18), GSER (n=31).
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Autora: (2023).
Legenda: A) Tempo de permanéncia em bragos abertos;
B) Tempo de permanéncia em bragos fechados;
C) Numero de entradas em bracos abertos;
D) Numero de entradas em bragos fechados;
E) NUmero de entradas totais.
Nota: Utilizado teste one-way ANOVA, complementado com Teste de Turkey. *p>0,05.
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A fim de compreender melhor o comportamento preditivo de ansiedade, bem como a
fungdo motora, foi realizado o teste de CA. Os resultados demonstraram alteragdes

significativas para 0 GVEN, como demonstrado na figura 22.

Figura 22- Resultados referentes aos parametros de comportamento no teste de Campo aberto
para fémeas filhotes dos GC (n=23), GVEN (n=15) e GSER (n=14).
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) NUmero de cruzamentos centrais;
B) Numero de cruzamentos periféricos;
C) NUmero de cruzamentos totais;
D) Razéo entre nimero de cruzamentos centrais e totais.
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com Teste de Turkey, p<0,05, * para
diferencas entre GC e grupos tratados, # para diferencas entre grupos tratados.

Fémeas do GVEN apresentaram menores nudmeros de cruzamentos centrais
(28,40+16,91, p= 0,0255) em relacdo ao GC e em relacdo ao GSER (p= 0,0190). Quando
avaliada a razdo entre os cruzamentos periféricos e totais, também observou-e um declinio
para esse grupo (0,2216+0,9902, p=0,0177) em relacdo ao GC e em relacdo ao GSER
(p=0,0035). J& os machos ndo apresentaram comportamento preditivo de ansiedade, conforme

figura 23.
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Figura 23 - Resultados referentes aos parametros de comportamento no teste de Campo
Aberto para machos filhotes dos GC (n=23), GVEN (n=15) e GSER (n=14).
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) NUmero de cruzamentos centrais;
B) NUmero de cruzamentos periféricos;
C) Numero de cruzamentos totais;
D) Raz&o entre nimero de cruzamentos centrais e totais.
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com Teste de Turkey, p<0,05.

Os filhotes, como um todo, foram analisados, apresentando alteracdes semelhantes as
apresentadas pelas fémeas, com menores nimeros de cruzamentos centrais (26,97+16,72, p=
0,0332) em relacdo ao GC e em relacdo ao GSER (p=0,0167). Quando avaliada a razao entre
0s cruzamentos periféricos e totais, também observou-e um declinio para esse grupo
(0,2223+0,1188, p=0,0046) em relacdo ao GC e em relacdo ao GSER (p=0,0027), como

demonstrado na figura 24.
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Figura 24 - Resultados referentes aos parametros de comportamento no teste de Campo aberto
para filhotes dos GC (n=46), GVEN (n=30) e GSER (n=28).
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) NUmero de cruzamentos centrais;
B) NUmero de cruzamentos periféricos;
C) Numero de cruzamentos totais;
D) Raz&o entre numero de cruzamentos centrais e totais.
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com Teste de Turkey, p<0,05.

Dando sequéncia as analises referentes aos comportamentos preditivos de transtornos
de humor, foi realizado o teste de suspensao pela cauda para avaliacdo de comportamento
preditivo de depressdo. Neste trabalho ndo foram observadas diferencas significativas entre os

grupos tratados e o grupo controle, de forma geral ou sexo dependente (Figura 25 A, B e C).
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Figura 25 - Resultados referentes ao tempo médio de movimentacdo no teste de Suspensao

pela Cauda
A B C
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Fémeas filhotes dos GC (n=9), GVEN (n=11) e GSER (n=9);
B) Machos filhotes dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
C) Filhotes dos GC (n=18), GVEN (n=20) e GSER (n=18).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado pelo Teste de Turkey, p>0,05.

O teste de Labirinto em Y ndo evidenciou diferencas entre 0s grupos quanto ao
reconhecimento espacial (Figura 26). A fim de investigar a memoria de curto e longo prazo
foi realizado o teste de reconhecimento de objetos. O teste ndo demonstrou alteracdes
significativas para as fémeas, como demonstrado na figura 26. Para os machos, também néo
foram observadas modificacdes nos parametros relacionados a memdria de curto e longo
prazo. Todavia, foi observado um maior indice de exploracdo global (45,54+35,0, p=0,0031)
no grupo GVEN, (Figura 27A). Este indice ¢ calculado para observar se ndo ha um déficit de
exploracdo por parte do animal, comprometendo a analise dos pardmetros de memaria. Neste
caso, 0s animais apresentaram uma exploracdo acima da média. O mesmo ocorreu com 0S
filhotes de forma geral, (39,16£28,53, p=0,0434), como apresentado na figura 28A .
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Figura 26 - Resultados referentes a porcentagem de alternancias no teste de Labirinto em Y,

em filhotes
A B C
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Fémeas filhotes dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
B) Machos filhotes dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
C) Filhotes dos GC (n=18), GVEN (n=18) e GSER (n=18).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com o Teste de Turkey, p>0,05.

Figura 27 - Andlise do teste de RO em filhotes fémeas de GC, GVEN e GSER.
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Exploragdo global de fémeas filhotes dos GC (n=26), GVEN (n=13) e GSER(n=24);
B) Taxa de discriminacéo de curto prazo de fémeas dos GC (n=26), GVEN (n=13) e GSER
(n=24);
C) indice de habituagéo de fémeas dos GC (n=26), GVEN (n=13) e GSER (n=24);
D) Taxa de discriminacdo de Longo Prazo de fémeas dos GC (n=26), GVEN (n=13) e
GSER (n=24).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com o Teste de Turkey, p>0,05.



Filhotes 28 - Andlise do teste de RO em filhotes machos de GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Exploracdo global de machos filhotes dos GC (n=25) GVEN (n=13) e GSER (n=23);
B) Taxa de discriminacdo de curto prazo de machos dos GC (n=25), GVEN (n=13) e GSER
(n=23);
C) indice de habituagdo de machos dos GC (n=25), GVEN (n=13) e GSER (n=23);
D) Taxa de discriminacdo de Longo Prazo de machos dos GC (n=25), GVEN (n=13) e
GSER (n=23).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com o Teste de Turkey, p>0,05.
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Figura 29 - Andlise do teste de RO em filhotes machos de GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Exploragéo global de filhotes dos GC (n=51), GVEN (n=26) e GSER (n=47);
B) Taxa de discriminacdo de curto prazo de filhotes dos GC (n=51), GVEN (n=26) e GSER
(n=47);
C) indice de habituagéo de filhotes dos GC (n=51), GVEN (n=26) e GSER (n=47);
D) Taxa de discriminacdo de Longo Prazo de filhotes dos GC (n=51), GVEN (n=26) e
GSER (n=47).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, complementado com o Teste de Turkey, p>0,05.
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Dando seguimento as anélises, foram realizados testes para verificar a explora¢do dos
filhotes pelo novo e sua sociabilidade. Neste interim, foi realizado o teste de Busca ao Ninho
que auxilia na verificacdo do desenvolvimento olfatério e da tedéncia do camundongo de
explorar espagos desconhecidos. Este foi realizado aos 9° e 11°dpn.

O tempo de chegada as maravalhas foi analisado aos 9 dpn, sendo esse um dos
parametros para avaliar o desenvolvimento olfatério dos filhotes. Ndo foram evidenciadas, em
nenhum dos grupos, alteracGes para esse parametro (Figura 30).

Frente a normalidade desse parametro, foi analisada a preferéncia entre as maravalhas
limpas ou sujas, de acordo com o tempo gasto em cada uma delas. No 9° dpn, observou-se a
preferéncia dos machos (figura 32) dos grupos tratados pela maravalha limpa (GVEN
p=0,0090, GSER p=>0,0000) em relacdo ao GC. Entre os grupos tratados, houve diferenca,
sendo que esta preferéncia foi maior no GSER (p=0,0147). Para fémeas (Figura 31) e filhotes
(Figura 33) como um todo, a preferéncia ndo foi significativa. No 11° dpn, os filhotes do
GVEN, incluindo o grupo de fémeas e machos, passaram a apresentar maior preferéncia pela
maravalha limpa (Fémeas p>0,000 e filhotes p=0,0034) (Figuras 34 e 35). Essa diferenca
também foi significativa em relacdo ao GSER e GVEN, em fémeas (p=0,0003), machos
(p=0,0050) e filhotes como um todo (p=0,0012) (Figura 36). Isso indica que os filhotes do
GVEN, apresentam maior tendéncia a exploracdo do ambiente desconhecido, principalmente
11° dpn, quando o olfato est4 totalmente desenvolvido.

Os filhotes machos do GSER apresentaram preferéncia pela maravalha limpa apenas
no 9°ddn. Essa tendéncia ndo se manteve no 11° dpn, o que torna discutivel se realmente

esses filhotes estavam distinguindo as maravalhas nesse momento.



Figura 30 - Chegada as maravalhas em teste de BN em fémeas, machos e filhotes em

9° dpn.
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Fonte: Autora (2023).
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Legenda: A) Tempo de chegada na maravalha suja de filhotes fémeas dos GC (n=19), GVEN (n=12)

e GSER(n=10) no 9° ddn;

B) Tempo de chegada na maravalha suja de filhotes machos dos Preferéncia de filhotes
machos dos GC (n=19), GVEN (n=12) e GSER (n=10) 9° ddn;
C) Tempo de chegada na maravalha suja de filhotes dos GC (n=19), GVEN (n=12) e GSER

(n=10) 9° ddn;

D) Tempo de chegada na maravalha limpa de filhotes fémeas dos GC (n=19), GVEN

(n=12) e GSER (n=10) no 9° ddn;

E) Tempo de chegada na maravalha limpa de filhotes machos dos GC (h=19), GVEN

(n=12) e GSER (n=10) no 9° ddn;

F) Tempo de chegada na maravalha limpa de filhotes dos GC (n=19), GVEN (n=12) e

GSER (n=10) no 9° ddn.
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05.
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Figura 31 - Chegada as maravalhas em teste de BN em fémeas, machos e filhotes em

11° dpn
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Tempo de chegada na maravalha suja de filhotes fémeas dos GC (n=12), GVEN (n=11) e
GSER(n=12) no 11° ddn;
B) Tempo de chegada na maravalha suja de filhotes machos dos Preferéncia de filhotes
machos dos GC (n=12), GVEN (n=11) e GSER(h=12) 11° ddn;
C) Tempo de chegada na maravalha suja de filhotes dos GC (n=12), GVEN (n=11) e
GSER(n=12) 11° ddn;
D) Tempo de chegada na maravalha limpa de filhotes fémeas dos GC (n=12), GVEN
(n=11) e GSER(n=12) no 11° ddn;
E) Tempo de chegada na maravalha limpa de filhotes machos dos GC (n=12), GVEN
(n=11) e GSER(n=12) no 11° ddn;
F) Tempo de chegada na maravalha limpa de filhotes dos GC (n=12), GVEN (n=11) e
GSER(n=12) no 11° ddn.
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05.
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Figura 32 - Preferéncia pelas maravalhas em teste de BN em fémeas, machos e filhotes
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Preferéncia de filhotes fémeas GC (n=19), GVEN (n=12) e GSER (n=10) no 9° dpn;
B) Preferéncia de filhotes machos dos GC (n=19), GVEN (n=12) e GSER (n=10) 9° dpn;
C) Preferéncia de filhotes dos GC (n=19), GVEN (n=12) e GSER (n=10) 9° dpn;
D) Preferéncia de filhotes fémeas dos GC (n=12), GVEN (n=11) e GSER (n=12) no 11°
dpn;
E) Preferéncia de filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER(n=9) 11° dpn;
F) Preferéncia de filhotes dos GC (h=18), GVEN (n=18) e GSER(n=18) 11° dpn.
Nota: Utilizado Teste qui-quadrado, p>0,05. * indica diferencas entre os grupos tratados e GC, #
indica diferencas entre grupos tratados.

Para melhor compreensdo das preferéncias, foram analisadas as razfes entre o0s
nameros de entrada em maravalhas limpas ou sujas e nimero total de entradas. Em fémeas
(Figura 33), observou-se, no 9°dpn, que fémeas do GVEN e GSER apresentaram preferéncia
pelas maravalhas sujas, entrantdo mais vezes na maravalha suja (GVEN 0,7856+0,3326,
p=0,0133, GSER 7656+0,3689p=0,0255) e entrando mais vezes na maravalha suja e menos
vezes na maravalha limpa (GVEN 0,2413+0,3450 p=0,0133, GSER 0,2338+0,3684,
p=0,0255), se comparado ao GC.
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Figura 33 - Razdo de entradas em maravalhas no teste de BN, em fémeas, machos e
filhotes, no 9° dpn.
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Razdo entre entradas em maravalhas sujas/totais de filhotes fémeas dos GC (n=19), GVEN
(n=12) e GSER (n=10) no 9° dpn;
B) Razdo entre entradas em maravalhas limpas/totais de filhotes fémeas GC (n=19), GVEN (n=12)
e GSER (n=10) 9° dpn;
C) Razdo entre entradas em maravalhas sujas/totais de filhotes machos dos GC (n=19), GVEN
(n=12) e GSER (n=10) no 9° dpn;
D) Razdo entre entradas em maravalhas limpas/totais de filhotes machos dos dos GC (n=19),
GVEN (h=12) e GSER (n=10) no 11° dpn;
E) Razdo entre entradas em maravalhas sujas/totais de filhotes dos GC (n=19), GVEN (n=12) e
GSER (n=10) no 11° dpn;
F) Razdo entre entradas em maravalhas limpas/totais de filhotes dos GC (n=19), GVEN (n=12) e
GSER (n=10) no 11° dpn.
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. * indica diferencas entre os grupos tratados e GC.

No 11° dpn, essa preferéncia se inverteu para as fémeas e filhotes totais do GVEN
(Figuras 33). Os filhotes fémeas do GVEN apresentaram menor nimero de entradas na

maravalha suja (p=0,0428) e maior numero de entradas na maravalha limpa (p=0,0428), se
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comparado ao GC, conforme figura. Os valores dos machos, ndo apresentaram diferencas
significativas nesse parametro. De forma geral, os filhotes apresentaram menos entradas na
maravalha suja (p=0,0258) se comparado ao GSER, e maior nimero de entradas na maravalha
limpa (p=0,0257) se comparado ao GC e se comparado ao GSER (p=0,0237).

Os filhotes do GSER ndo demonstraram diferencgas significativas se comparados ao
GC (Figura 33).

Por fim, para investigacdo de parametros de sociabilidade, foi realizado o teste de
Socializacdo. Este é realizado em duas etapas para verificar a interacdo com individuos novos.
Na primeira etapa deste teste (Figura 34), observou-se que as fémeas do GVEN se
diferenciaram das fémeas do GSER no tempo gasto na area C, ou seja, na area de néo
interacdo (p=0,0407). Ja os machos do GVEN se diferiram do GSER no maior tempo de
interacdo com o lado A, area de interacdo com um novo individuo (p=0,0048), e também, de
forma semelhante as fémeas, permaneceram menos tempo na area de evitagao (p=0,0165) em
relacdo a GSER. Quanto aos filhotes, de forma geral, diferenciaram-se do GC (p= 0,0161) e
do GSER (p=0,0002) permanecendo por menos tempo em C. Estes resultados sinalizam para
uma maior sociabilidade dos filhotes do GVEN, em relacdo ao GSER.

Na segunda etapa do teste (Figura 35), esses resultados se reafirmaram. Os machos do
GVEN permaneceram mais tempo na area A, se comparado ao GC (p=0,0057) e em relacdo
ao GSER (p=0,0006), além de passar menos tempo no lado C em rela¢do ao GC (p=0,0017).
Os filhotes, de forma geral, do grupo GVEN permaneceram mais tempo no lado B, em
relacdo ao GC (p=0,0133) e em relacdo ao GSER (p=0,0002); também permaneceram menos
tempo no lado C, se comparado ao GC (p=0,0017).

Quanto ao grupo GSER, os machos permaneceram mais tempo no lado C (p=0,0269),

assim como os filhotes de forma geral (p=0,0284).
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Figura 34 - Razdo de entradas em maravalhas no teste de BN, em fémeas, machos e
filhotes, no 11° dpn
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Razdo entre entradas em maravalhas sujas/totais de filhotes fémeas dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9) no 11° dpn;
B) Razéo entre entradas em maravalhas limpas/totais de filhotes fémeas dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER(n=9) 11° dpn;
C) Raz&o entre entradas em maravalhas sujas/totais de filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9) no 11° dpn;
D) Razdo entre entradas em maravalhas limpas/totais de filhotes machos dos dos GC (n=9), GVEN
(n=9) e GSER (n=9) no 11° dpn;
E) Razdo entre entradas em maravalhas sujas/totais de filhotes dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER(n=9) no 11° dpn;
F) Razdo entre entradas em maravalhas limpas/totais de filhotes dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER
(n=9) no 11° dpn.
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. * indica diferencas entre os grupos tratados e GC.
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Figura 35 - Teste de Socializagdo parte |1 em filhotes fémea do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Tempo de interagdo no lado A por filhotes fémeas dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER
(n=9);
B) Tempo de interacdo no lado B por filhotes fémeas dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER
(n=9);
C) Tempo no corredor por filhotes fémeas dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
D) Tempo no lado C por filhotes fémeas dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. # indica diferencas entre grupos tratados.
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Figura 36 - Teste de Socializagdo parte |1 em filhotes macho do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Tempo de interagdo no lado A por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
B) Tempo de interacdo no lado B por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
C) Tempo no corredor por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
D) Tempo no lado C por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. # indica diferencas entre grupos tratados.
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Figura 37 - Teste de Socializacgdo parte |1 em filhotes do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Tempo de interagdo no lado A por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
B) Tempo de interacdo no lado B por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
C) Tempo no corredor por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
D) Tempo no lado C por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. # indica diferencas entre grupos tratados.



Figura 38 - Teste de Socializacgao parte 11 em filhotes fémeas do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Tempo de interacdo no lado A por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER(n=9);
B) Tempo de interacdo no lado B por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
C) Tempo no corredor por filhotes machos dos GC (h=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
D) Tempo no lado C por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. # indica diferencas entre grupos tratados.
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Figura 39 - Teste de Socializacdo parte 11 em filhotes machos do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Tempo de interagdo no lado A por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
B) Tempo de interacdo no lado B por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
C) Tempo no corredor por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
D) Tempo no lado C por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. # indica diferencas entre grupos tratados.
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Figura 40 - Teste de Socializagéo parte 11 em filhotes do GC, GVEN e GSER
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Fonte: Autora (2023).
Legenda: A) Tempo de interacdo no lado A por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
B) Tempo de interacdo no lado B por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e
GSER (n=9);
C) Tempo no corredor por filhotes machos dos GC (h=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9);
D) Tempo no lado C por filhotes machos dos GC (n=9), GVEN (n=9) e GSER (n=9).
Nota: Utilizado Teste one-way ANOVA, p>0,05. # indica diferencas entre grupos tratados.
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10 DISCUSSOES PARTE 11

Aqui serdo apresentadas discussdes demonstrando o didlogo entre os resultados
encontrados e a literatura atual. Para melhor compreensdo, a discussdo foi subdividida de
acordo com o periodo de desenvolvimento estudado: periodo pré-gestacional, de gestacéo,
nacimento, crescimento e desenvolvimento neurolégico e morfologicodos filhotes e, por

ultimo, serdo discutidos os dados referentes ao comportamento da prole.

10.1 ALTERACOES PRE-GESTACIONAIS

Um dos problemas relatados quanto aos psicotrépicos € sua provavel influéncia no
ciclo hormonal feminino (AYALA, 2009; MOURA, 2022). Na tentativa de observar possiveis
alteracGes no ciclo reprodutivo de camundongos, foram avaliados os ciclos estrais de fémeas
tratadas com ambas as medicacGes, durante o periodo de doze dias de tratamento prévio ao
periodo de acasalamento.

Os ciclos estrais foram avaliados a partir de laminas histoldgicas de esfregacos
vaginais, as fases do ciclo foram facilmente reconhecidas e estavam de acordo com o descrito
na literatura (CALIGIONE, 2009; KUWAYAMA et al., 2017). As laminas avaliadas
apresentaram um arranjo bem caracterizado referentes a cada uma das quatro fases do ciclo
estral no qual o proestro apresentou predominancia de células epiteliais saudaveis, nucleadas
em sua maioria com raros leucocitos; estros com células epiteliais cornificadas e raros
leucdcitos ou células epiteliais nucleadas; no metaestro os tipos celulares foram presentes de
forma equanime e no diestro houve uma grande presenca de leucécitos com eventuais células
epiteliais e raras cornificadas.

As fémeas GSER apresentaram uma menor quantidade de ciclos o que demonstra que
este medicamento pode interferir no controle do ciclo estral (MOURA et al., 2022).

Foi identificado que GSER apresenta uma grande quantidade de ciclos longos
(maiores que cinco dias) se comparado ao GC e o GSER, sendo observado que as fémeas
GVEN também apresentaram um aumento mais modesto em relacdo ao GC. Esses resultados
sinalizam que o ciclo estral das fémeas dos grupos tratados foi afetado quanto a sua duragéo,
sendo essa alteragdo mais preponderante no GSER.

Em consonancia com este resultado, um estudo que buscou analisar as repercussdes
nos parametros reprodutivos da prole de fémeas tratadas com SER demonstrou uma possivel

desregulacdo enddcrina, afetando seus ciclos estrais em duracdo e quantidade de metaestros
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(MOURA et al.,, 2022). Outros ensaios, in vitro, evidenciaram a capacidade do
antidepressivo em afetar a esteroidogénese. Esses estudos utilizaram células H295R e
apontaram que o farmaco causa uma diminuicdo de andrégenos, gerando uma estimulacao
compensatdria na producédo de estrogénio (HANSEN et al., 2017; JACOBSEN et al., 2015).
Além de estimular a aromatase, principalmente pela via da enzima CYP19 (HANSEN et al.,
2017).

Até o momento, ndo foram encontrados pela autora, estudos que investigassem as
repercussdes da VEN no ciclo estral, no entanto, um estudo realizado por Souza (2015), em
ratas ovariectomizadas, buscou investigar a agdo estrogénica da VEN em doses de 8,4 e
84mg/Kg por meio de testes uterotroficos. Neste estudo, foi observada uma possivel acéo
estrogénica isoladamente, todavia, em grupos tratados com o farmaco concomitantemente
com o estradiol, ndo foram observados interacdes ou efeitos antiestrogénicos. Outro estudo, in
vitro, realizado em cultura de células em um ensaio de H295R e enzima CYP17
recombinante, demonstrou que a VEN apresentou efeitos estrogénicos apenas em altas
concentracdes (1000uM) inibindo a atividade da enzima CYP17. Os autores concluem que
esses resultados sinalizam uma maior seguranca da medicacdo, com menor poténcia para
perturbar a esteroidegénese. Atribuem esse resultado a natureza menos lipofilica da VEN,
considerando que as interacbes dessa via sao hidrofébicas (ISLIN; MUNKBOEL,;
STYRISHAVE, 2017).

E importante considerar que essas medicacbes possuem diferencas em seus
mecanismos de acdo, o que pode culminar em diferentes impactos. O sistema serotoninérgico
do ndcleo dorsal da rafe, principal fonte de projecdes serotonérgicas que inervam o sistema
limbico, desempenha um papel de extrema importancia na regulacdo do ciclo estral. A
concentracdo elevada de serotonina, especialmente em regides cruciais, como 0 nucleo
supraquiasmatico, area pré-Optica, eminéncia mediana e amigdala, é conhecida por
influenciar o periodo de duragdo do ciclo estral (MEYER et al., 1983). De tal forma que
a administracdo de ISRS, como a SER, podem ser capazes de prolongar a duragdo do
ciclo estral, uma vez que a administracdo, nas mesmas regides centrais supracitadas, de
5,7-diidroxitriptamina (5,7-DHT), uma substancia inibidora da agdo da serotonina,
pode resultar na interrupcdo do ciclo estral por varios dias consecutivos (MEYER
et al., 1983). Vale ressaltar que IRSN, como a VEN, elevam também os niveis de NE
na fenda sinaptica, e por isso, apresentam menor efeito de prolongamento do ciclo estral,
uma vez que NE é importante para a producao de prolactina e para o pico de LH, estimulando

a continuidade do ciclo estral e os comportamentos reprodutivos associados a esse evento
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(SZAWKA et al., 2007).

Mesmo frente a alteragdo da duracdo dos ciclos estrais das fémeas, ndo foram
observadas alteracGes nos parametros de resisténcia a prenhez, porcentagem de rolhas ou dias
para engravidar. Dessa forma, conclui-se que as alteracfes apresentadas nos ciclos estrais ndo

foram suficientes para afetar a fertilidade das fémeas neste estudo.

10.2 PERIODO GESTACIONAL

No periodo gestacional, ndo foram observadas diferencas significativas no ganho de
peso ou ingesta materna. Congruente com esses resultados, um estudo realizado com ratas
prenhes tratadas com VEN ndo evidenciou alteracbes no ganho de peso materno
devido ao tratamento com a medicacdo (OBUCHOWICZ et al., 2020). Em contrapartida, o
estudo de Singh e Singh (2013), identificou uma diminuicdo de ingesta e peso gestacional em
ratas tratadas com diferentes doses de VEN. No entanto, outro estudo realizado com ratas em
tratamento com VEN identificou diminuicdo do ganho de peso materno em tratamentos com
uma dose mais elevada correspondente a 100mg/Kg da medicacdo (LAURENT et al., 2016).
Em relagdo a SER, outros estudos realizados com ratas prenhes tratadas com
20mg/Kg/dia, demonstraram um menor ganho de peso durante a gestacdo quando comparadas
as fémeas controle (LOZANO et al., 2021; MOURA et al., 2022).

Neste contexto, estudos realizados ainda nas décadas de 80 e 90, demonstraram por
meio da experimentacdo animal que a reducdo farmacoldgica de 5-HT no SNC altera os
mecanismos de saciedade aumentando a ingesta, sendo o inverso verdadeiro
(BLUNDELL, 1984; LEIBOWITZ, 1990). Assim, a recaptacdo de 5-HT ou NE na regido do
hipotdlamo, conhecida pela sua atividade no controle da ingestdo alimentar, poderia resultar
em alteracOes na ingesta e peso das fémeas (SINGH, M.; SINGH, K., 2013). Todavia, no
presente estudo, a recaptagdo de serotonina promovida pelas medicacdes ndo causou
efeitos significativos neste sentido. Esse fato € importante, pois a préopria restricdo alimentar,
de acordo com Gilbert e colaboradores (2010), quando acima de 50%, pode ser responsavel
por alteragcdes no crescimento e funcdo cognitiva da prole. Dessa forma, pode-se inferir que as
alteracdes apontadas ao longo deste trabalho, ndo devem ser atribuidas a restricdo alimentar e
podem ser atribuidas a exposicdo aos medicamentos.

Avaliando o desenvolvimento gestacional a partir da analise dos cornos uterinos,
houve reducdo de peso da placenta para ambos 0s grupos tratados. Esses fatores podem

estar relacionados diretamente com alteracbes morfologicas deste Orgao tendo em vista
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que alteracGes devido ao uso de psicotropicos na gestacdo ja foram apontadas em outro
trabalho do nosso grupo de pesquisa onde o tratamento com amitriptilina e fluoxetina
alteraram a distribuicdo e quantidade de células enddcrinas placentarias (OLIVEIRA, 2018).

Neste contexto, Clabault e colaboradores (2018) identificaram o comprometimento da
salde placentéria, in vitro, devido ao tratamento com ISRS e VEN , afetando a
sincicializacdo do trofoblasto e diferenciagdo das vilosidades de uma maneira
estrutural e dose dependente. Em estudo realizado com ratas, foi observado que nas doses
de 3 e 10mg/Kg de VEN ao dia, ocorreu uma diminuicdo do peso da placenta no 21° ddg
(LAURENT et al., 2016). No entanto, a saude placentaria estd longe de ser associada a
apenas alteracfes mofoldgicas. Laurent e colaboradores (2016) observaram modificacGes
nos tecidos placentarios, com a alteracdo nas vias de sinalizacdo da serotonina,
comprometendo a funcdo deste 6rgdo enquanto fonte priméria de serotonina e, por
consequéncia, afetando o desenvolvimento fetal.

No caso dos inibidores da recaptacdo de serotonina de forma geral, vale ressaltar
gue estes entram em contato com as vilosidades placentarias, estruturas que apresentam
grande atividade enddcrina bem como producdo de 5-HT e expressdo do transportador de
serotonina (SERT) (KLEMPAN et al., 2011). Um estudo realizado em cultura de células de
coriocarcinoma demonstrou que a 5-HT modula a expressdo de RNA mensageiro do
gene CYP19A1, responsavel pela codificagdo da CYP19AL, enzima biossintética de
estrogénio citocromo P450 (CYP19 ou aromatase) por meio da estimulacdo do receptor
serotoninérgico. Segundo os autores, as alteracdes na biodisponibilidade de 5-HT poderiam
interferir na sintese de estrogénio. Em pesquisa realizada a fim de observar os efeitos dos
antidepressivos na sintese de CYP19A1, observou-se que a SER pode induzir a atividade
da enzima em doses baixas, enquanto a VEN pode demonstrar uma diminuicdo desta
atividade no trofoblasto viloso.  Os resultados do estudo também sugerem que 0S
farmacos sdo antogonistas competitivos pelo receptor de CYP19, assim a alteracdo dos
niveis placentarios de 5-HT, assim, o tratamento com essas medicacGes durante a
gravidez podem afetar a producdo placentaria de estrogénio, responsavel pelo controle
de vérios processos fisiopatologicos na gestagdo (OK; THIBEAULT; VAILLANCOURT,
2019).

Frente a isso, infere-se que possivelmente, as medicacdes podem afetar o sistema
sertotoninérgico placentario, bem como a via da aromatase na placenta, comprometendo sua
homeostase. E importante ressaltar que a salde placentaria também foi relacionada a

programacdo fetal, sendo que sua baixa eficiéncia foi associada hipertensdo e doencas
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coronériasno futuro (BARKER; THORNBURG, 2013).

Neste estudo, mesmo com as altera¢fes do peso placentério percebidas em ambos os
grupos tratados, somente o uso de SER resultou em menor peso fetal, indicando CIUR,
assunto que serd melhor discutido no proximo item. Neste contexto, em outro estudo
realizado com diferentes doses de VEN, alteragdes placentarias também ndo culminaram
em diminuicdo do peso fetal, com excecdo da dose de 100 mg/Kg (Laurent et al., 2016). Os
autores ainda observaram que a medicacdo foi capaz de alterar os receptores de serotonina
placentéaria, no entanto, ndo alterou a via noradrenérgica.

Ainda em relacdo & VEN, além da alteracdo de peso placentério, o tratamento com a
medicacdo resultou somente em SIE mais pesados no 11°ddg em relagéo ao GC. Este achado
confere com outro estudo realizado em ratas, com diferentes doses de VEN, em que
ndo foram encontradas diferencas significativas para o0 nimero de reabsorgdes,
implantages ou morte fetal no 21° ddg (LAURENT et al., 2016). Sobre o aumento do
SIE, até 0 momento, ndo foram encontrados dados semelhantes na literatura para
comparacdo. No entanto, é possivel discutir a possibilidade desse aumento de peso estar
relacionado a acdo uterotréfica, jA& observada em relacdo a medicacdo, causando aumento
consideravel na altura do epitélio endometrial, além de alteracBes do tipo metaplasia,
hiperplasia e rarefacdo das células da submucosa do endométrio na andlise histoldgica
(SOUZA, 2015).

Sobre a SER, além do comprometimento placentario, identificou-se um maior nimero
de SIE reduzidos, hemorragias entre e nos SIE. Estudos realizados com fémeas de ratas
prenhes tratadas com 20mg de SER ao dia, demonstraram, na eutanasia realizada no
21°, uma taxa de 22-25% de fetos mortos, bem como foi observado sangramento
vaginal nas fémeas (LOZANO et al., 2021; MOURA et al., 2022).

A placenta apresenta fun¢des enddcrinas e funcdo de fontepriméaria de 5-HT, sendo
esses essenciais para a manutencdo da gestacdo (CLABAULT et al., 2018; LAURENT et al.,
2016). Segundo esses autores, alteragdes em sua homeostase podem resultar em diminuicao
das trocas de nutrientes e oxigénio materno-fetais, bem como comprometer a producdo de
hormdnios essenciais para o desenvolvimento fetal e adaptacdo materna. Dessa forma, o
ambiente intra-uterino pode ser afetado causando as alteracOes observadas. Todavia, esses

efeitos parecem ser menores nos grupos tratados com VEN.

10.3 NASCIMENTO
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Ao nascimento as proles do GVEN nédo apresentaram alteracbes em relacdo ao
grupo controle, como também mostrado em estudos realizados com ratas tratadas com
diferentes doses de VEN, nos quais ndo foram observadas diferencas na quantidade de
nascidos ou na razdo do ndmero de fémeas e machos (LAURENT et al., 2016;
OBUCHOWICZ et al., 2020).

Em contrapartida, em outro estudo realizado com ratas expostas ao tratamento com
VEN 10mg/Kg/dia, observou-se uma diminuicdo no numero de filhotes nascidos, bem
como uma diminuicdo dos filhotes machos. Nesse estudo, as autoras discutem a
possiblidade da causa desta alteracdo ser a maior suscetibilidade dos machos as
oscilacBes de progesterona, sendo essa, a causa do aumento de numero de Gbitos fetais de
machos (BELOVICOVA et al., 2021). Segundo Pratt e Lisk (1991) e Parker, Menzies e
Douglas (2011), essas oscilacBes estdo presentes em experimentos evolvendo estresse na
gestacdo, no entanto, com o uso da VEN, ainda ndo foram encontrados estudos até o
momento que tenham testado essa relagéo.

Ressalta-se que as concentragdes de 5-HT no hipotadlamo sdo responsaveis pela
regulacao dos efeitos da testosterona em nucleos hipotalamicos do SNC, além de participar do
processo de conversdo de testosterona em estradiol pela aromatase neural (MOREIRA, 2021).
Ainda assim, ndo foram observadas interferéncias nos processos de defeminacdo e
masculinacdo dos embrides pela exposicéo as medicacdes de estudo.

Quanto ao peso de nascimento, outro estudo apresentou uma diminuicdo de 9% de
peso em relacdo ao grupo controle no grupo tratado com a dose de 100mg/Kg/dia de VEN e
diminuicdo no comprimento de 4% (LAURENT et al., 2016). JA em pesquisas realizadas
com doses menores, ndo foram observadas diferencas significativas no peso ao nascer
(BELOVICOVA et al., 2021; OBUCHOWICZ et al., 2020).

Sobre a SER, a literatura também sugere a relacdo da medicacdo com o ndmero de
nascidos vivos, tendo em conta que estudos realizados com ratas, submetidas ao
tratamento com 20mg/Kg/dia de SER durante a gestacdo, demonstraram uma
porcentagem aproximadamente 25% de fetos mortos por ninhada no 21° dia de
gestacdo (LOZANO et al., 2021). Em estudo semelhante, observou-se a diminuigdo no peso
dos filhotes ao nascer, ndo apresentando diferencas nas demais medidas analisadas
(MOURA et al., 2022). Outros estudos também correlacionaram o uso de ISRS ao baixo
peso ao nascer (DAVIDSON et al., 2009; OBERLANDER; GINGRICH; ANSORGE, 2009).

Como ja mencionado na parte | desse trabalho, os ISRS agem de forma a aumentar a

biodisponibilidade de serotonina em varios tecidos maternos e fetais, incluindo o cordao
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umbilical, onde esse aumento pode resultar em vasoconstricdo e, como resultado, a
diminuicdo do fluxo sanguineo para o feto, 0 que compromete 0 seu desenvolvimento.
Portanto, é plausivel inferir que essa relacdo esteja associada as restricdes de crescimento
(CRUZ et al., 1997; SANTOS-SILVA; CAIRRAO; VERDE, 2009).

No entanto, Davidson e colaboradores (2009) discordam que a vasoconstri¢do seja a
causa da diminuicdo do crescimento intra-uterino, tendo em vista que ja foram evidenciados
menores niveis de 5-HT no corddo umbilical. Em seu estudo, eles correlacionaram o menor
peso de nascimento a menores niveis do fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-I)
no corddao umbilical, assim como aumento de seus receptores na placenta (DAVIDSON et al.,
2009).

10.4 CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

N&o foram observadas, nesses animais, diferencas significativas entre 0s grupos
tratados e o grupo controle para parametros de crescimento e ganho de peso durante os 29
primeiros dias de vida. Foram encontradas na literatura, poucos estudos com esse tipo de
investigacdo, apresentando resultados diversos. Em um estudo em que foi utilizada a mesma
dosagem de SER, observou-se que ao final de 80 dias, os filhotes do grupo experimental
apresentavam o mesmo ganho de peso que o0s demais grupos. No entanto, um estudo
com fémeas tratadas com 30 mg/Kg/dia de SER subcutdnea apresentou diferengas nos
padroes de desenvolvimento, com menor ganho de peso e crescimento corporal
(VASCONCELOS et al., 2012). Em outro estudo em que foi utilizada 5mg/Kg/dia de SER,
foi identificado um aumento no peso dos filhotes do grupo tratado entre o 2° e 14° dpn,
normalizando ao final do periodo lactacional (MEYER et al., 2017). Quanto a VEN, nédo
foram encontrados até o momento, pela autora, estudos semelhantes. Porém, o estudo de
Moreira (2021), que avaliou o desenvolvimento de filhotes machos expostos a VEN no
periodo pré-natal e lactacional evidenciou alteracfes de peso no 13 dpn, normalizado ao final
de 22 ddn. A autora discorre sobre a influéncia do tratamento no comportamento alimentar e
sua possivel diminuicdo da ingesta e, por conseguinte, do desenvolvimento. No entanto, no
presente estudo, o tratamento foi interrompido ao nascimento e dessa forma, essa premissa
ndo seria aplicavel a esses resultados.

Em relagdo aos marcos do desenvolvimento fisico, foram observadas diferencas de
desenvolvimento no grupo tratado com SER, pois, em média, esses filhotes apresentaram o
aparecimento da pelagem, abertura dos olhos e descolamento das orelhas antes das proles dos

demais grupos.
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A respeito do desenvolvimento fisico do GSER, esses dados estdo em desacordo
com a literatura que demonstrou que filhotes de fémeas tratadas com 20mg/Kg/dia de
SER durante a gestacdo demonstraram atraso, em relacdo ao grupo controle, para erupcdo dos
incisivos e aparecimento da pelagem (LOZANO et al., 2021; MOURA et al., 2022).
Jaem outro estudo realizado com a dosagem de 30mg/Kg/dia, houve atraso no
descolamento das orelhas e aparecimento dos incisivos no grupo tratado
(VASCONCELOS et al., 2012). Em relacdo aos achados no GVEN, no trabalho publicado
por Moreira, em 2021, o autor também ndo evidenciou diferenca no tempo de descida do
testiculo (Gnico pardmetro de desenvolvimento fisico avaliado).

Quanto ao desenvolvimento neurolégico, os animais do GSER apresentaram o
reflexo de geotaxia negativa mais prescocemente, ndo sendo evidenciadas diferencas no
GVEN. Nesse contexto, um estudo realizado com fémeas prenhes estressadas e tratadas
com 20mg/Kg/dia de VEN demonstrou que ndo houve alteracdo nos testes neuroldgicos
realizados na prole e que, no teste de endireitamento, a medicacdo parece reverter 0s
efeitos deletérios do estresse materno. O mesmo estudo apresentou uma analise
histolégica da microglia dos filhotes que apontou um efeito protetor da medicacdo
nessas células (OBUCHOWICZ et al., 2020). Em contrapartida, em estudo realizado com
tratamento pré-natal de 20mg/Kg/dia de SER, pode-se observar atraso para o desaparecimento
da prensdo palmar (MOURA, 2022). Outros estudos também demonstraram atrasos para
0 alcance de outros marcos de desenvolvimento neuroldgico em filhotes de fémeas
tratadas com SER durante a gestacdo (LOZANO et al., 2021; VASCONCELOS et al.,
2012).

Segundo Vasconselos e colaboradores (2012), a geotaxia negativa envolve trés
sistemas periféricos relacionados a correcdo postural: o sistema vestibular, esteroceptivo e
proprioceptivo. Esse reflexo ira indicar a maturacdo do sistema vestibular. Sabe-se que a 5-
HT tem uma funcdo trofica neural durante a neurogéses e maturacdo do SNC, funcionando
como um sinalizador no desenvolvimento diversas estruturas do SNC (DEIRO et al., 2006).
Dessa forma, possivelmente, a maior disponibilidade de 5-HT, promovida pela exposicao
neonatal a SER, resultou em um amadurecimento precoce do sistema vestibular. Além disso,
existe uma regulacdo serotoninérgica na morfogénese cranio facial, sendo essa, uma possivel
causa para as alteracdes na abertura dos olhos e orelhas (DEIRO et al., 2006).

E surpreendente que essa alteracio na maturacdo neural seja referente a acelerago e
ndo o contrario, tendo em vista que segundo o estudo de Oberlander, Gingrich e Ansorge

(2009) em corddes umbilicais de neonatos expostos no periodo pre-natal a ISRS, observou-se
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uma diminuicdo dos niveis de ligacdo ao célcio especifica da microglia, um importante

marcador da maturacdo neural.
10.5 COMPORTAMENTO

No contexto das alteracbes neurocomportamentais, € preciso considerar as
implicacbes negativas das oscilagbes nas concentra¢cbes de 5-HT nos periodos criticos
da simpatogénese e suas relagdes com a etiologia de transtornos psiquiétricos
(HERLENIUS; LAGERCRANTZ, 2004). Segundo esses autores, as células serotoninérgicas
dos nucleos da Rafe estdo entre as primeiras desse tipo, geradas no cérebro dos roedores entre
10 e 12°ddg. Projetam-se para a medula espinal e cortex cerebral, sendo importantes para
a diferenciagdo celular nessas &reas. Dessa forma, o aumento exacerbado de 5-HT
pode impedir o desenvolvimento normal do cértex somato-sensorial.

Apbs trés semanas de nascimento, 0s axonios serotoninérgicos vdo diminuindo
fisiologicamente nas camadas corticais. Com o SNC formado, as células serotoninérgicas
estardo localizadas no mesoencéfalo, glandula pineal, substancia nigra, hipotalamo e nos
nicleos da Rafe no tronco cerebral, coordenando padrdes sensoriais e motores
complexos  (HERLENIUS; LAGERCRANTZ, 2004). Assim, alteracbes na
biodisponibilidade de 5-HT intrautero podem estar relacionadas com mudancas nos
padrdes de comportamento, apresentadas neste trabalho.

No presente estudo, 0 comportamento preditivo de ansiedade foi investigado por meio
de dois testes, 0 LCE e 0 CA. O teste de LCE mede o conflito entre a capacidade natural
dos animais de explorar ambientes novos e de se resguardar de situagOes perigosas,
baseado nos comportamentos de neofobia (medo do novo) e tigmotaxia (tendéncia
filogeneticamente determinada de afastar-se de lugares abertos), comum em roedores
(PELLOW et al., 1985). Naturalmente, roedores permanecem menos tempo nos bracgos
abertos do aparato; quando tratados com ansioliticos, tendem a aumentar o tempo de
permanéncia nos mesmos (PINTO et al., 2012). Assim o nivel de ansiedade dos
animais esta diretamente relacionado com a esquiva dos bracos abertos; ja sob indutores de
ansiedade apresentam reducdo na permanéncia e entradas nesses bracos (HANDLEY,
MITHANI, 1984; LISTER, 1987; PINTO et al., 2012). No teste de CA pode-se
averiguar a repulsa dos animais em explorar lugares abertos, desprotegidos e
iluminados sendo capaz de determinar comportamentos de ansiedade e avaliagéo

motora, baseado, assim como o LCE, nos principios da tigmotaxia (CHORELIS et al.,
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2001). Costumam ser avaliados no teste de CA a quantidade de cruzamentos totais , bem
como a razdo entre quantidade de cruzamentos centrais e periféricos. O aumento do
efeito anti-tigmotatico (exploracdo central) € descrito como um comportamento menos
ansioso, uma vez que ha maior exploracdo da regido central (PRUT; BELZUNG, 2003). A
quantidade de cruzamentos indica a locomocdo, ou seja, 0 quanto o animal explora,
centro ou periferia, sendo a baixa locomocdo indicativa de maior medo de exploracdo ou
ansiedade (CHORELIS et al., 2001).

No presente estudo, os filhotes do GVEN apresentaram comportamento preditivo de
ansiedade, sendo mais marcado no teste de CA. Sobre o comportamento mais ansioso
apresentado pelo GVEN, em consonancia com esses resultados, o estudo de Bogi e
colaboradores (2018) identificou que o tratamento pré-natal com venlafaxina nas doses de 7.5
e 37.5 mg/kg resultou em efeitos ansiogénicos nos teste de LCE e caixa claro/escuro.
Resultado semelhante foi identificado no estudo de Singh e colaboradores (2014), que
detectou que as alteragdes comportamentais foram acompanhadas de mudancas no cérebro
dos filhotes. Os autores concluiram que niveis aumentados de 5-HT e NE, devido a exposi¢édo
pré-natal a VEN podem aumentar principalmente a geracdo de espécies reativas de oxigénio
alterando a sinalizacdo da apoptose neural mediada pelas mesmas, contribuindo para o
aumento da morte celular na regido neocortical. Essa perda celular, estaria relacionada as
alteracdoes de comportamento. Todavia, 0s autores ndo descartam a possibilidade das
alteracdes serem resultados de mecanismos multifatoriais.

Quanto a SER, os resultados ndo foram conclusivos no teste de LCE, pois, apesar dos
filhotes GSER apresentarem menor tempo nos bragos fechados, o que seria considerado um
comportamento menos ansioso, apresentaram menor numero de entradas nos bragos abertos,
comportmento considerado mais ansioso. Ja no teste de CA, ndo foram observadas alteracdes
significativas para esse grupo. Segundo a literatura, esperava-se um comportamento do tipo
ansiogénico para esse grupo. A exemplo disso, um estudo realizado com 20mg/kg da
medicacdo em ratas, identificou comportamentos preditivos de ansiedade nos testes de
LCE em proles de fémeas tratadas com SER (LOZANO et al., 2021). Outro estudo,
com mesma dose, demonstrou aos 25 dpn, um menor nimero de entradas nos bracos
abertos e fechados, bem como um menor tempo de prevaléncia nos bragos abertos, no
entanto, quando descriminados por sexos, essas diferencas sO sdo observadas nos
filhotes de sexo masculino. A autora também fez esse teste aos 72 dpn, nao
apresentando alterages significativas (MOURA, 2022).

Ressalta-se portanto, que de acordo com a literatura, seria plausivel encontrar
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comportamentos preditivos de ansiedade nos dois grupos tratados. Uma dos multiplos fatores
envolvidos poderia ser a alteracdo da expressdo génica de receptores dos tipos TPH2, SERT,
5HT1, BDNF e Lmx1lb no hipocampo da prole, causados pela exposicdo a medicacdes
inibidoras da recaptacdo da 5-HT em periodos criricos do desenvolvimento (MELO, 2017;
MEYER et al., 2017). Tais alteraces foram relacionadas com comportamento preditivo de
ansiedade no teste de CA (MELO, 2017).

Em sequéncia, foram realizados os testes de suspensdo pela cauda (SC). Este
teste € amplamente estudado para fins de verificacdo de efeitos antidepressivos em
roedores. Baseia-se na premissa de que o camundongo, frente a um curto periodo de
estresse inescapavel, no caso a suspensdo, tende a ficar imdvel. A diminuicdo do tempo de
imobilidade foi observada em uso de medicac6es antidepressivas e desde entdo, este teste tem
contribuido para estudos de doencas neuropsiquiatricas em animais (STERU, 1985; CUNHA,
2009). Neste trabalho ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos
tratados e o grupo controle, de forma geral ou sexo dependente, demonstrando que ndo foram
identificados comportamentos preditivos de depressdo no grupo. Congruente com esses
valores, tem-se que, em estudo comparativo dos efeitos do estresse materno e uso de
VEN na prole, observou reversdo do comportamento preditivo de depressdo nos grupos
tratados com a medicacdo, se comparados ao grupo controle. Neste caso, o teste
elencado foi o de alimenta¢do suprimida, no qual os animais apresentaram melhora nos
parametros de laténcia para iniciar a alimentacdo (preditivo de depressao) (BELOVICOVA
et al., 2020). De acordo como estudo citado, a depressdo pode estar relacionada a
alteracdes no hipocampo e essas alteracbes podem ser percebidas em filhotes de mae
estressadas, no entanto, parece ser revertida quando essas sdo tratadas com VEN,
revertendo inclusive alteracdes na neurogénese referentes a diminuicdo de células imaturas
causadas pelo estresse materno. Além disso, a inibicdo da recaptacdo de 5-HT resultou em
mudangas na expressdo génica que foi relacionada ao comportamento antidepressivo ou
auséncia de alteragdo nesse parametro relacionado a diminui¢do da expressao génica de do
receptor 5HT1a (BOGI et al., 2018; MELO, 2017; MEYER et al., 2017).

Dando seguimento as investigagdes, o efeito da VEN e da SER ministrados durante a
prenhez, a memoria dos filhotes foi avaliada por meio de dois testes. O primeiro, o teste de
labirinto em Y, baseia-se na capacidade do animal de deslocar-se de forma alternada
entre os trés bragos do aparato, mensurando assim, sua memoria de trabalho (KAY et
al., 2018). A memoria, de forma geral, refere-se & capacidade de armazenamento e

evocacdo de informacbes e o contrario disso, seria 0 esquecimento. Ela pode ser
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subdivida entre: memoria de trabalho, memoria de curto prazo e a memdria de longo
prazo. A memoria de trabalho apresenta duracdo de segundos e é utilizada de forma mais
operacional, sendo desenvolvida no cortex pre-frontal, para realizacdo de determinada tarefa
(ZINN, 2017). A memdria de curto prazo configura mecanismo pelos quais as informacdes
adentram ao SNC, apresentando uma durabilidade curta, de até minutos, pois a sua
capacidade de armazenamento é pequena. A partir dai, essas informacdes devem seguir
para 0s mecanismos de armazenamento de longo prazo, se consolidando e permitindo a
evocacdo dessas informac6es por anos e até por toda a vida (MENEZES, 2022). Tratando das
estruturas cerebrais envolvidas na memdria, o hipocampo apresenta forte relacdo com
esses processos e teorias propdem que essa estrutura retne informacdes do cortex pré-
frontal ventro medial, consolidando-as. Cabe ressaltar, que esses mecanismos sao
complexos e envolvem vaérias areas do SNC, no entanto, observa-se um maior
envolvimento do cortex frontal na memoria de curto prazo e do lobo temporal,
incluindo o hipocampo, na memoéria de longo prazo (BARRY; MAGUIRE, 2019;
MENEZES, 2022).

No presente estudo, ndo foram observadas alteracdes significativas no teste de
LY para nenhum dos grupos tratados, em relacdo ao grupo controle. Outros estudos que
relacionassem o uso dos medicamentos utilizados neste trabalho com o periodo pré-natal e
suas repercussdes para prole ndo foram encontrados na literatura. Porém, em um estudo
realizado com fluoxetina, outro ISRS, por meio da esquiva discriminativa no LCE, foi
observada a menor discriminacdo dos filhotes do sexo feminino, sugerindo um déficit de
memdria aversiva nesses animais (GUEDES, 2019).

Quanto a memoria discriminativa, para avaliacdo do segundo teste de memoria
podemos comsiderar que roedores possuem uma tendéncia natural para gastar mais
tempo explorando novos objetos que aqueles conhecidos, assim, esta preferéncia, pode ser
utilizada como um indice de reconhecimento de objetos (ENNAUCER;
DELACOUR, 1988). Neste trabalho, para o teste de memoria realizado a curto e longo prazo,
foi avaliado o tempo de exploracdo de cada objeto, mas especial atencdo serd dada a
taxa de discriminacdo entre eles. Esse teste ndo evidenciou déficits de discriminacdo em
nenhum dos grupos, em curto ou longo prazo. Todavia, foi observado um maior indice
de exploracdo global, como demonstrado na figura. Este indice € calculado para observar se
ndo ha um déficit de exploracdo por parte do animal, comprometendo a anélise dos
pardmetros de memoria. Neste caso, 0s animais apresentaram uma exploragdo acima da

média. O mesmo ocorreu com os filhotes de forma geral. Este tragco também foi observado
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nos testes que aferiram parametros de exploracéo e socializag&o.

Esperava-se que, eventualmente, fosse identificada alguma interferéncia na memoria
dos filhotes, tendo em vista que a NA e DA estam envolvidas nas vias de memorizacdo de
objetos, memoria aversiva e espacial (ZINN, 2017). Porém, tal resultado é importante para
validar os testes seguintes, tendo em vista que o déficit de reconhecimento social, mediado
pela memoria, poderia ser um fator de confusdo nos pardmetros de socializacdo discutidos
adiante (ZINN, 2017).

Frente a isso, dando seguimento as andlises, foram realizados testes para verificar a
exploracdo dos filhotes pelo novo e sua sociabilidade. Neste interim, foi realizado o teste de
Busca ao Ninho que auxilia na verificagdo do desenvolvimento olfatério e da tedéncia do
camundongo de explorar espacos desconhecidos. Este foi realizado aos 9 e 11ddn. O teste de
Busca ao ninho, do inglés “nest seeking”foi o primeiro teste a ser realizado nos filhotes.
Este teste foi descrito pela primeira vezpor Gregory e Paff (1971), tendo como objetivo
descrever o desenvolvimento olfatério dos ratos atraveés da deteccdo do odor de suas
maravalhas (sujas). Segundo os resultados obtidos por Gregory e Paff (1971), entre
esses dias ocorre a maior diferenciacdo olfatoria na prole. Além disso, este teste tem
demonstrado resultados importantes quanto ao comportamento do filhote em busca do
amparo materno e quanto a sua tendéncia a explorar algo novo (ROULET et al., 2010).

No 9° dpn, ndo foram evidenciadas diferencas no tempo de chegada nas maravalhas,
em nenhum dos grupos, sendo este, um dos parametros para avaliar o desenvolvimento
olfatério dos filhotes. Frente a normalidade desse parametro, foi analisada a preferéncia entre
as maravalhas limpas ou sujas, de acordo com o tempo gasto em cada uma delas. No 9° dpn,
observou-se a preferéncia dos machos dos grupos tratados pela maravalha limpa em relacao
ao grupo controle, sendo esta preferéncia mais proeminente no GSER. Para fémeas e filhotes
como um todo, a preferéncia ndo foi significativa.

No 11° dpn, os filhotes do GVEN, incluindo o grupo de fémeas e machos, passaram a
apresentar maior preferéncia pela maravalha limpa, em relacdo ao GC e GSER. Isso indica
que os filhotes do GVEN, apresentam maior tendéncia a exploracdo do ambiente
desconhecido, principalmente 11° dpn, quando o olfato esta totalmente desenvolvido. Ja os
filhotes machos do GSER, apresentaram preferéncia pela maravalha limpa apenas no 9°ddn.
Essa tendéncia ndo se manteve no 11° dpn, o que torna discutivel se realmente esses filhotes
estavam distinguindo as maravalhas nesse momento. Tais resultados estdo em consonancia
com os achados em relagdo a raz&o entre o nimero de entradas na maravalha limpa e suja.

Entende-se que, no 9° dpn, as preferéncias entre 0s grupos tratados ainda nao sdo bem
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claras, podendo esta sofrer interferéncia do desenvolvimento olfatorio. Sobre as possiveis
alteracOes olfatdrias, Guanieri (2017) demonstrou que as vias sertoninérgicas, originadas nos
nucleos da Rafe, sdo essenciais para a descriminacdo de odores nos roedores, tendo em vista
que a inibicao de suas projecdes para o bulbo-olfatorio inviabiliza o reconhecimento olfativo.
Considerando o envolvimento da via serotoninérgica na descriminacdo olfatdria no 9° dpn,
possivelmente, o bulbo olfatério imaturo do fihotes GSER pode ter sido afetado pela
exposicao pré-natal a niveis alterados de 5-HT, causando um retardo em seu amadurecimento,
sendo esse um fator de confusdo relacionado a avaliacdo da preferérencia pelo novo. Vale
ressaltar, que, segundo Zinn (2017), as fibras do bulbo olfatério projetam neurbnio para
amigdala, sendo essa via responsavel por gerar memorias de reconhecimento olfativo com
teor emocional. Isto evidencia ainda mais a importancia do olfato preservado para o teste de
busca ao ninho.

De acordo com Gregory e Paff (1971), no 11° dpn, o sistema olfativo ja estd
totalmente desenvolvido. Em conjunto, os dados do presente trabalho neste periodo
demonstram um aumento da tendéncia a exploracdo pelo novo em filhotes do GVEN.
Ressalta-se que os parametros de exploracdo do novo foram avaliados como aumentados para
0 GVEN em diferentes metodologias como Reconhecimento de objetos e Busca ao Ninho.
Essa tendéncia também manteve-se no teste de socializagcdo que permite avaliar a interacdo
social dos filnotes com outros animais através de interagdes de contato (AVILA, 2017). O
tempo considerado de socializacdo é aquele em que os camundongos passam em contato
direto, separado por uma tela de aco no aparato do teste, com os lados que contenham, ou
ndo, um animal a principio desconhecido (YANG; SILVERMAN; CRAWLEY, 2011).
Neste teste, os filhotes do GVEN apresentaram maior tendéncia a exploracdo do
desconhecido, enquanto os filhotes do GSER, apresentaram comportamento inverso.

Outros estudos ja avaliaram a tendéncia de exploracdo ao novo, em outras
metogoloias, frente a exposi¢cdo a antidepressivos. Um estudo realizado com exposicéo
neonatal a fluoxetina identifou um declinio de comportamento social em ratos pré-
adolescentes (HOMBERG et al., 2007). O estudo de Moreira demonstrou que houve
diminuicdo do comportamento de brincar em filhotes machos, todavia, este estudo baseou-se
na exposicdo a VEN no periodo lactacional. Em relagdo a SER, em estudo que investigou a
exposicdo pré e pos-natal a SER, ndo foram identificadas modificagdes no comportamento
social avaliado pela cAmara tripartida. Todavia, no estudo supracitado, foi utilizada uma dose
de SER de apenas 5mg/Kg/dia. Tais diferencas metodolégicas comprometem as comparacées

com o presente estudo.
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Algumas consideragcbes podem ser feitas a fim de explicar o comportamento
antagobnico entre os grupos tratados. Um fator importantesdo as alteracfes que ocorrem a
nivel molecular. Segundo Homberg e colaboradores (2007), existe uma relagéo inversa entre a
sinalizacdo de 5HT e o comportamento social em seu desenvolvimento (HOMBERG et al.,
2007). Sabe-se que o aumento de 5-HT em momentos criticos do neurodesenvolvimento
podem alterar a expressdo de genes de alguns receptores, resultando em alteragdes
neurocomportamentais. Segundo Gaspar e colaboradores (2003), existe uma grande variedade
de receptores 5-HT e que cada receptor pode ter um conjunto limitado de agdes durante
periodos especificos de desenvolvimento. Desta forma a superativacdo ou inativacdo de
determinados receptores de 5-HT pode levar a diferentes consequéncias para 0
neurodesenvolvimento e maturacdo de circuitos cerebrais, sendo essa, uma possivel causa de
patologias psiquiatricas na vida adulta. Nesta revisdo, os autores listaram diferentes fenotipos
associados a deplecdo de diferentes receptores do sistema serotoninérgico, em periodos
criticos do neurodesenvolvimento. A deplecdo do receptor do tipo 5HT1a resulta em um
efeito ansiogénico, diminui exploracdo, altera efeitos dos antidepressivos e altera padrdes de
sono. Esta ligado a defeitos na neurogénese e na maturacdo dos dendritos do hipocampo. Ja a
deplecdo dos receptores do tipo 5 HT-1b, relaciona-se a um fen6tipo mais agressivo, com
aumento da exploracdo, com defeitos nas conexdes axionais na regido retinotectal.

Frente a essas consideracOes, pode-se teorizar que as medicagdes de estudo causaram
alteracdes na expressdo de genes diferentes, sendo que a SER pode ter ocasionado alteracGes
no gene 5 HT-1a, estando relacionado a um comportamento de menor exploracdo. Embora
ndo tenham sido encontrados estudos que confirmem essa hip6tese, o estudo de Melo (2017),
com a fluoxetina, demonstrou que o uso da medicagdo resultou na diminuicdo da expressédo
génica de 5HT-1a no hipocampo e um outro trabalho avaliando a expressdo deste mesmo
receptor com o uso da SER observou alteracdes no cortex cerebral (MEYER et al., 2017). Ja
as alteracGes observadas no GVEN, sdo mais compativeis com a deplecdo da expressdo
génica de 5-HT1b, o que causa um aumento da exploragédo (GASPAR et al., 2003).

Devido a complexidade dos receptores 5HT torna dificil determinar especificamente
sua atuagdo nos transtornos psiquiatricos, sendo que esses receptores podem exibir diferentes
papeis a depender das areas cerebrais em que estdo. No entanto, segundo Meyer e
colaboradores (2017), o receptor mais estudado em relagcdo aos transtornos psiquiatricos séo
os do tipo 5HT1a. Sugere-se, portanto, que este, possivelmente, € um dos fatores que melhor

explicam as alteracGes evidenciadas no comportamento dos filhotes do presente estudo.
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11 CONCLUSOES

Este estudo apresenta um levantamento quanto ao uso e desfechos da prescricdo de
antidepressivos em unidade de APS de um municipio do Sul de Minas Gerais, bem como
uma andlise experimental comparativa dos efeitos da SER e da VEN durante a gestagdo de
camundongos Swiss e suas consequéncias para a mae e para a prole até sua vida adulta.

Na Parte I, foi identificado um perfil de gestantes brancas, com companheiro, em
idades que ndo implicam em risco gestacional, primiparas, sem doencas crénicas ou em uso
de medicamentos antes da gestacdo. No periodo gestacional, aproximadamente 45%
mulheres ndo fizeram uso de medicacOes durante a gestacdo, sendo que, do total de
mulheres, nove (4,89%) fizeram wuso de antidepressivos. Dentre as medicagdes
antidepressivas, a sertralina se destacou como a mais prescrita.

O uso de medicacdes antidepressivas, de acordo com o que foi observado neste
estudo, causa alteracdes nos indices de predi¢do de saude neonatal. Os valores encontrados
sinalizam para um maior acometimento no grupo de mulheres que fizeram uso de
medicacdes, quanto ao Apgar e as medidas dos neonatos. Dessa forma, a parte | do estudo,
sugere a necessidade de maiores estudos em relacdo a novas estratégias terapéuticas para o
sofrimento mental em gestantes em busca de uma alternativa de tratamento mais adequada.

Neste contexto, frente a grande utilizacdo da SER e a associacdo a desfechos
negativos ao nascimentos, na parte 11 do estudo, realizou-se uma analise comparativa do uso
das medicacdes SER (a medicacdo mais receitada clinicamente) e VEN (medicacdo mais
moderna e com poucos dados quanto a uso na gestacdo) no modelo de gestacdo de biologia
da reproducdo e desenvolvimento de camundongos pelo qual foi possivel averiguar que:

Quanto aos parametros pré-concepcionais, a SER mostrou alteracbes nos ciclos
estrais das fémeas, no entanto, ndo demonstrou aumento da resisténcia a prenhez.

Quanto as alteracbes em cornos uterinos, as fémeas tratadas com SER apresentaram
maiores indices de ateracBes do tipo hemorragias e sitios reduzidos.

Ambas as medicacOes parecem afetar a placenta, causando uma diminuicdo do seu
peso. No entato, somente o uso de SER resultou em diminuicdo do peso fetal.

A ingesta e peso materno ndo foram afetados por nenhuma das medicagoes,

O uso de SER resultou em menor peso de nascimento dos filhotes.

Ao longo dos 29 dpn, os parametros de peso e crescimento ndo apresentaram
alteracdes sinificativas entre os grupos. Ja a analise do desenvolvimento fisico e neuroldgico,

demonstrou alcance precoce de alguns parametros para o GSER.
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Em relagdo aos testes comportamentais, a SER parece afetar significativamente o0s
parametros de exploracdo das proles, enquanto a VEN parece causar comportamento
preditivo de ansiedade, além de aumento de exploracéo e sociabilidade.

Dessa forma, podemos finalizar afirmando que a VEN parece exibir maior seguranca
tanto para mde quanto para a prole, se comparada a SER, nas condi¢Oes investigadas.
Todavia, a VEN ainda apresenta efeitos deletérios que podem interferir no desenvolvimento
comportamental da prole. Ainda assim, pode-se concluir que a VEN apresenta melhor
relacdo custo-beneficio em tratamentos para transtornos afetivos na gestacdo, se comparado
ao uso de SER, para os parametros avaliados, mas outros estudos ainda precisam ser
realizados para complementar estes dados.
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APENDICE A — Instrumento de coleta de dados
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

LUNIWERSIDADE FEDERAL DE
ALFENAS

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADGS 0 PFROJETD DE PESGUISA

Titule da Peequiza: USO DE ANTIDEPRESSIVOS ASSOCIADD A GESTACAD E ALTERAGOES NOS
PADROES DE DESENVOLVIMENTO

Peaquisator: Alne Mara Songalves
Area Tematica: Reprodugdo Humana (pesquisas que s& ocupam com o funclonamenio do apareliho
mmm.ma;ﬁn&mummammmmmm
NEess3s uls3s serad conslderados “pariiclpanies da pesquisa™ todos 0 que Tonem
mﬁ%mmﬁmmg par w
(Reprodugdn Humana que nao necesstta de analse &ica por parte da COMER);

Wersdo: 2

CAAE: 25531419.5.0000.5142

Inskttul;:3o Proponsnis: UMNVERSIDADE FEDERAL DE ALFEMAS - UMIFAL-MG
Patrocinador Principal: Financlamemo Pripria

DaDOs DO PARECER

Himens do Parecar: 3.657 095

Aprassntagio do Projsto;

Trata-s2 de iese de dowlorado orentada por pesquisadora da Insttulpdo, sem confilto de Interesse, com
financiameants propeio, &M que s pretente avallar longRudinaimenta gestanes &m uso o8 antoenressives
30 engravidar &ou durante 3 gestagio, Dam como o desanvolvimentd de seus IRGS durants o pAMSD ano
de vida A populacdo do estudo &, porianio, composia pelo bindmio mas (gesianie, makor de 16 anos) &
flte, de mulheses que reallzam acompanhamento pré-natal nas Unidades Baskeas de S3ode do municiplo
de AlfenasMic, am um niman ol de 200 parfdpantes | 100 bindmios confmole & 100 bindmios &m uso de
venlafadna).

Obletivo da Peagquisa;

O objetivo priMane da pesquisa @ reallzar um estudo epldemiciogico 00 LSO 08 antidepressives por
mulheres QrIVIIas & EU35 POSEIVEIS CONSEQUENCIaS Na gestaglo, o NasHmeanto & No SesEnVovVIments 4o
Infanie. Como oijetivos secundanios, o0& awtores ctam reallzar um levaniamenio do ndmer de mulhenss
atendidas em sendgos poblicos de Alfenas/MG que engravidaram 500 3 willlzagdo de medcagdes
pedcobropicas, acompanhandd o perido gesfacional e o ganho de peso na gestagdo, a8 condighes de parto
& nascimentn dos oS & os padrlies de

Erdereg:  Fus Gabviel Mordeis o Sdea, TO0

Badsre:  oanlia CEP: 57 15000
LiF: W Munadpla: ALFEMAS
Telelone:  |EET0-0183 Faz: [A5aN-nss E-rmail:  cowrite ebeaf unita g edu ke

Flgis ot e oA
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LUNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALFEMAS

desenvolvimento do primeiro ano de vida da crianga.
Avallagio dos Rlecos e Seneficlos:

s pesquisadores relatam gue os procedimentos de coleta apresentam risco minimo referente 3o
desconfono emocional relacionado 3 presenca oo pesquisacor ate entlo SesCconNEcioo pela cranga. ANm
g2 mirimizar este desconiong, oe pespuisadores propdem a presenca da mds durana (oo o procemmenio,
E=NdD 3 MEsma responsavel por manipular 3 cranga sempre que possheel. Se necessano, o pesquisadiones
ou pals poderdo Imemomper o5 procedimenios & continuar quando a crlanga |3 estiver maks calma e
confonavel. Destaca-se que o5 responsavels, 3ssIm como o6 demals, terdd garantios o seu drelta de
geGisln o e S8 recUsar 3 particlpar 08 pesquisa 3 qualquer momenta. Mao hd procedimenios dolnesos.
Cuano 306 benaficos, 06 pesquisadonss relatam que o estudo Ik contribulr com a melhor compreensio
solre a5 posshels repercussies do uso dessas medicasles durants a concepcdo & gestagdo, por melo &
um acompanhamento do crescimento e desenvolvimento da crianga durante o primelre ano de vida. Os
rscos estao bem avalados, as medidss minimizadorss foram |I5adas @ os Densficios sUperam 08 Miecos 03
pesquisa. O 5005 & Deneficios Toram INCUIGoS em todos s documentos pertinemes.

Comfmanpie 43 Pasar 1087008

Comentarios & Conglderaghes scbre a Peagulsa:
O projeto esta bem escrito & Jndamentado & o objetivos 550 clams e exequivels. A metodologia & dvidds
M guas Tases: 1) colela Oe dados SEcUNGanos Nos pronfuanos das gestantes, a respefn das propras
gestantes e dos fetos em desenvolvimento; 2) coleta de dados primarios da crianga, a partr de um
Instrumento proposto pelo Ministério da Saode. O acompanhamento serd felfo por melo de visias
domicllares mensais (abé 05 12 meses de vida da crianga). © cronograma preve Inldio da coleta dos dados
SECUNGANIDS &M Margo e 2020,

Conskieraglas 00re 08 TEMOoSs o8 apressntagao obrigatoria:

a. Tema de Consantimento Livie e Escianecioo [TCLE) — presente € adequado

b. Tema de Assentimento [TA) —nS0 se aplica

£ Termo de Assentmento Esdarecido (TAE) - nfo 52 aplica

d. Termo de Compromisso parm Utiizag3o de Dacdos & Pronfuanes (TCUD) — presente & Inadequads (anex
20 projetn, ponem 5em 3ssINatLra oo respons3vel do SEnvipa)

&. Tema de Anuencia Institucionsl (TAI) — presente & atequaco

f. Foiha de rosto - presenie e adequada

g. Projeto de pesquisa completn & detalnado - presente & atequato

Erdaregn:  Fua Cabial Momeis & Siea, TO0

Bairro,  cwnlin CEP: 27 130080
LIF: BAC Hunksbpla: ALFENAS
Telefone: (357010153 Fax: [ASERI-INSE E-maill: comite sboaliuritel-mg adu &
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Coninusglc 4o Pemcar 1007008

Recomentapias;
a) Na segio Procedimentos do estudo™ no TCLE, comigir a senfenga para o tempo futuro: "em 12 visitas
uUE FCOMECETam |asantecerdn) mersalmenie”.

b} Inclur na metndoiogla do projetn gue 52 tratam de 100 bindmics conbroie & 100 bindmios tratados comi
venlafaming, de acordo com as Infomagdes basicas

Conciesdes oU Penddncss & Lista de Inadequagas:

Fecomenda-s2 apmvacan do prostn,

CES: a secretana municipal 03 sa0de 35s8ina o TAJ &m que ha previsdo de coieta o2 dados, porem o TCUD
(@nexns @0 DIojein] peTManece ApSEnas com 3 assinatura dos membons 43 eguips, sem assinatura do
responsavel pelo banco de dados.

Consideragias Finala a critério do CEP:

A Coorenacso deshe comite entende que, akam do aendmento da proposta 305 ciiténos etcos, & pelo D
de exdstir annuéncla explicia de Orgdo Municlpal na coleta de dados, o fermo especifico TOUD &
dispersaval neste caso pontual, & aprova ad referendum este protocoio de pesguisa.

Eatepawail'ul Hahorads basaado nog Jesumenios abaldo relacionatos:

Tipo Documento Amquivo Posiagem ALDr Siuacs0
Informaciies Bascas| PE_INFORMACDES BASICAS DO P | 100172020 Ao
5 1] P% ROIETD 144930E pdf 00716

[ TELES el TSR] | Alne Mara LTS
Assertimentn / 05:065:24 | Gongalves
Justflcaha de
Ausancia
Frojeln Detainans [ | Frofd pdl 1T | Allne Mara LT
Esochura 050508 | Gongaives
|
% Fﬁpl:l' Z1MR0Y | Alne Mara LTEiin]
183530 | Gongalves
e Al jpt 18112019 | Allne Mara ol S i)
InsTtuka0 & 16:2530 | Gongalves
| ImiraeE s
Slfuagao do Parscer:
Aprovado

Endareie:  Fid Cabrbel Mosleis & Biea, TO0

Eairrer.  panlin CEPF: 57 1304000

UF: RO Munusigho. ALFEMAS

Taleforme {58 E700.0155 Faz: [(35E7N-EN53 E-mail: comite sbosfunital-meg adu b
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Mecessita Apreciagio da CONEP:

Conimasgic 42 Pascer 1 057008

ALFENAS, 27 de Feversim de 20

AsBINado por;
Angsl Maurclo Castro Gamsno
|Coordanadonial]



ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa em Animais

MINISTERIO DA EDUCACAD
Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL-MG
Lei 0% NL1%H, che T% dn jullve e T008

Comissdo de Etica no Uso de Animais - CEVAUNIFAL-MG

Certificado

Certificamos que a proposta intitulada Estudo translacional do uso da
venlafaxina asociado a ocorréncias gestacionais e altera¢des nos padrdes de

desenvolvimento e comportamente da prole camundongos Swiss, registrada com o
ne 00382021, sob a responsabilidade de Andréa Mollica do Amarante Paffaro, gue envolve a producio,
manutencdo ou utilizacdo de animais pertencentes ao file Chordata, subfilo Vertebrata (excets humanos),
para fins de pesquisa cientifica, com vigéncia de 22/09/2021 a 22/01/2025, encontra-se de acordo com
o5 preceitos da Lei n? 11.794, de 8 de oububro de 2008, do Decrebo n® 6.899, de 15 de julho de 2009, & cam
as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacio Animal (CONCEA), e foi aprovado
pela COMISSA0 DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA-UNIFAL) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFEMAS.

[Espéciefinhagem/raca[Total de animais[Total de machos|Total de fimess| Origem
l:am.mdnngo i Swvess 242 |20 IEEE Iﬂluténn-l::rltra da universidade federal de alfenas;

Alfenas, 27 de Setembro de 2022

Prof{a). Dria). Pollyanna Francielli de Oliveira
Coardenadaria) do CELM/UNIFAL - MG
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