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EPIGRAFE
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RESUMO

Oliveira FS. Concentragado de melatonina no leite humano, qualidade do sono e saude
mental materna: Estudo Transversal [tese]. Goiénia: Faculdade de Enfermagem/UFG;
2023. p. 196.

INTRODUGAO: A melatonina é um horménio enddgeno presente no leite humano,
com papel crucial na regulagéo do ciclo circadiano. Sua associagdo com transtornos
do humor e disturbios do sono no periodo pés-parto é pouco explorada. OBJETIVO:
Investigar a associagdo da concentracdo de melatonina no leite humano com a
qualidade do sono, presenga de sintomas depressivos, de ansiedade e de estresse
materno no pés-parto. METODOLOGIA: Realizou-se um estudo transversal com 84
mulheres no pds-parto na rede publica de saude. A coleta de dados ocorreu entre
junho de 2021 e dezembro de 2022, com abordagem no alojamento conjunto da
maternidade. O leite humano foi coletado por ordenha manual entre as 6h e 9h da
manha aos 14 dias de pds-parto. As amostras foram armazenadas a -80°C e
analisadas por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA). Dados sociodemograficos,
obstétricos e neonatais foram coletados, e questionarios sobre depressao pos-parto
(EPDS), ansiedade, estresse (DASS-21) e qualidade do sono (PSQI) foram aplicados.
A analise estatistica incluiu medidas de tendéncia central e dispersao, regressao de
Poisson Bivariada e modelo multivariado, considerando p < 0,05 estatisticamente
significativo. RESULTADOS: A concentracdo mediana de melatonina foi de 4,90 pg/ml
(Q1:2,78; Q3: 13,61). Foi observado que 22,6% das mulheres apresentaram sintomas
depressivos, 39,3% tiveram sintomas de ansiedade, 38,1% relataram sintomas de
estresse e 63,1% apresentaram disturbios do sono. Na analise multivariada, foram
encontradas associagbes entre a concentragdo de melatonina < 4,90 pg/ml, a
gestacgédo planejada (RP: 1,21;1C 95%: 1,04 - 1,42; p = 0,015) e sintomas de ansiedade
(RP: 1,18; IC 95%: 1,02 - 1,37; p = 0,030). Sintomas depressivos no poés-parto
associaram-se a ocupagao remunerada (RP: 2,58; IC 95%: 1,20 - 5,52; p = 0,015),
sintomas de estresse (RP: 3,84; IC 95%: 1,04 - 14,21; p = 0,044) e disturbios do sono
(RP: 3,07; 1IC 95%: 1,13 - 8,33; p = 0,027). Também se observou associagdes entre
sintomas de estresse, gestagcado néo planejada (RP: 3,06; IC 95%: 1,16 - 8,12; p =
0,024), sintomas de ansiedade (RP: 3,06; IC 95%: 2,06 - 7,80; p < 0,001) e sintomas



depressivos no pos-parto (RP: 1,93; IC 95%: 1,12 - 3,33; p = 0,017). Para sintomas
de ansiedade, identificou-se associagdo com sintomas de estresse (RP: 1,19; IC 95%:
1,53 - 7,26; p = 0,002) e peso do recém-nascido (RP: 1,00; IC 95%: 1,00 - 1,01; p =
0,004). A presenca de disturbios do sono mostrou associagdo com o numero de
pessoas na residéncia (RP: 0,71; IC 95%: 0,54 - 0,94; p = 0,015). CONCLUSAO: A
concentracdo de melatonina no leite humano foi superior aos niveis diurnos
identificados na literatura. A associagao entre melatonina e sintomas de ansiedade
destaca a importancia de identificar fatores modificaveis no periodo perinatal. A
relagdo entre transtornos do humor e disturbios do sono sugere uma interagcéo

simultdnea ou de precedéncia entre essas condicoes.

Palavras-chave: Melatonina; Aleitamento materno; Enfermagem Obstétrica;
Transtornos do Sono-Vigilia; Transtornos do Humor



ABSTRACT

Oliveira FS. Melatonin Concentration in Human Milk, Sleep Quality, and Maternal
Mental Health: Cross-Sectional Study [thesis]. Goiania: Faculdade de
Enfermagem/UFG; 2023. p. 196.

INTRODUCTION: Melatonin is an endogenous hormone present in human milk and
plays a crucial role in regulating the circadian rhythm. Its association with mood
disorders and sleep disturbances during the postpartum period is still underexplored.
OBJECTIVE: To investigate the association between melatonin concentration in
human milk and the quality of sleep, presence of depressive symptoms, anxiety, and
maternal stress in the postpartum period. METHODOLOGY: A cross-sectional study
was conducted with 84 women in the postpartum period in the public healthcare
system. Data collection took place between June 2021 and December 2022, with
participants approached in the postpartum ward of the maternity unit. Human milk
samples were collected through manual expression between 6 a.m. and 9 a.m. on day
14 postpartum. The samples were stored at -80°C and analyzed using an enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). Sociodemographic, obstetric, and neonatal data
were collected, and questionnaires on postpartum depression (Edinburgh Postnatal
Depression Scale, EPDS), anxiety, stress (Depression, Anxiety, and Stress Scale,
DASS-21), and sleep quality (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQIl) were
administered. Statistical analysis included measures of central tendency and
dispersion, bivariate Poisson regression, and multivariate modeling, with p < 0.05
considered statistically significant. RESULTS: The median melatonin concentration
was 4.90 pg/ml (Q1: 2.78; Q3: 13.61). Depressive symptoms were reported by 22.6%
of the women, anxiety symptoms by 39.3%, stress symptoms by 38.1%, and sleep
disturbances by 63.1%. In the multivariate analysis, associations were found between
melatonin concentration < 4.90 pg/ml, planned pregnancy (RP: 1.21; 95% CI: 1.04 -
1.42; p = 0.015), and anxiety symptoms (RP: 1.18; 95% CI: 1.02 - 1.37; p = 0.030).
Postpartum depressive symptoms were associated with paid employment (RP: 2.58;
95% CI: 1.20 - 5.52; p = 0.015), stress symptoms (RP: 3.84; 95% CI: 1.04 - 14.21; p =
0.044), and sleep disturbances (RP: 3.07; 95% CI: 1.13 - 8.33; p = 0.027). Significant
associations were also observed between stress symptoms and unplanned pregnancy
(RP: 3.06; 95% CI: 1.16 - 8.12; p = 0.024), anxiety symptoms (RP: 3.06; 95% CI: 2.06



- 7.80; p < 0.001), and postpartum depressive symptoms (RP: 1.93; 95% CI: 1.12 -
3.33; p = 0.017). For anxiety symptoms, an association was found with stress
symptoms (RP: 1.19; 95% CI: 1.53 - 7.26; p = 0.002) and newborn weight (RP: 1.00;
95% CI: 1.00 - 1.01; p = 0.004). The presence of sleep disturbances was associated
with the number of people in the household (RP: 0.71; 95% CI: 0.54 - 0.94; p = 0.015).
CONCLUSION: Melatonin concentration in human milk was higher than the daytime
levels reported in the literature. The association between melatonin and anxiety
symptoms emphasizes the importance of identifying modifiable factors during the
perinatal period. The relationship between mood disorders and sleep disturbances

suggests a simultaneous or precedence interaction between these conditions.

Keywords: Melatonin; Breast Feeding; Obstetric Nursing; Sleep Wake Disorders;

Mood Disorders



RESUMEN

Oliveira FS. Concentracion de melatonina en la leche humana y determinantes
maternos: estudio transversal [tesis]. Goiania: Faculdade de Enfermagem/UFG; 2023.
p. 196.

INTRODUCCION: La melatonina es una hormona enddgena presente en la leche
humana y desempefia un papel crucial en la regulacion del ritmo circadiano. Su
asociacion con trastornos del humor y alteraciones del suefio durante el periodo
posparto aun se encuentra poco explorada. OBJETIVO: Investigar la asociacion entre
la concentracidn de melatonina en la leche humana y la calidad del suefio, la presencia
de sintomas depresivos, ansiedad y estrés materno en el posparto. METODOLOGIA:
Se realizd un estudio transversal con la participacion de 84 mujeres en el posparto en
el sistema de salud publica. La recoleccién de datos se llevd a cabo entre junio de
2021 y diciembre de 2022, abordando a las participantes en la sala de alojamiento
conjunto de la maternidad. Se recolect6 leche humana mediante extraccion manual
entre las 6 a.m. y las 9 a.m. en el dia 14 posparto. Las muestras se almacenaron a -
80°C y se analizaron mediante ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Se recopilaron
datos sociodemograficos, obstétricos y neonatales, y se administraron cuestionarios
sobre depresion posparto (Escala de Depresion Posnatal de Edimburgo, EPDS),
ansiedad, estrés (Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés, DASS-21) y calidad del
suefio (indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh, PSQI). El anélisis estadistico
incluyé medidas de tendencia central y dispersion, regresién de Poisson bivariada y
modelo multivariado, considerando como estadisticamente significativo un valor de p
< 0.05. RESULTADOS: La concentraciéon mediana de melatonina fue de 4.90 pg/ml
(Q1:2.78; Q3: 13.61). Se observo que el 22.6% de las mujeres presentaron sintomas
depresivos, el 39.3% sintomas de ansiedad, el 38.1% reportoé sintomas de estrés y el
63.1% presentd alteraciones del suefio. En el analisis multivariado se encontraron
asociaciones entre la concentracion de melatonina < 4.90 pg/ml, embarazo planificado
(RP:1.21; 1C 95%: 1.04 - 1.42; p = 0.015) y sintomas de ansiedad (RP: 1.18; IC 95%:
1.02 - 1.37; p = 0.030). Los sintomas depresivos posparto se asociaron con empleo
remunerado (RP: 2.58; IC 95%: 1.20 - 5.52; p = 0.015), sintomas de estrés (RP: 3.84;
IC 95%: 1.04 - 14.21; p = 0.044) y alteraciones del suefio (RP: 3.07; IC 95%: 1.13 -
8.33; p = 0.027). También se observaron asociaciones entre sintomas de estrés,



embarazo no planificado (RP: 3.06; IC 95%: 1.16 - 8.12; p = 0.024), sintomas de
ansiedad (RP: 3.06; IC 95%: 2.06 - 7.80; p < 0.001) y sintomas depresivos posparto
(RP:1.93; 1IC 95%: 1.12 - 3.33; p = 0.017). Para los sintomas de ansiedad, se encontro
asociacion con sintomas de estrés (RP: 1.19; IC 95%: 1.53 - 7.26; p = 0.002) y peso
del recién nacido (RP: 1.00; IC 95%: 1.00 - 1.01; p = 0.004). La presencia de
alteraciones del suefio mostro asociacion con el numero de personas en el hogar (RP:
0.71; 1C 95%: 0.54 - 0.94; p = 0.015). CONCLUSION: La concentracién de melatonina
en la leche humana fue mayor que los niveles diurnos reportados en la literatura. La
asociacion entre melatonina y sintomas de ansiedad resalta la importancia de
identificar factores modificables durante el periodo perinatal. La relacion entre
trastornos del humor y alteraciones del suefio sugiere una interaccion simultanea o de

precedencia entre estas condiciones.

Palabras-clave: Melatonina; Lactancia Materna; Enfermeria Obstétrica; Trastornos del

Sueno-Vigilia; Trastornos del Humor
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1. INTRODUGAO

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), um horménio presente em
secregdes externas como a saliva e o leite materno, desempenha diversas funcdes
no organismo, incluindo a regulacdo do ciclo circadiano (BECKER-ANDRE et al.,
1994; REITER et al., 2016; CIPOLLA-NETO; DO AMARAL, 2018). Ciclos circadianos
desalinhados em adultos estdo associados a transtornos de humor (GOEL et al., 2013;
ZAKI et al., 2018) e aumentam o risco de comorbidades a longo prazo, tais como
diabetes, doencgas cardiovasculares e obesidade (TOUITOU; REINBERG; TOUITOU,
2017; ZISAPEL, 2018).

No periodo perinatal, caracterizado por mudangas psicossociais e bioldgicas
na mulher, a depressdo, um transtorno do humor, coincide com altera¢gées na
quantidade e no ritmo de secre¢cdo da melatonina (ritmicidade ultradiana) (PARRY et
al., 2019). Essa condicdo esta associada a sentimentos de agitagdo, insénia,
irritabilidade, ansiedade e estresse, acarretando impactos negativos tanto para a
mulher quanto para o neonato e a familia como um todo (OKUN et al., 2018; DUAN et
al., 2018).

Além de ser encontrada em quase todos os tecidos e fluidos do corpo humano
(ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014), a melatonina é secretada no leite humano,
sendo o primeiro contato que os neonatos tém com esse hormdnio, uma vez que a
producdo de melatonina enddégena em humanos se inicia por volta do terceiro e quarto
més de vida pds-natal (INCE et al., 2018a; RIVKEES, 2007).

A concentracdo de melatonina no leite humano é maior durante a noite,
alcangando um platé de secrecdo em média as trés horas da manha (MOLAD et al.,
2019), dependendo do cronotipo individual (MONTARULI et al., 2021). Observa-se
também uma maior concentragao no colostro, em comparagéo com o leite de transigao
e o leite maduro, diminuindo consideravelmente apds o primeiro més pés-parto (QIN
et al., 2019). Alem disso, constata-se uma diferenga na concentragdo de melatonina

no leite de mulheres cujos filhos sé&o pré-termo, havendo uma maior concentragao,
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especialmente no colostro, o que pode beneficiar esses neonatos devido a sua
extrema vulnerabilidade (QIN et al., 2019).

Esse ritmo de melatonina no leite comunica informacgdes sobre a hora do dia
para criangas amamentadas, contribuindo para a consolidagdo do ritmo sono-vigilia
das criangcas até que ocorra a maturacdo de seu préprio sistema circadiano
(SANCHEZ-BARCELO; MEDIAVILLA; REITER, 2011). Além disso, estudos
demonstraram que a melatonina esta associada a prevencgao da sepse neonatal (EL
FRARGY; EL-SHARKAWY:; ATTIA, 2015), a redugéo de cdlicas e irritabilidade em
neonatos (ENGLER et al., 2012; INCE et al., 2018) e ao aumento do tempo de sono
(CHANG et al., 2016; ENGLER et al., 2012; RUDZIK; ROBINSON; BALL, 2016).

O estudo da melatonina no leite humano evidencia a importancia do
aleitamento materno, considerando a variacdo da concentracdo de melatonina ao
longo do dia e a relevancia desse hormdnio para a saude neonatal. Essa relagado nao
pode ser observada na alimentagcdo por foérmulas artificiais padronizadas e
inespecificas (ENGLER et al., 2012; INCE et al., 2018).

Dessa forma, é necessario investigar as relagées entre a concentragéo de
melatonina no leite humano e os transtornos de humor perinatais (ANDERSON,;
CACOLA, 2017), com o objetivo de proporcionar a mulher e ao neonato a melhor
experiéncia possivel de aleitamento materno, bem como os beneficios decorrentes

dessa pratica.

Na literatura, identificam-se estudos que investigaram a concentragcdo de
melatonina no leite humano (KATZER et al., 2016; MOLAD et al., 2019; QIN et al.,

2019), apontando suas variagdes ao longo do dia e entre os diferentes tipos de leite.
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No entanto, ndo ha estudos publicados que avaliem os fatores maternos que

determinam a diminuigdo da melatonina no leite humano.

Com isso, questiona-se: como as variagcdes de melatonina no leite humano
interagem com o estresse, depresséo, ansiedade e qualidade do sono no periodo

perinatal?

A proposta desta pesquisa traz ineditismo a comunidade cientifica nacional e
internacional. Os resultados podem impactar diretamente nos programas voltados
para a saude materno-infantil. A associacdo das variaveis maternas com a
concentracdo de melatonina no leite humano aponta para a necessidade de
identificacao e tratamento precoce dos quadros de ansiedade, estresse, depressao e
qualidade do sono alterado no puerpério. De forma consonante, a importancia da
melatonina na saude neonatal reforca o valor do aleitamento materno exclusivo,
enfatizando a necessidade de apoio as medidas de protegcdo e promocido da

amamentacgao.

Uma maior compreensao dos fatores interdependentes que influenciam as
concentracbes dos componentes do leite humano pode colaborar para agbdes de
promog¢édo da amamentacgéo e otimizar a biodisponibilidade dos fatores de prote¢ao
do leite humano, contribuindo para a protec¢ao, a curto e longo prazo, da saude do
neonato (HU et al., 2020; NEWBURG; WALKER, 2007).

Esse resultado esta alinhado com a meta estabelecida pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS), que visa a aumentar a taxa de aleitamento materno
exclusivo em 50% nos primeiros seis meses de vida até 2025 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION; UNICEF, 2014), e com o terceiro Objetivo de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), que se refere a saude e bem-estar para todos, em todas as idades
(OMS; OPAS, 2018).

Além disso, as evidéncias produzidas por meio desta pesquisa fundamentam
as orientacbes em saude sobre amamentagao realizadas no pré-natal, parto e pos-
parto, contribuindo para a elaboragéo de protocolos que incluam esse topico.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

e |nvestigar a associagdo da concentragdo de melatonina no leite humano com a
qualidade do sono, presenga de sintomas depressivos, de ansiedade, de
estresse materno, perfil sociodemografico e clinico materno no pos-parto.

2.2.0bjetivos especificos

e Mensurar a concentragdo de melatonina no leite humano;

e Descrever o perfil sociodemografico e clinico materno;

e Investigar a prevaléncia de sintomas depressivos;

e Investigar a prevaléncia de sintomas de ansiedade;

e Investigar a prevaléncia de sintomas de estresse;

e Avaliar a qualidade do sono materno;

e Verificar a associagao entre a concentragao de melatonina no leite humano e a
presenca de sintomas depressivos;

e Verificar a associagao entre a concentragado de melatonina no leite humano e a
presenca de sintomas de ansiedade;

e Verificar a associagao entre a concentragado de melatonina no leite humano e a
presenca de sintomas de estresse;

e Verificar a associagao entre a concentragado de melatonina no leite humano e a
qualidade do sono materno;

e Analisar os fatores associados a concentracdo de melatonina no leite humano
considerando o perfil sociodemografico e clinico materno;

e Analisar os fatores associados aos transtornos do humor considerando o perfil
sociodemografico e clinico materno;

e Analisar os fatores associados a qualidade do sono considerando o perfil

sociodemografico e clinico materno.
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3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1. Melatonina

3.1.1. Fisiologia e biossintese

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € um horménio encontrado em
todos os seres vivos (naqueles ja estudados) (HARDELAND et al.,, 1996). Sua
estrutura quimica é anfifilica, possuindo uma parte polar hidrofilica e outra apolar
hidrofébica, o que Ihe confere uma notavel capacidade de difusdo através das
membranas celulares (MENENDEZ-PELAEZ; REITER, 1993). Essa propriedade
permite que a melatonina interaja diretamente com moléculas intracelulares,
dispensando a necessidade de receptores especificos. No entanto, a melatonina
também atua por meio de receptores celulares especificos, como os receptores de
membrana MT1 e MT2, encontrados em uma ampla variedade de tecidos (JOCKERS
et al., 2016).

A produgédo central de melatonina ocorre na glandula pineal (Figura 1) e é
controlada pelo hipotalamo. Esse hormdnio € produzido e secretado pelos pinealdcitos
(VOLLRATH L., 1981), que ndo possuem mecanismos de armazenamento da
melatonina, resultando em sua liberacdo imediata na corrente sanguinea e sua
distribuicdo em varios tecidos e fluidos corporais, como saliva, urina, liquido
cefalorraquidiano, liquido sinovial, bile, liquido amniético e leite materno (ACUNA-
CASTROVIEJO et al., 2014).
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Melatonina
(N-acetyl-5-methoxytryptamine)

WO

cmo@\—lrg—g—t\l—é—cm
H H

N

N

Inibigdo _ ;
' i Glandula
\ U4 A .
............ Pineal
4 \ P & A 0
- Sy o’ b 3%

5 Hipotilamo \
bt x e —
‘ Trato retino-hipotalamico 4y

nilcleo supraquiasmatico
Produgéo ritmica a (o “reldgio biolégico®)
cada 24h durante a
noite e em ambientes
escuros .
Ganglio cervical j s
superior _Q

Figura 1 - Fisiologia da secre¢cdo de melatonina (KARASEK; WINCZYK, 2006).

Adaptado pela autora

Os nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo regulam a sintese de
melatonina de acordo com o ciclo claro/escuro. As células ganglionares fotossensiveis
da retina enviam informagdes para o Sistema Nervoso Central (SNC), limitando a
producdo diaria de melatonina ao periodo noturno e a ambientes escuros
(CANTERAS et al., 2011) (FIGURA 1). O pico de concentragcédo plasmatica ocorre
durante a noite, variando de acordo com o cronotipo do individuo (MCHILL et al., 2021;
ZERBINI; WINNEBECK; MERROW, 2021), e diminui ao iniciar o dia (ENGLER et al.,
2012; QIN et al., 2019). A inibicado fotossensivel da produgao pineal de melatonina é
influenciada pela luz azul (460 a 480 nm) com uma intensidade de 60 a 130 lux
(GOOLEY et al., 2011), como a emitida por smartphones, tablets, laptops e telas LED
em geral (JNIENE et al., 2019).
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A produgado de melatonina pela gléandula pineal tem inicio aproximadamente
no terceiro més de vida pos-natal, atinge seu pico na infancia e diminui apos a
puberdade, de forma fisioldgica, e durante a fase adulta (BAHNA; NILES, 2018;
WALDHAUSER et al., 1988). No sexo feminino, a produ¢ado de melatonina € superior
em todas as fases ap6s a puberdade (WETTERBERG et al., 1999).

Além disso, ha a producdo de melatonina extra-pineal, que exerce funcao
paracrina e ndo depende do ciclo claro-escuro, sendo observada na pele (SLOMINSKI
et al., 2002), plaquetas, medula 6ssea (CHAMPIER et al., 1997), trato gastrointestinal
(BUBENIK, 2002), células da imunidade inata (CARRILLO-VICO et al., 2004; REITER
et al., 2014a) e 6rgaos reprodutivos (REITER et al., 2014a).

A melatonina € derivada do aminoacido triptofano por meio de uma cadeia de
metabolizacdo enzimatica. O triptofano é hidroxilado pela enzima triptofano
hidroxilase, resultando em 5-hidroxitriptofano, que € posteriormente convertido em
serotonina. A serotonina € entdo acetilada pela enzima arilalquilamina N-
acetiltransferase (AANAT), formando N-acetilserotonina (NAS), que por fim é
convertida em melatonina pela enzima acetilserotonina O-metiltransferase (ASMT)
(MARONDE et al.,, 1999). A melatonina tem uma meia-vida no sangue de
aproximadamente 40 minutos e passa por metabolizagao, sendo transformada em 6-
hidroximelatonina. A 6-hidroximelatonina sofre sulfatagdo por meio da conjugag¢ao
com sulfato, resultando em 6-sulfatoximelatonina, que é posteriormente excretada na
urina (MA et al., 2005).

A produgdo desregulada de melatonina, seja em niveis reduzidos ou
aumentados de forma patoldgica, pode levar a disfungdes no organismo. Mesmo uma
leve disfungdo em suas fungdes, como a regulagdo do ciclo sono-vigilia, pode ter
efeitos prejudiciais a saude a longo prazo, resultando em repercussoes fisiologicas
sistémicas, como aumento da resisténcia a insulina, ganho de peso e elevacao da
pressao arterial (AMARAL; CIPOLLA-NETO, 2018).

3.1.2. Melatonina exégena

De forma complementar, alguns alimentos contém melatonina e/ou seu

precursor, o triptofano, tais como gergelim branco, girassol, soja, feijao vermelho,
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feijao mungo e folhas frescas de amoreira (SANGSOPHA et al., 2020). Além disso,
ovos, peixes, nozes e cogumelos sdo fontes de melatonina (MENG et al., 2017),
enquanto café, cha, vinho, cerveja, milho, arroz, trigo, cevada e aveia também contém
esse hormoénio (TAN et al., 2012). Outros alimentos como leite, cerejas (PEREIRA et
al., 2020), laranja, banana e abacaxi (SAE-TEAW et al., 2013) também podem

contribuir com a presencga de melatonina.

Além da producdo endogena, a melatonina é comercializada como
medicamento em diversos paises, como Argentina, Australia, Canada, Chile,
Dinamarca, Japao, México, Nova Zelandia, Reino Unido e Republica Tcheca. Em
paises como Alemanha, Bélgica, Chipre, Croacia, Espanha, Franga, Grécia, Italia e
Letdnia, a classificacdo como suplemento alimentar ou medicamento depende da
dose utilizada, variando de 0,3 a 2mg (ANVISA, 2020). Nos Estados Unidos, a
melatonina é categorizada apenas como suplemento alimentar em sua formulagao
comercial (ANVISA, 2020).

No dia 14 de outubro de 2021, a Diretoria Colegiada da Anvisa aprovou o uso
da melatonina em suplementos alimentares no Brasil, sem a necessidade de
prescricdo médica, para pessoas acima de 19 anos, com uma dosagem diaria maxima
de 0,21mg (ANVISA, 2021). Essa aprovacédo altera a Instrucdo Normativa 28/2018
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018), que trata da lista de constituintes autorizados em

suplementos alimentares.

O documento da Anvisa ressalta que a melatonina ndo deve ser utilizada por
gestantes, lactantes, criangas e individuos envolvidos em atividades que requerem
atengdo constante. Além disso, ndo foi aprovada a alegagcdo de que o uso da
melatonina pode proporcionar beneficios a saude (ANVISA, 2021). Na literatura, ha
uma lacuna em relagdo a seguranga e eficacia do uso da melatonina exdégena em
gestantes e lactantes (VERTERAMO et al., 2022; VINE; BROWN; FREY, 2022). Por
outro lado, os efeitos adversos observados em animais ndo foram evidenciados em
humanos, como a diminuigdo do peso ao nascer, altera¢gdes no desenvolvimento do
ritmo circadiano e aumento da mortalidade infantil (VINE et al., 2022). Assim, alguns

autores ressaltam que a suplementacdo de melatonina pode apresentar perspectivas
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terapéuticas seguras para mulheres e criangas (VERTERAMO et al., 2022; VINE;
BROWN; FREY, 2022).

As principais indicagdes terapéuticas para o uso da melatonina incluem auxilio
na qualidade do sono e tempo total de sono, prevencgao e redugao dos efeitos do jet
lag, redugao da laténcia para o inicio do sono, ajuste do ritmo circadiano e regulagao
do ciclo sono-vigilia, tratamento da insdnia ocasional, insénia causada por estados de
inquietagdo, insbnia primaria em pessoas acima de 55 anos, e insOnia recorrente em
criangas e adolescentes com transtorno do espectro do autismo ou Sindrome de
Smith-Magenis (ANVISA, 2020).

3.2. Efeitos fisiologicos em humanos

3.2.1. Regulagao do ritmo circadiano

Embora a sintese de melatonina ocorra em varios tecidos além da glandula
pineal, é a pineal que desempenha um papel direto na regulacdo e manutenc¢ao do
ritmo circadiano (ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014). Esse ritmo circadiano é
responsavel por sincronizar as fungdes bioldgicas ao longo do dia, influenciando
condigdes fisioldgicas e patolégicas (SAMANTA, 2020). A producao de melatonina
possui pico de producdo de 24h e esta atrelada ao ciclo claro-escuro ambiental,
ocorrendo exclusivamente durante a noite, em ambientes escuros, transmitindo
informagdes sobre o ciclo dia-noite e atuando como um marcador do ciclo sono-
vigilia/repouso-atividade (JANSEN et al., 2007).

O sistema circadiano € influenciado por fatores externos e variaveis
individuais, como horarios das refeigdes, tempo de descanso-atividade e exercicios
fisicos. Essas diferencas na expressao ritmica circadiana sdo capazes de influenciar

o funcionamento fisico e psicolégico (MONTARULI et al., 2021).

Assim, a marcacao interna ndo € tao precisa quanto a marcacao temporal
horaria, havendo mecanismos de ajuste do ritmo endogeno e dos eventos temporais.
Esse ajuste € chamado de arrastamento, e o fator que gera esse ajuste € chamado
de zeitgeber. Quando os dois picos estao sincronizados, diz-se que estdo "em fase",
enquanto quando estdo opostos, estdo "fora de fase" (JANSEN et al., 2007).
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O zeitgeber faz com que o ciclo fora de fase se torne em fase (desde que o
oscilador seja responsivo a ele), ajustando os dois fenbmenos. A alternéncia entre
ambientes claro e escuro € o maior ajustador externo, estando diretamente envolvida
na marcacao do ritmo circadiano e suas implicagdes. O pico é considerado positivo
quando esta adiantado em relagdo ao zeitgeber e negativo quando esta atrasado.
Considerando um angulo de 360° equivalente a 24 horas, o angulo de fase
(atraso/adiantamento) € proporcionalmente calculado (JANSEN et al.,, 2007).
Agonistas melatoninérgicos sdo capazes de restaurar os marcadores de melatonina
com alteragdo de fase e normalizar a expressdo de genes circadianos
(SATYANARAYANAN et al., 2020).

Sabe-se que os receptores de melatonina estdo distribuidos por diversos
tecidos, e o ciclo circadiano interfere em respostas fisioldégicas, como a manutengéo
da temperatura corporal, niveis pressoricos, hemostasia, regulagéo celular e defesas
oxidantes (CLAUSTRAT; LESTON, 2015), além de contribuir para a redugao do risco
de diabetes resistente a insulina, sindrome metabdlica, obesidade e céancer
(SAMANTA, 2020).

A baixa exposicéo a luz natural diurna e a exposi¢cao excessiva a luz azul em
horarios inadequados, como o uso de aparelhos eletrbnicos antes de dormir,
modificam o padrdo de melatonina ao suprimir sua secregao (CHANG et al., 2015), o
que pode resultar em disturbios neuropsiquiatricos (SAMANTA, 2020), na alteragéo
da fisiologia do sono e do ritmo circadiano (CHANG et al., 2015; PRAYAG et al., 2019),
além de reduzir o estado de alerta no dia seguinte (CHANG et al., 2015). Essa redugéo
do estado de alerta na manha seguinte pode ser amenizada com a utilizagao de filtros
de luz azul (HOHN et al., 2021).

Ao comparar o uso de dispositivos eletrbnicos para leitura antes de dormir

com livros impressos, observou-se uma supressao dos niveis noturnos de melatonina

+

nos individuos que utilizaram dispositivos eletrénicos (55,12 + 20,12% vs. -18,77 *
39,57%), com inicio da melatonina ocorrendo uma hora e meia mais tarde (22:31 *
0:42 vs. 21:01 £ 0:49; p < 0,001). Esses individuos demoraram, em meédia, 10 minutos
a mais para adormecer (25,65 £ 18,78 min vs. 15,75 £ 13,09 min; p = 0,009) e
observou-se uma redugao do sono REM (Rapid Eye Movement) (109,04 + 26,25 min
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vs. 120,86 + 25,32; p = 0,03). Além disso, apresentaram maior sonoléncia pela manha
e levaram mais tempo para atingir o mesmo nivel de alerta daqueles que leram livros
impressos (CHANG et al., 2015).

Nesse contexto, o consumo de alimentos ricos em melatonina, como leite e
cerejas azedas, tem sido associado a melhora da qualidade do sono em seres
humanos (PEREIRA et al., 2020). No entanto, € importante analisar esses resultados
com cautela, uma vez que as concentragdes de melatonina encontradas nesses
alimentos geralmente s&o baixas em comparagdo com as encontradas no plasma
humano durante a noite. Isso significa que embora o consumo desses alimentos seja
benéfico no aumento da melatonina circulante (GRAO-CRUCES et al., 2023), sao
necessarios mais estudos confirmatorios (PEREIRA; GOMES DOMINGOS; AGUIAR,
2022).

As modificagdes comportamentais decorrentes do distanciamento social
resultam no aumento da exposi¢ao a luz artificial durante o dia e a noite, e na reducao
da exposic¢ao a luz natural, causando, assim, uma desregulagao do ritmo circadiano e
da produgdo de melatonina. Portanto, no periodo perinatal, € importante que as
mulheres se exponham a luz natural regularmente para manutengdo do ritmo
circadiano, a fim de evitar essa disfung&o cronobiolégica que possui consequéncias

negativas para a mulher, sua gestagao e sua prole (BAGCI et al., 2020).

No periodo perinatal, observa-se uma alteragao fisiolégica esperada dos
ritmos circadianos imediatamente apds o parto, com estabilizagdo gradativa até a 122
semana de pos-parto, sendo observada uma maior irregularidade do padréo de sono
devido principalmente ao ajuste da nova rotina com o recém-nascido (GALLAHER et
al., 2018; SLYEPCHENKO et al., 2022).

Além disso, foi observado que a expressao de receptores de melatonina na
placenta em mulheres com disturbios do sono no terceiro trimestre gestacional é
menor quando comparada as mulheres sem disturbios do sono. E ainda, o risco de
desenvolver disturbios do sono em criangas cujas maes apresentam tais disturbios no

puerpério aumenta em duas vezes (LIN et al., 2022).
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Na avaliagdo de disturbios do sono, recomenda-se a avaliagdo de algumas
variaveis, como: numero de despertares (NWAK, Number of Awakenings); qualidade
do sono (SQ, Sleep Quality); eficiéncia do sono (SE, Sleep Efficiency); laténcia de
inicio do sono (SOL, Sleep Onset Latency); tempo na cama (TIB, Total Time In Bed);
tempo total de sono (TST, Total Sleep Time); vigilia terminal (TWAK, Terminal
Wakefulness); acordar apés o inicio do sono (WASO, Wake After Sleep Onset). Esses
parametros podem ser avaliados por meio de diario do sono, actigrafia de pulso,
polissonografia (PSG), questionarios e escalas (BUYSSE et al., 2006).

O NWAK refere-se ao numero de despertares, excluindo o ultimo acordar; o
SQ é a qualidade subjetiva do sono, geralmente avaliada por escala ordinal ou visual
analdgica; SE é a porcentagem do tempo dormindo em relagdo ao tempo na cama,
no diario do sono pode ser calculado por meio da seguinte formula: TST/TIB x 100;
SOL é o tempo que se leva para adormecer apos a intengado de dormir; TIB é avaliado
a partir do momento que se tem a intengao de dormir até o despertar final; TST € o
tempo real dormido, no diario do sono é avaliado a partir de outras variaveis (TIB —
SOL — WASO - TWAK); TWAK refere-se a quantidade de tempo acordado entre o
despertar final e a hora de sair da cama; WASO é o tempo total acordado, excluindo-
se 0 SOL e TWAK (BUYSSE et al., 2006).

3.2.2. Acao antioxidante

A melatonina desempenha um papel crucial na protecdo dos lipidios,
proteinas e DNA contra danos oxidativos. Isso ocorre por meio da cascata de
eliminacao de radicais livres e seus metabdlitos (GALANO; TAN; REITER, 2013) e da
regulacdo de fatores de transcricdo e enzimas antioxidantes (RODRIGUEZ et al.,
2004).

Encontra-se e produz-se melatonina em alta concentragdo nas mitocondrias,
superando a quantidade presente na corrente sanguinea. Essa maior concentragéo é
devido a intensa formacao de radicais livres resultantes da respiragao celular nessa
organela (ALMOHAMMED et al., 2020; REITER et al., 2017a). O papel antioxidante
da melatonina, juntamente com sua caracteristica anfipatica e seu reduzido tamanho

molecular, que Ihe permite penetrar em todos os compartimentos subcelulares, auxilia
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na preservacado da fluidez das membranas biologicas e na manutengdo da fungao
mitocondrial (GARCIA et al., 2014).

Atravessando facilmente a barreira hemato-placentaria, a melatonina é capaz
de controlar a patogénese e a morbidade de doengas neonatais relacionadas a
inflamag&o, morte celular e estresse oxidativo. Isso foi demonstrado em condigbes
como restricdo do crescimento intrauterino, encefalopatia, doencas pulmonares
cronicas e retinopatia da prematuridade (HELMO et al., 2018). Além disso, sua agéo
antioxidante desempenha um papel fundamental na perfusao placentaria, oxigenagéo
e nutricdo fetal (CHUFFA et al., 2020; HELMO et al., 2018; LEE et al., 2019), bem
como na regulacao da proliferagao celular fetal (CHUFFA et al., 2020; HELMO et al.,
2018).

Devido as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e a capacidade
de preservar a funcido mitocondrial, a melatonina desperta interesse no campo da
saude cutanea e no combate ao envelhecimento. Sugere-se que seu uso topico seja
capaz de reverter os sinais de envelhecimento da pele, principalmente causados pela
exposicao aos raios ultravioleta (UV) (DAY; BURGESS; KIRCIK, 2018; DONG et al.,
2020). Gragas a essas e outras propriedades mencionadas anteriormente, a
melatonina tem se mostrado uma estratégia promissora na prevengao de doengas
cronicas associadas ao envelhecimento, contribuindo para aumentar a longevidade e
melhorar a qualidade de vida (POEGGELER, 2005).

3.2.3. Papel da melatonina na reproducao

No que diz respeito a reprodugcdo feminina, foi constatado que a
suplementacdo de melatonina por até 6 meses mostrou-se capaz de melhorar a
fertilidade, a fisiologia ovariana, a maturagcdo e o numero de embrides. Seu uso é
considerado seguro e traz diversos beneficios (GENARIO et al., 2019). Além disso,
acredita-se que a interagdo sinérgica entre a melatonina e a ocitocina seja
responsavel pela maior probabilidade de o parto ocorrer durante a noite (REITER et
al., 2014b).

A melatonina sanguinea aumenta progressivamente durante a gestagao,

especialmente no terceiro trimestre, e sofre uma redugdo abrupta apds o parto.
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Portanto, questiona-se se baixos niveis de melatonina estdo relacionados a doengas
durante a gravidez e se a administragdo exdégena de melatonina pode ser utilizada

como medida preventiva para condi¢cdes obstétricas patoldgicas (EJAZ et al., 2021).

Em relagdo aos homens, estudos demonstraram que a melatonina esta
associada a melhora dos parametros do sémen, como a mobilidade espermatica
(HASSAN et al., 2020).

3.2.4. Acao anticarcinogénica e antitumoral

A atuagcdo antitumoral e anticarcinogénica da melatonina tem sido
comprovada em estudos cientificos (BHATTACHARYA et al., 2019; FARHOQD et al.,
2019; REITER et al., 2017b; TALIB, 2018; TAMTAJI et al., 2019). A melatonina
demonstrou ser capaz de inibir a evasao imunoldgica das células tumorais, impedir a
invasdo, metastase e angiogénese, impossibilitar a imortalidade replicativa e a
proliferagdo celular sustentada, coibir a inflamacéo e a desregulagdo do metabolismo
(como o aumento da captacdo de glicose e a produgédo de lactato) e impedir a
instabilidade gendmica através do aumento das enzimas de reparo do DNA. Além
disso, ela estimula os sinais de anti-crescimento e apoptose celular tumoral (TALIB,
2018).

A melatonina também é capaz de reforgar os efeitos terapéuticos de agentes
quimioterapicos e reduzir os efeitos colaterais decorrentes do uso dessas medicagdes,
contribuindo para a melhora do sono e da qualidade de vida de pacientes com cancer
(BHATTACHARYA et al., 2019; FARHOOD et al., 2019; GINZAC et al., 2020; REITER
et al., 2017b). Em uma revisao realizada por Battacharya et al. (2019), foi observado
que a melatonina possui agao anticarcinogénica em células colorretais, gastricas,
orais, de préstata, ovaricas, mamarias, pulmonares, pancreaticas, hepaticas, renais e

cervicais.

3.2.5. Acao imunomodulatéria

A melatonina desempenha um papel prevalente na regulacdo da resposta
inflamatdria. Ela € capaz de suprimir os processos de formacéo de espécies reativas

de oxigénio e nitrogénio, bem como a sinalizagdo proé-inflamatoéria. Além disso,
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promove a polarizagdo dos macréfagos para o tipo 2 e regula positivamente o SIRT1
(regulador de informagdes silenciosas 1) em células n&o tumorais (HARDELAND,
2019). No entanto, também exerce regulagao positiva de citocinas pro-inflamatérias,
como IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IFNy e TNFa, e regulagéo negativa da citocina
anti-inflamatéria IL-10. Além disso, promove a diferenciagado de células precursoras
em linfocitos Th, linfocitos NK, granuldcitos e macréfagos (HARDELAND, 2019). A
diferenciagao anti/pro-inflamatéria da melatonina parece depender do contexto, o que
indica sua fungdo imunomodulatéria (MANKA; MAJEWSKA, 2016).

A melatonina tem demonstrado resultados positivos no tratamento de diversas
doencas inflamatorias, como Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrofica, Esclerose
Multipla, Doenca de Huntington e colite ulcerativa (CARRASCAL et al., 2018). Em um
estudo experimental realizado com ratos, foi observado que a melatonina possui efeito
protetor contra a doenga pulmonar obstrutiva crénica, inibindo a inflamagao das vias
aéreas e aumentando a expressdo do SIRT1 (PENG et al., 2018). Além disso, a
melatonina desempenha uma importante funcdo na cardioprotecdo contra a
remodelagdo cardiaca decorrente da obesidade, ativando o SIRT1 (FAVERO et al.,
2020). Essa substéncia também auxilia na manutencdo da presséo arterial e na
reducdo do acumulo de colesterol intravascular, contribuindo para a protecéo
cardiovascular (PAREDES et al., 2014; SEWERYNEK, 2002).

Acredita-se que a melatonina possa impedir o desenvolvimento de sintomas
graves decorrentes da infecgdo pelo SARS-CoV-2. Estudos demonstraram que a
expressao de genes relacionados aos macréfagos residentes e as células epiteliais
esta correlacionada com o indice MEL-Index, que estima a capacidade de sintese de
melatonina nos pulmdes. Isso sugere que a melatonina pode inibir a entrada do virus
nas células pulmonares (FERNANDES et al., 2021). Estudos pés-COVID-19 apontam
que pacientes infectados apresentam deficiéncia de melatonina (SEN, 2022; YILMAZ,
ONER, 2023). Essa deficiéncia esta associada a niveis mais elevados de ansiedade,
depressao e insénia (YILMAZ; ONER, 2023). A suplementagdo de melatonina em
pacientes com pneumonia decorrente da COVID-19 apresentou resultados positivos,
com menor necessidade de ventilagado mecanica invasiva, menor tempo de internagao
até a alta hospitalar e melhora no estado clinico, indicando uma reducédo do quadro
inflamatorio decorrente da COVID-19 (AMERI et al., 2023).
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Sugere-se que a melatonina reduza o potencial inflamatoério causado pela
infeccdo, previna a morte celular pulmonar, a fibrose tecidual e o estresse oxidativo
resultantes da ventilagdo mecanica. Além disso, a melhora do sono e a redugao dos
niveis de ansiedade contribuem para o papel crucial da melatonina nos desfechos
clinicos de pacientes infectados (SHNEIDER; KUDRIAVTSEV; VAKHRUSHEVA,
2020).

3.3. Melatonina e transtornos do humor

A concentragao de melatonina na saliva de individuos saudaveis pode ser até
trés vezes maior em comparagdo com aqueles diagnosticados com depresséo,
independentemente do sexo. Estudos revelaram que individuos com depressao grave
apresentam niveis mais baixos de melatonina em comparagdo com aqueles com
quadros depressivos leves e moderados (OGLODEK et al., 2016). Além disso, foram
observadas associagdes significativamente inversas entre os niveis de melatonina e

a gravidade da depressao e insbnia (ZAKI et al., 2020).

Sugere-se que a concentragdo de melatonina salivar possa ser considerada
um biomarcador para desordens afetivas (MONTARULI et al., 2021), especialmente
no diagnoéstico de estresse, ansiedade e depressao, uma vez que essas condigdes
frequentemente ocorrem de forma simultanea ou se precedem (CHOJNOWSKA et al.,
2021). Estudo realizado com pacientes psiquiatricos, que avaliou os niveis de
melatonina na saliva, evidenciou uma associagcdo entre a melatonina e diversos
marcadores inflamatérios previamente relacionados a doencas psiquiatricas e
transtornos de ansiedade (SUNDBERG et al., 2020).

Durante a gestacao, baixos niveis desse hormonio podem estar associados a
complicagdes maternas, bem como a fisiopatologia da depresséao e outros transtornos
do humor (RAMIRO-CORTIJO et al., 2021). Em situagbes de estresse psicologico,
como estados de ansiedade e depressao, a acdo da melatonina é reduzida, o que leva
a um aumento do estresse oxidativo no corpo (ITO et al., 2013). Nesse sentido,
observa-se que a fadiga pds-parto esta associada a niveis mais elevados de

depressao e estresse, ressaltando a interacdo entre essas variaveis e a exposicao de
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maes e criangas a uma situagdo de vulnerabilidade psiconeuroimunolégica (GROER
et al., 2005).

Além disso, € importante considerar que espera-se a ocorréncia de alteracdes
ritmicas no pés-parto (CASEY; PLAUT; BOERMAN, 2022; SLYEPCHENKO et al.,
2022). A melatonina, como um horménio com ritmo circadiano, pode apresentar
variagbes nesse periodo, devido as mudancgas fisioldgicas e hormonais pelas quais a
mulher passa apo6s o parto. Baixos niveis de melatonina nesse contexto podem estar
associados a deficiéncias do sono, o que pode influenciar fatores psicologicos
(RAMIRO-CORTIJO et al.,, 2021) e estar relacionado aos estagios iniciais de
transtornos afetivos, como depressdo, transtorno bipolar ou de ansiedade
(CARPENTER et al., 2017).

A disrupgao do ritmo circadiano tem sido associada a gravidade dos sintomas
depressivos (GALLAHER et al., 2018; SLYEPCHENKO et al., 2022) e dos sintomas
de ansiedade durante o periodo perinatal (SLYEPCHENKO et al., 2022). A presenca
de quadros de ansiedade durante o periodo perinatal esta relacionada a resultados
adversos para a mae e o recém-nascido, tornando essencial a identificagado precoce
desses sintomas, o fornecimento de suporte psicossocial adequado e a promogao da
qualidade do sono (THORSNESS; WATSON; LARUSSO, 2018).

A qualidade do sono materno pode desempenhar um papel significativo na
predicao de transtornos psiquiatricos no periodo pds-parto. Mulheres que apresentam
padrées de sono tardio, avaliados levando em consideragdo o tempo do relégio e os
ritmos circadianos internos, estdo mais propensas a experimentar sintomas maniacos
e depressédo durante as primeiras semanas apos o parto (OBEYSEKARE et al., 2020).
Essa predisposi¢cao pode ser atribuida a falta de sincronia entre o cronotipo dessas
mulheres e as atividades matutinas (ZERBINI; WINNEBECK; MERROW, 2021). E
importante ressaltar que a desregulacdo dos ritmos circadianos impacta
negativamente o humor, o comportamento, a cognigéo, o sono e as interagdes sociais,
0 que pode resultar em transtornos mentais (JONES; BENCA, 2015) e estar associado
a perfis psiquiatricos mais severos em pacientes com depressédo (ROBILLARD et al.,

2018).
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Foi observado que a disrupgdo dos ritmos circadianos, a presenca de
distrbios do sono, medidos através do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh, e
niveis anormais de melatonina salivar ao acordar (<4 pg/ml e >16 pg/ml) s&o fatores
preditores de humor depressivo, conforme avaliado pela Escala de Depressao Pés-
Parto de Edimburgo (KUDO et al., 2021).

Também foi observada uma correlacdo positiva entre a ocorréncia de
depressdo materna, ansiedade e disturbios do sono durante o terceiro trimestre de
gestacdo e no periodo pos-parto. Essas descobertas podem estar associadas a
elevada incidéncia de disturbios do sono em criangas, o que, por sua vez, pode
agravar os problemas de sono das mulheres no pos-parto (LIN et al., 2022).

Parry et al. (2008) conduziram um estudo comparando os niveis plasmaticos
de melatonina em mulheres gravidas e no periodo pos-parto, com e sem diagnostico
de depressdo, em comparagao com seus respectivos grupos de controle saudaveis.
Os resultados mostraram uma diminuigdo nos niveis de melatonina em mulheres
gravidas com depressao em comparagao com as gravidas saudaveis. Por outro lado,
observou-se um aumento nos niveis de melatonina durante a noite em puérperas com
depressao, especialmente nas primeiras horas da manha, quando comparadas com
puérperas saudaveis. Esses achados sugerem que os transtornos depressivos
relacionados ao ciclo reprodutivo da mulher podem estar associados a mecanismos

fisiopatoldgicos especificos envolvendo a regulagdo da melatonina.

Terapias que visam modificar o perfil de secre¢cdo de melatonina e reorganizar
o ritmo circadiano tém sido estudadas como abordagens no tratamento de transtornos
depressivos (BOYCE; HOPWOOD, 2013). Alguns exemplos dessas terapias incluem
a exposigao a luz brilhante, a privagdo do sono e o uso de medicamentos agonistas
dos receptores de melatonina MT1 e MT2, como a agomelatina. Ndo apenas a
reducdo na secrecdo de melatonina esta associada a disturbios psiquiatricos, mas
também atrasos na fase de secrecdo da melatonina e alteracbes nos padroes de
inicio, duragao e deslocamento da sua liberacdo (SRINIVASAN et al., 2006). Além
disso, a privagao da exposi¢cdo a luz azul tem sido associada a desregulacéo dos
ritmos de secrecédo de melatonina, levando a sintomas semelhantes a depressdo em

modelos animais (HU et al., 2020).
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A utilizacdo de melatonina exdgena tem mostrado resultados promissores no
tratamento de disturbios psiquiatricos em estagios estabilizados ou em remisséo,
podendo ser utilizada como complemento terapéutico em transtornos do humor e
ansiedade (GEOFFROY et al., 2019). Estudos na literatura tém evidenciado que a
melatonina é capaz de melhorar a qualidade do sono, o humor, os niveis de ansiedade
e a qualidade de vida em diversas condigdes clinicas. Por exemplo, em pacientes com
fibromialgia, a melatonina demonstrou beneficios (CASTANO et al., 2019), assim
como em casos de infarto agudo do miocardio (GHAELI et al., 2018), pacientes
oncologicos (CHANG; LIN, 2017), periodos perioperatorios (ABBASIVASH et al.,
2019; JAVAHERFOROOSHZADEH et al., 2018), em situagdes de estresse crbénico
(SPASOJEVIC et al., 2016) e em casos de privagédo do sono (ZHANG et al., 2017).

3.4. Implicagdes da melatonina no neonato

No periodo gestacional, a produgcdo de melatonina placentaria afeta a
frequéncia cardiaca fetal a partir do terceiro trimestre. Apds o nascimento, o leite
materno se torna a unica fonte externa de melatonina para o recém-nascido,
desempenhando um papel crucial no desenvolvimento precoce do seu ritmo
circadiano (GOMBERT; CODONER-FRANCH, 2021). Esse ritmo circadiano é
estabelecido em torno da 122 semana de vida (KIKUCHI et al., 2020), porém, quando
alimentados exclusivamente com leite materno, o ritmo circadiano se manifesta na 22

- 3% semana e fica claramente presente na 6% semana de vida (KIKUCHI et al., 2020).

Diversos fatores podem influenciar o estabelecimento precoce do ritmo
circadiano infantil, como o contato materno prolongado, o tempo de alimentagéo, o
ritmo circadiano da méae, as diferencas entre o conteudo do leite humano e da formula

infantil e a exposigéo a luz, entre outros (KIKUCHI et al., 2020).

A crononutricdo presente no leite humano, especialmente a melatonina, tem
influéncia na homeostase celular, no sono infantil, no metabolismo, no crescimento e
no desenvolvimento do recém-nascido, na formag&o da microbiota intestinal e também
reflete na saude futura da crianca (GOMBERT; CODONER-FRANCH, 2021; HAHN-
HOLBROOK et al, 2019). A cronodisrupcdo esta associada a eventos

cardiovasculares devido as ag¢des diretas da melatonina no sistema cardiovascular,
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bem como & regulagdo do estresse oxidativo e da resposta inflamatéria. E importante
considerar que, apos o parto, ocorre um aumento significativo do estresse oxidativo
em comparacdo com o ambiente intrauterino (GOMBERT; CODONER-FRANCH,
2021).

A privacéo de melatonina na méae resulta em atraso nas caracteristicas fisicas,
no neurodesenvolvimento e na cognicdo da prole de roedores. No entanto, essas
alteracbes podem ser revertidas por meio da suplementacdo de melatonina. Esses
achados sugerem possiveis implicagdes negativas para os filhos de mé&es que
trabalham durante a noite, devido as alteragdes na secregédo de melatonina (MOTTA-
TEIXEIRA et al., 2018).

Da mesma forma, a exposi¢cao constante a luz artificial em neonatos, como
em unidades de terapia intensiva, tem efeitos negativos na organizagao ritmica do
ciclo circadiano infantil. Portanto, é essencial adotar ciclos de luz-escuro nessas
unidades, pois isso melhora o desenvolvimento fisiolégico, o0 ganho de peso e reduz
o tempo de internagéo hospitalar (VASQUEZ-RUIZ et al., 2014).

A amamentacéao exclusiva proporciona a crianga uma reducao da irritabilidade
e dos episédios de choro associados a colica infantil, e quando esses quadros
ocorrem, sdo menos graves. O sono infantil também é influenciado pelo regime de
amamentagao exclusiva, sendo observado um sono prolongado e ndo fragmentado
em comparagao com criangas alimentadas com férmulas infantis (ENGLER et al.,
2012). Acredita-se que a melatonina noturna fornecida ao bebé relaxe a musculatura
lisa do intestino e reduza a atividade gastrointestinal, aliviando as cdlicas infantis e
promovendo o sono (ENGLER et al., 2012).

Além disso, outro estudo também concluiu que criangas amamentadas
exclusivamente pela mae apresentam um sono mais consolidado e uma maior
eficiéncia do sono em comparagdo com criangas alimentadas com férmula infantil
(CUBERO et al., 2006). Por outro lado, o uso de férmulas infantis ajustadas
cronobiologicamente (dia/noite) foi capaz de reduzir a cronodisrupgdo em criangas
alimentadas por mamadeira. Isso sugere a necessidade de adaptagcédo das féormulas
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infantis para melhorar a consolidagdo do ciclo sono-vigilia nesse regime de
alimentagao (CUBERO et al., 2006).

Além do estabelecimento do ritmo circadiano infantil, foi identificado um
aumento na concentragdo de melatonina no colostro de méaes com obesidade pré-
gestacional, o que se mostrou capaz de restaurar a atividade fagocitica dos
macrofagos maternos presentes no leite e, consequentemente, contribuir para a
prevencao da obesidade infantil (MORAIS et al., 2019).

3.5. A melatonina no leite humano

O ritmo circadiano maduro em humanos se desenvolve a partir do terceiro
més de vida (RIVKEES, 2007). Durante esse periodo, o leite materno se torna a unica
fonte de melatonina neonatal, dependendo dos niveis de melatonina materna (HAHN-
HOLBROOK et al., 2019). Os niveis de melatonina materna aumentam a partir do
terceiro trimestre de gestacéo e diminuem apos o parto (BATES; HERZOG, 2020).

O leite humano, devido aos seus componentes bioativos com caracteristicas
cronobidticas, auxilia no desenvolvimento do ciclo sono-vigilia do lactente
(ARSLANOGLU et al., 2012), ritmo circadiano infantil, melhora do sono e redugao das
colicas (ENGLER et al., 2012). No entanto, € importante observar que, mesmo em
criangas em aleitamento materno exclusivo, a ingestédo de leite materno ordenhado e
administrado posteriormente pode afetar o crescimento da crianga, contribuindo para
a interrupcéo do desenvolvimento do ciclo circadiano infantil (ITALIANER et al., 2020)
e resultando na falta de sintonia com o ciclo biolégico materno e o ambiente, o que
causa uma piora na qualidade do sono infantil e em sua saude (HAHN-HOLBROOK
et al., 2019).

Defende-se que as formulas artificiais devem ser cronobiologicamente
dissociadas, assim como o leite humano, ndo apenas em relagdo ao desenvolvimento
e organizagao do ciclo sono-vigilia regulado pela melatonina, mas também em relag&o
a outros biocomponentes ritmicos do corpo humano, estabelecendo a crononutrigao
(APARICIO et al., 2007).
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A melatonina possui uma curva bifasica na lactacéo, atingindo o pico aos 14
dias apos o parto (GILA-DIAZ et al., 2020). A maior concentracdo de melatonina é
encontrada durante a noite, com um valor médio de 23,49 pg/mL (QIN et al., 2019), e
niveis mais baixos durante o dia (ITALIANER et al., 2020), com valor préximo a
3,27+1,23 as 9 horas da manha (QIN et al., 2019). A concentracdo de melatonina varia
ao longo das fases do leite humano. Verificou-se que as trés horas da madrugada, o
colostro de recém-nascidos a termo apresentou uma concentragao de melatonina de
25,31 pg/mL, o leite materno de transi¢cao apresentou 22,55 pg/mL, e o leite materno
maduro apresentou 20,12 pg/mL (QIN et al., 2019). No entanto, essa variagao nao foi
identificada em outro estudo que avaliou a concentragdo de melatonina no leite
materno nos dias 7, 14 e 28 pds-parto (GILA-DIAZ et al., 2020).

Ao comparar os niveis de melatonina no leite humano considerando partos
vaginais e cesareas eletivas, foram encontrados dados controversos na literatura. Um
estudo indica que o pico de melatonina encontrado no colostro materno apés o parto
vaginal nao foi observado apds o parto cesareo, justificando-se pelo aumento da
expressao do Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) frente ao estresse cirurgico, o qual
resultaria numa supressao da melatonina noturna (PONTES et al., 2007).

Por outro lado, outro estudo observou que em ambos os grupos, a
concentracdo de melatonina diminui durante o primeiro més de lactagcao e em relagao
as fases do leite. Houve uma maior concentragao de melatonina no colostro diurno de
partos por cesareas. Entretanto, uma diminui¢ao significativa foi verificada no leite de
transicdo de mulheres que realizaram cesarea, 0 mesmo nao foi constatado apos
partos vaginais. Dessa forma, os autores concluiram que o ritmo de melatonina no
leite humano é mantido independente da via de parto (APARICI-GONZALO et al.,
2020). Além disso, sugerem que esse aumento na concentragdao de melatonina apos
cesarea pode estar relacionado a um mecanismo de protecdo ao recém-nascido
contra o estresse oxidativo e inflamatorio do procedimento cirdrgico (APARICI-
GONZALO et al., 2020; HONORIO-FRANCA et al., 2013).

Além disso, sugere-se que os antioxidantes presentes no leite humano estéo
associados a idade gestacional, elevando-se em niveis menores de maturagdo do

recém-nascido, reforcando a ideia de que recém-nascidos prematuros estdo mais
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protegidos em aleitamento materno exclusivo devido a redugdo do risco de
morbidades relacionadas ao estresse oxidativo. Por outro lado, a idade materna
avangada (acima de 35 anos de idade) tem um efeito negativo na concentracéo de
melatonina no leite humano, a qual configura um importante antioxidante (GILA-DIAZ
et al., 2020).

Sugere-se também que mulheres com pior qualidade do sono e padréo de
sono perturbado possuem uma menor concentracdo de melatonina no leite humano.
Deve-se considerar que no periodo pds-parto, ha uma modificacdo do padrdo de sono
materno (GILA-DIAZ et al., 2020). Apesar disso, propde-se que a concentragdo de
melatonina pode ser influenciada pelo riso. Apds assistir a um filme de humor,
verificou-se um aumento da producdo de melatonina no leite materno, com um
consequente efeito na crianga, a qual apresentou uma redugéo da resposta alérgica
em casos de eczema atopico (KIMATA, 2007).

Em outros mamiferos, como a vaca, por exemplo, também foi observado um
padrao circadiano, constatando niveis significativamente mais elevados de melatonina
no leite noturno (coletado as cinco horas da madrugada) em comparagao com o leite
diurno (coletado as 15 horas) (TENG et al., 2021). Nos bovinos, a manutencao do
ritmo circadiano no periodo pré-parto contribui para o inicio da lactogénese (SUAREZ-
TRUJILLO et al., 2020), melhora das condi¢des fisiolégicas maternas (frequéncia
cardiaca e pressao arterial), bem-estar e melhora do leite (ASHER et al., 2015). De
forma semelhante, foi observado que a administragcdo de melatonina em cabras
estimula a galactopoiese e, consequentemente, aumenta o ganho de peso diario dos
filhotes amamentados (AVILES et al., 2019).

3.5.1. Mensuracao da melatonina no leite humano

A analise da concentragdo de melatonina no leite humano requer alguns
cuidados especificos. Recomenda-se que a ordenha seja realizada em ambientes
protegidos da luz e que o leite seja congelado imediatamente. Para o transporte da
amostra, é aconselhavel o uso de uma caixa térmica e manter a amostra no freezer a
uma temperatura de -20°C até o momento da analise (MOLAD et al., 2019). Amostras
de leite humano mantidas no freezer por até quatro meses e descongeladas
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mantiveram estabilidade na concentracdo de melatonina por até 24 horas (MOLAD et
al., 2019).

Existem diversos métodos para a quantificacdo de melatonina em diferentes
matrizes (SCHOLTENS et al., 2016).

O RIA foi o primeiro método utilizado para medir a melatonina no leite humano,
conforme relatado por llinerova, BureSova e Presl em 1993. Essa técnica baseia-se
na identificacdo da reag&o antigeno-anticorpo, em que o anticorpo € conjugado com
radioisotopos. No entanto, o RIA apresenta algumas limitagdes, como baixo limite de
deteccéo, curta vida util dos reagentes, riscos operacionais, necessidade de pessoal

especializado e alto custo operacional (COELHO et al., 2013).

O teste ELISA (do inglés “Enzyme-Linked ImmunonoSorbent Assay) foi
desenvolvido por Engvall e Perlman (1971), e por Van Weeman e Schuurs (1971)
como alternativa ao radioimunoensaio (MINEO et al., 2016). E uma técnica de ensaio
em placa que permite detectar e quantificar peptideos, proteinas, anticorpos e
horménios em amostras biolégicas. O ELISA é baseado na interagdo antigeno-
anticorpo, que € detectavel por uma reagdo enzimatica. Existem diferentes formatos
de ELISA, incluindo o indireto, direto, sanduiche e competitivo (Figura 2) (MINEO et
al., 2016).

ELISA indireto

e - - -\s "\s
L Lavagem ﬁ ﬁ ﬁ
3 v avagem A h g ﬁ Lavagem

Poco coberto Adicionado Ac Adicionar conjugado Adicionar
com Ag especifico a enzimatico substrato e
ser medido (Anticorpo secundario) medir a cor

Figura 2 - Esquema do teste ELISA tipo indireto (MINEO et al., 2016)

No ELISA indireto, a deteccdo do anticorpo em uma amostra € realizada
utilizando um antigeno ligado a fase solida (MINEO et al., 2016).
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simultaneamente.

Matriz de amostra nenhum: Analito conjugado com

* Sustrato enzimatico

alvo enzima
. - Unigo
* el ﬁ biotina-estreptavidina Produto de reagéo colorido
: Conjugado enzimatico
J‘ RMcape (AP/HRP)

Figura 3 - Visao geral do teste de diagnostico basea:do em ensaio imunoenzimatico
(ELISA) (GHAFFARI; MEURANT; ARDAKANI, 2020)

No ELISA direto, o antigeno é detectado diretamente pela ligagdo com o
anticorpo conjugado. Nesse caso, o antigeno de interesse é imobilizado na fase sélida
da placa de microtitulagdo. Em seguida, um anticorpo especifico para o antigeno,
conjugado a uma enzima, é adicionado a placa. Se houver ligagao entre o antigeno e
0 anticorpo conjugado, ocorrera a formagéao de um complexo antigeno-anticorpo. Apos
a etapa de lavagem para remover materiais n&o ligados, um substrato € adicionado,

e a enzima presente no complexo antigeno-anticorpo catalisa a reagao, resultando na
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producdo de um sinal detectavel. A intensidade desse sinal esta relacionada a
presenca do antigeno na amostra (GHAFFARI; MEURANT; ARDAKANI, 2020).

Embora nao exista kit ELISA comercial para detec¢cdo da melatonina em leite
humano, diversos estudos utilizam o kit ELISA Melatonin direct Saliva (MOLAD et al.,
2019) do laboratério IBL International, Hamburg, Germany (GILA-DIAZ et al., 2020;
KATZER et al., 2016; MOLAD et al., 2019; QIN et al., 2019). Esse teste envolve a
competigao entre um antigeno biotinilado e n&o-biotinilado pelos anticorpos presentes
na placa. A quantidade de antigeno biotinilado ligado aos anticorpos € inversamente
proporcional a concentragdo de melatonina na amostra. O resultado da reacao é
obtido por meio da leitura da absorbancia da suspensao em um espectrofotdbmetro,
que é proporcional a intensidade de cor desenvolvida apds a adicdo do cromogeno e
inversamente proporcional a quantidade de melatonina na amostra (TECAN, 2020)
(Figura 4).
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Figura 4 - Etapas do ELISA competitivo (GASPAR et al., 2015)
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A técnica de ELISA possui alta sensibilidade e capacidade de detectar
pequenas quantidades de substrato. Além disso, € uma técnica reprodutivel, o que
contribui para a validagdo dos resultados (AYDIN, 2015), possibilitando o rigor

cientifico do teste, embora possa ser um processo laborioso (OZCAN; BAGCI, 2018).

E importante ter cuidados especificos durante a realizac&o do teste ELISA para
garantir a confiabilidade dos resultados. Alguns possiveis erros podem ocorrer, como
a degradacgao de reagentes, erros de equipamentos, uso de pipetas que ndo medem
corretamente, amostras bioldgicas insuficientes, ndo seguir os procedimentos corretos
de lavagem e tempo de reacgdo, uso de reagentes com numeros de lote diferentes,
contato manual acidental com o fundo das microplacas, ndo manter as temperaturas
indicadas para conservacdo e execucao do teste e amostras, ndo determinar os
fatores de diluicdo apropriados, presenca de niveis inaceitavelmente altos de
proteinas interferentes nas amostras, uso de tubos com bolhas de ar e negligéncia na
troca dos tubos a cada etapa, diferencas nas técnicas de pipetagem e lavagem, e

erros na leitura e interpretacao dos resultados (AYDIN, 2015).

4 METODOLOGIA

4.1. Caracterizagao do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado com mulheres no periodo pos-
parto, desenvolvido pelo Nucleo de Estudos e Pesquisa em Cuidados a Saude
Humana com Abordagem Clinica da Faculdade de Enfermagem da Universidade
Federal de Goias (NECAC/FEN/UFG), em parceria com o Laboratorio de
Cromatografia e Espectrometria de Massas (LaCEM) do Instituto de Quimica da UFG.

Para garantir a qualidade e transparéncia do estudo, este trabalho segue as
recomendagdes STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology). Essas recomendagdes foram desenvolvidas com o objetivo de
melhorar a descricdo e o relato de estudos observacionais, fornecendo diretrizes
claras para a apresentagdo dos resultados, metodologia e interpretagdo dos dados
(VON ELM et al., 2007).
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4.2.Periodo e Local do estudo

A coleta de dados foi realizada no periodo de junho de 2021 a dezembro de
2022. Os locais de coleta foram o alojamento conjunto do Hospital e Maternidade
Dona iris, localizado na cidade de Goiania - GO, e o domicilio das participantes.

O Hospital e Maternidade Dona iris (HMDI) esta localizado no distrito sanitario
Sul e é referéncia a gestante no atendimento humanizado da rede publica. A
instituicdo atua nas areas de ginecologia, obstetricia e neonatologia, e oferece
assisténcia em saude de forma emergencial, ambulatorial e hospitalar. O hospital faz
parte da Rede Cegonha e é credenciado como Iniciativa Hospital Amigo da Crianga
(IHAC). No total, o hospital conta com 53 leitos de Alojamento Conjunto (ALCON),
onde foi realizada a coleta de dados.

4.3.Populagao, amostragem e amostra

O estudo foi realizado com puérperas atendidas em uma maternidade da rede
publica de saude em Goiania, visando o atendimento clinico. A selegao da amostra foi
feita de forma aleatdria simples, utilizando um sorteio realizado pela pesquisadora
através do site https://sorteador.com.br/®.

A cada visita da pesquisadora a maternidade para recrutamento das
participantes, foram sorteadas aleatoriamente cinco mulheres com base nos numeros

dos quartos e na ocupagéao do Alojamento Conjunto.

Para determinar o tamanho amostral necessario, foram considerados a média
e o desvio padrédo da concentracdo de melatonina (3,27 pg/ml £ 1,23), conforme
relatado no estudo de Qin et al. (2019), para identificar o numero esperado de
participantes sem transtornos do humor e disturbios do sono. Com base nessas
informacdes, calculou-se o tamanho amostral minimo para detectar diferengas entre

as participantes com e sem esses transtornos.

O calculo para n1 e n2 foi realizado utilizando a seguinte formula:


https://sorteador.com.br/%C2%AE
https://sorteador.com.br/%C2%AE
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ny=kKny and ny=

Onde alfa representa o nivel de significancia, que esta relacionado ao nivel de
confianga (alfa = 1 - nivel de confianca). Beta esta relacionado ao poder do teste, E
representa a diferenca a ser identificada pelo teste e k representa a proporgao de

participantes do grupo 2 em relagdo ao grupo 1.

Dessa forma, obteve-se um total de 67 participantes, sendo acrescentado um
adicional de 20% para compensar eventuais perdas, totalizando em 81 participantes.

Foi adotado um nivel de significancia de 5% para o calculo amostral.

Antes do inicio da coleta de dados, foi realizado um teste piloto com 30
participantes para ajustar os procedimentos metodologicos. Nao foram feitas
modificagdes apds o inicio da coleta, portanto, as participantes do teste piloto foram
incluidas no tamanho amostral total da pesquisa.

4.4. Critérios de inclusao, nao-inclusao e exclusao

4.4.1. Critérios de inclusao:

Residir na cidade do estudo; possuir em sua residéncia geladeira com freezer
e/ou congelador para armazenamento das amostras; idade igual ou maior que 18
anos; ser passivel de contato por telefone; ter acesso a internet em sua residéncia;
estar no periodo pés-parto imediato no momento do convite para participar do estudo;

estar amamentando, independentemente do tipo de aleitamento materno.

4.4.2. Critérios de nao-inclusao:

Mulheres cujos neonatos possuem malformagdes congénitas, peso menor
que 2.500g ou maior que 4.000g; idade gestacional menor que 37 semanas completas
ou maior que 42 semanas completas; internacdo materna em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), e neonatal em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN);
mulheres com doengas cronicas (hipertensao, diabetes mellitus, disturbios da tireoide,
hepatites, asma, doenga renal crénica e doengas cardiacas); com diagndstico de

transtornos do humor e/ou em tratamento para transtornos do humor, bem como em
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uso de medicamentos para auxilio do sono (melatonina, zolpidem, etc); com quadro

de infecgbes agudas.

4.4.3. Critérios de exclusao:

As participantes que n&do seguiram os procedimentos do estudo e/ou as
amostras de leite humano inviabilizaram a realizagdo do teste de quantificagdo da

melatonina foram excluidas do estudo.

4.5. Perdas

Em caso de impossibilidade de contatar as participantes por telefone e busca

ativa, apos trés tentativas, as mesmas foram consideradas perdas.

4.6. Variaveis
4.6.1. Variaveis de desfecho

As variaveis de desfecho investigadas estdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Lista das variaveis de desfecho materno investigadas

Variaveis Descricao Tipo

Sintomas Depressivos Escore entre 0 e 30, segundo EPDS Qualitativa Ordinal
Auséncia de sintomas depressivos no pdés-parto
(escore < 13) ou Presenga de sintomas

depressivos no pos-parto (escore = 13)

Sintomas de Ansiedade | Escore entre 0 e 42, segundo DASS-21 Qualitativa Ordinal
Ansiedade normal/leve (escore < 7), minimo
(escore 8 e 9), moderado (escore 10 a 14), grave

(escore 15 a 19), muito grave (escore = 20)

Sintomas de Estresse Escore entre 0 e 42, segundo a DASS-21 Qualitativa Ordinal
Estresse normal/leve (escore < 14), minimo
(escore 15 a 18), moderado (escore 19 a 25),

grave (escore 26 a 33), muito grave (escore = 34)
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Variaveis

Descrigao

Tipo

Qualidade do sono

Escore entre 0 e 21, segundo o Indice da
qualidade do sono de Pittsburgh

Presenca de disturbios do sono (escore =6) ou

Auséncia de disturbios do sono (escore < 6)

Qualitativa Ordinal

Concentragéo de
leite

melatonina no
humano

Pg/ml segundo Ensaio imunoenzimatico (ELISA)
por competicao

Concentragao < 4,90 pg/ml
Concentragéo > 4,90 pg/mi

Quantitativa Continua

EPDS: Escala de Depressao Pés-Parto de Edimburgo; DASS-21: Escala de Depresséao, Ansiedade e

Estresse

4.6.2. Variaveis preditoras

As variaveis preditoras investigadas estdo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Lista das variaveis sociodemograficas, obstétricas e neonatais

investigadas

Variaveis
Sociodemograficas

Descrigao

Tipo

Idade

< 25 anos ou = 25 anos segundo a classificagéo
do Ministério da Saude e IBGE

Qualitativa ordinal

Estado marital

Vive com companheiro/a ou vive

companheiro/a

sem

Qualitativa nominal

Escolaridade

Nivel escolar completo estratificado em < Ensino

Médio Completo; < Ensino Médio completo,
considerando a média escolar brasileira

Quialitativa ordinal

Cor da pele

Parda/Preta; Nao-Parda/Preta considerando a
predominancia de cor no Brasil segundo o IBGE

Qualitativa nominal

Renda familiar

< 1 salério; > 1 e < 3 salarios; > 3 salarios,

considerando a renda média mensal do Brasil

Quialitativa ordinal

Ocupacao remunerada

Sim ou nao

Qualitativa nominal
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Pessoas na residéncia

< 4 ou = 4, considerando a média de 2,9
individuos por residéncia no Brasil, segundo

divulgado pelo IBGE

Qualitativa ordinal

Tabagismo

Fumante ou nio fumante

Qualitativa nominal

Consumo de bebida
alcoodlica

Sim ou nao

Qualitativa nominal

Variaveis obstétricas

Descrigao

Tipo

Paridade

Multipara ou primipara

Qualitativa ordinal

Numero de consultas
pré-natal

< 8 consultas; = 8 consultas,

recomendagao da WHO (2016)

segundo a

Quialitativa ordinal

Gestagao planejada

Sim ou nao

Qualitativa nominal

Via de parto

Cesarea ou vaginal

Qualitativa nominal

Momento da primeira
mamada

< 1 hora; > 1 hora, segundo a recomendagao da
Organizagéo Mundial de Saude

Qualitativa ordinal

Contato pele a pele
precoce

Sim ou nao

Qualitativa nominal

Variaveis Neonatais Descrigao Tipo
Idade Gestacional Em semanas Quantitativa
continua

Sexo

Feminino ou masculino

Qualitativa nominal

Peso ao nascer

Peso em gramas

Quantitativa
continua

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; IHAC: Instituicdo Hospital Amigo da Crianga

4.7. Procedimento de coleta de dados

Para o recrutamento das participantes, realizaram-se duas visitas semanais a
maternidade, considerando o padrdo de permanéncia hospitalar no Alojamento
Conjunto de até 72 horas apds o parto. As puérperas que atenderam aos critérios de
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elegibilidade foram convidadas a participar da pesquisa. Apos a leitura,
esclarecimento de duvidas e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), deu-se inicio & coleta de dados.

Cada participante passou por dois momentos de coleta (um na maternidade e
outro em seu domicilio). Caso necessario, as mulheres puderam entrar em contato

com a equipe de pesquisa a qualquer momento durante o estudo

No primeiro momento, realizado antes da alta hospitalar, na maternidade e
dentro de até 72 horas apds o parto, foram coletados dados sociodemograficos,
obstétricos e neonatais por meio de entrevista estruturada, conduzida em um quarto
privativo do alojamento conjunto, na presenca de um acompanhante familiar. Nessa
etapa, as participantes receberam orientagdes sobre o armazenamento das amostras
de leite humano aos 14 dias pds-parto e o pesquisador demonstrou a técnica de
massagem e ordenha mamaria. Para verificar a compreensdo das informagdes
fornecidas, solicitou-se que as participantes repetissem as instrugcdes compreendidas
e realizassem a ordenha manual da mama, permitindo a correcdo da técnica pela

pesquisadora.

O leite humano era armazenado em um recipiente estéril protegido da luz,
fornecido a todas as participantes (ANEXO 1). As mulheres foram orientadas a realizar
a ordenha manual da mama, desprezando o primeiro jato de leite e acondicionando 5
ml no recipiente. Padronizou-se a ordenha do leite entre as 6 e 9 horas da manh3,
levando em consideracédo a concentragdo média encontrada no estudo de Qin et al.
(2019), que foi de 3,27 pg/ml para o leite diurno. Apds a ordenha, o leite foi congelado

imediatamente.

A coleta de dados e as informagdes fornecidas seguiram o protocolo de coleta
validado por especialistas em amamentacéo e analise de melatonina no leite humano
(APENDICE B).

Com um dia de antecedéncia da data agendada para a ordenha das amostras,
a equipe de pesquisa entrava em contato telefbnico com as participantes para
relembrar as orientagdes pertinentes a técnica de ordenha do leite materno, horario e

dia propostos, além do armazenamento adequado da amostra. Durante esse contato,
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por meio de um aplicativo de comunicagao para celular, era enviado um formulario
contendo as escalas autoaplicaveis para a obtencdo das variaveis de desfecho
materno, como qualidade do sono, presenca de sintomas depressivos, estresse e

ansiedade.

No segundo momento, agendava-se uma visita domiciliar para recolher a
amostra em até trés dias apos o congelamento. Para otimizar a coleta das amostras,
foi realizada uma "rota do leite", na qual varias visitas domiciliares foram programadas
no mesmo dia, considerando o deslocamento geografico e a data de ordenha do leite

materno.

As amostras foram mantidas a -20°C em um congelador comum até a entrega
ao pesquisador. Utilizaram-se caixas térmicas para o transporte das amostras, que
foram, posteriormente, armazenadas a -80°C até o momento da analise da
concentragdo de melatonina no Centro Multiusuario de Pesquisa de Bioinsumos e
Tecnologias em Saude (CMBiotecs/lUFG) (ANEXO 2). A analise foi realizada

imediatamente apds o descongelamento das amostras.

As amostras foram submetidas a determinagdes da concentragdo de
melatonina utilizando o ensaio imunoenzimatico (ELISA, Melatonin direct Saliva, IBL
International®).

4.8. Instrumentos de coleta de dados

As variaveis sociodemograficas, obstétricas e neonatais foram avaliadas por
meio de entrevista estruturada, utilizando uma ficha de avaliagdo desenvolvida

especificamente para esta pesquisa e validada por especialistas (APENDICE C).
Escala de Depressdo Pos-Parto de Edimburgo (EPDS)

A Escala de Depressao Po6s-Parto de Edimburgo (COX; HOLDEN;
SAGOVSKY, 1987; SANTOS et al., 2007) é um instrumento amplamente utilizado
para avaliar a presencga e a intensidade dos sintomas depressivos nos ultimos setes

dias de sua aplicagao.
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A EPDS ¢é de facil aplicagdo, podendo ser autoaplicavel. Ela consiste em 10
itens graduados em uma escala de zero (auséncia do sintoma) a trés (maior gravidade
e duracao do sintoma). As questdes 1, 2 e 4 s&o pontuadas de forma crescente (de
zero a trés), enquanto as questdes 3, 5, 6, 7, 8, 9 e 10 sdo pontuadas de forma inversa
(de trés a zero).

A pontuacéo total varia de zero a 30 pontos. De acordo com os autores da
escala (COX; HOLDEN; SAGOVSKY, 1987), pontuagbes acima de 12/13 indicam a
presenca de sintomas depressivos no pds-parto, sendo necessario encaminhar a
mulher para avaliagao psicologica e/ou psiquiatrica adequada na atengao basica.

Na validacao da escala para a populagao brasileira, recomenda-se o uso do
ponto de corte = 13 (com sensibilidade de 59,5% e especificidade de 88,4%) (SANTOS
etal., 2007) (ANEXO 3). E importante ressaltar que a utilizagdo da escala ndo substitui

a avaliagao clinica nas instituicbes de saude, independentemente do escore obtido.
Escala de Depressé&o, Ansiedade e Estresse (DASS-21)

Os sintomas de ansiedade e estresse foram avaliados segundo a Escala de
Depressédo, Ansiedade e Estresse (DASS-21) (LOVIBOND; LOVIBOND, 1995;
VIGNOLA; TUCCI, 2014).

Essa escala é composta por 21 itens, divididos em trés subescalas
independentes, cada uma contendo sete itens, para avaliar os sintomas de depresséo,
ansiedade e estresse na ultima semana. Neste estudo, foram utilizadas apenas as
subescalas correspondentes aos sintomas de ansiedade (itens 2, 4, 7, 9, 15, 19, 20)
e estresse (itens 1, 6, 8, 11, 12, 14 e 18), excluindo-se os itens 3, 5, 10, 13, 16, 17 e
21, que se referem a avaliagcdo de sintomas depressivos.

Cada item é pontuado em uma escala de 0 (discordo totalmente) a 3
(concordo totalmente), e os escores sao calculados de forma independente para cada
subescala, multiplicando-se a soma total por dois (Quadro 3) (ANEXO 4).
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Quadro 3 - Classificacdo dos escores referentes aos sintomas de ansiedade e
estresse avaliados pela DASS-21

Classificacao Ansiedade Estresse
Normal/Leve 0-7 0-14
Minimo 8-9 15-18
Moderado 10-14 19-25
Grave 15-19 26 — 33
Muito Grave 20 + 34 +

Fonte: (VIGNOLA, 2013). Adaptado pelo autor.

Os autores ressaltam que a aplicacido da escala e obtencdo dos escores
elevados ndo substituem a avaliacdo clinica, devendo ser utilizada para medir a
gravidade dos sintomas dos pacientes, e alertar quanto ao nivel de sofrimento

experienciado.

Para fins de analise estatistica, a variavel foi dicotomizada em "presenca de
sintomas de ansiedade/estresse" e "auséncia de sintomas de ansiedade/estresse".
Considerou-se a presenca de sintomas sempre que o escore ultrapassou a

classificagao normal/leve.
Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)

A qualidade do sono materno no ultimo més foi avaliada por meio do indice
da Qualidade do Sono de Pittsburgh (BERTOLAZI et al., 2011; BUYSSE et al., 2006)
(ANEXO 5). A avaliagao do sono nos ultimos 30 dias permite a detecgdo da qualidade
do sono do individuo, sendo ideal para indicar uma disfungdo e/ou problema no
presente momento a partir de dados quantitativos e qualitativos (BERTOLAZI et al.,
2011).

O PSQI é utilizado para a avaliagdo do sono em diferentes grupos de

pacientes. O questionario consiste em 19 questdes autoadministradas e cinco
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questdes utilizadas para informacgdes clinicas respondidas pelo companheiro/a com o
qual se divide o quarto (se houver) (BERTOLAZI et al., 2011). Apenas as perguntas

autoavaliadas sao incluidas na pontuacgao.

As questdes do instrumento se dividem em sete componentes de avaliagao:
qualidade subjetiva do sono (C1), laténcia do sono (C2), duragdo do sono (C3),
eficiéncia do sono (C4), perturbagdo do sono (C5), uso de medicagdes para dormir
(C6) e disfuncao diurna (C7) (BERTOLAZI et al., 2011). Cada questado possui uma
escala de pontuagdo de zero a trés, em que "zero" indica auséncia de dificuldade,
enquanto a pontuacao "trés" indica dificuldade severa.

A pontuagédo global é calculada a partir da soma dos escores dos sete
componentes, variando entre zero e 21 (Quadro 4). Quanto maior a pontuagéo, pior a
qualidade do sono do individuo. Para fins de analise, considerou-se a pontuagao seis
como ponto de corte para disturbios do sono (JANKU et al., 2020).



Quadro 4 - Classificagao dos escores dos componentes referentes a qualidade do sono avaliado pelo PSQ

59

Componente Questao analisadal/ interpretagao Resposta Score
C1 (Qualidade 6 Muito boa 0
subjetiva do sono) Boa 1
Ruim 2
Muito ruim 3
C2 (Laténcia do 2 >0 e < 15 minutos 0
sono) 1
> 15 < 30 minutos 5
> 30 < 60 minutos 3
> 60 minutos

5a Nenhuma no ultimo més 0
Menos de 1 vez/semana 1
1 ou 2 vezes/semana 2
3 ou mais vezes/semana 3
Soma dos escores da questdo 2 e 5a =0 0
>1e<?2 1
3 4 °

> <
© 3
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Componente Questao analisadal/ interpretagao Resposta Score

C3 (Duragéo do 4 > 7 horas 0
sono) 1
<7 horas e 2 6 horas 5
< 6 horas e = 5 horas 3

<5 horas
C4 (Eficiéncia do (N° de horas dormidas/ N° de horas na cama) x 100 > 85% 0
sono) [Questéo 4/ (Questado 3 - Questéo 1)] x 100 1
<85e275% 5
<75e265% 3

< 65%
C5 (Perturbagao 5b a 5j Nenhuma no ultimo més 0
do sono) Menos de 1 vez/semana 1
1 ou 2 vezes/semana 2
3 ou mais vezes/semana 3
Soma dos escores das questes 5b a 5j =0 0
21e<9 1
9 18 2
> <

© 3
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Componente Questao analisadal/ interpretagao Resposta Score
C6 (Uso de 7 Nenhuma no ultimo més 0
medlcamen_tos Menos de 1 vez/semana 1
para dormir)
1 ou 2 vezes/semana 2
3 ou mais vezes/semana 3
C7 (Disfuncgéo 8 Nenhuma no ultimo més 0
diurna) Menos de 1 vez/semana 1
1 ou 2 vezes/semana 2
3 ou mais vezes/semana 3
9 Nenhuma dificuldade 0
Um problema muito leve 1
Um problema razoavel 2
Um problema muito grande 3
Soma dos escores das questbes 8 e 9 =0 0
>1e<?2 1
3 4 °
> <
© 3
25e<6
Score Global Soma dos escores dos sete componentes 0-21
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Mensuracéo da melatonina no leite humano

Para a quantificagdo das concentragdes de melatonina nas amostras de leite
humano, utilizou-se o ensaio imunoenzimatico ELISA (IBL International, Hamburg,
Germany), seguindo as instrugdes do fabricante (ANEXO 6). No entanto, € importante
ressaltar que, devido a indisponibilidade do agitador orbital conforme indicado nas
instru¢des do teste, foi utilizado um agitador de placas ELISA com timer digital. Além
disso, as etapas de lavagem do teste foram realizadas manualmente, conforme

autorizado pelo fabricante.

Antes da execugao do teste, foi realizada a centrifugacdo da amostra a 3.500
x g durante 35 minutos a 4°C para separar a fase aquosa das células de gordura do
leite humano (CZOSNYKOWSKA-tUKACKA et al.,, 2020). A centrifuga utilizada
comportava até 12 amostras por centrifugagdo (ANEXO 7).

Para determinar o método de separacdo das fases do leite, levaram-se em
consideragdo os achados na literatura (ASHER et al., 2015; CZOSNYKOWSKA-

LUKACKA et al., 2020) e a realizagdo de uma amostra teste.

Durante a centrifugagdo, a amostra foi acondicionada em tubos falcon
transparentes contendo 5 ml de leite humano. Para extrair a fase aquosa, utilizou-se
uma seringa descartavel e uma agulha de calibre 25x07 mm. A fase aquosa foi
transferida para microtubos do tipo flaconete de fundo cénico e material preto, com
capacidade de 1 ml (ANEXO 8). E importante destacar que o teste requer apenas 0, 1
ml da amostra para analise. A por¢ao excedente da amostra n&o utilizada no teste foi

novamente congelada a -80°C.

O manuseio da amostra ocorreu em dois laboratorios do Centro Multiusuario
de Pesquisa de Bioinsumos e Tecnologias em Saude (CMBiotecs) (laboratérios 51 e
52). A centrifugacao foi realizada no laboratério 52, enquanto as demais etapas do
teste foram conduzidas no laboratério 51.

Para preservar a integridade da melatonina e evitar sua degradacéo,
adotamos medidas cautelosas durante todo o processo. Embora apenas a produgao

da melatonina seja sensivel a luz, optamos por manter um ambiente com pouca
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luminosidade desde o transporte das amostras até a analise final. Utilizamos uma
caixa escura para o transporte das amostras entre os laboratorios, vedamos a
centrifuga para evitar a entrada de luz durante a centrifugagcédo e realizamos os
periodos de incubagcdo com a placa armazenada em uma caixa escura. Essas
precaugbes foram tomadas para garantir a estabilidade da melatonina e obter

resultados precisos e confiaveis em nossa pesquisa.

Considerando o fluxograma de execugdo do teste ELISA para analise da
concentracdo de melatonina no leite humano elaborado para essa pesquisa
(APENDICE D), o preparo da amostra foi realizado no dia 14 de dezembro de 2022,
entre as 7 e as 15 horas. A execucéao do teste teve inicio no dia 20 de dezembro de
2022, as 15 horas, e foi finalizada as 13 horas do dia 21 de dezembro de 2022.

O preparo da amostra foi realizado pela equipe de pesquisa com o apoio de
duas técnicas de laboratério do CMBiotecs: uma biomédica com mestrado em
Medicina Tropical na area de concentragdo Imunologia pelo Instituto de Patologia
Tropical e Saude Publica - IPTSP/UFG; e uma farmacéutica com mestrado e
doutorado em Medicina Tropical e Saude Publica na area de concentragao
Microbiologia pelo Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica - IPTSP/UFG.

A execucgao do teste ELISA foi realizada por duas técnicas de laboratério com
expertise na realizacéo do teste, visando a padronizagcdo da técnica e a minimizagao
dos possiveis erros durante o experimento. No entanto, a pesquisadora principal e a
equipe de pesquisa auxiliaram as profissionais e estiveram presentes em todas as
fases do teste (ANEXO 9).

A interpretacédo das curvas de absorbancia (ANEXO 10) para obtengéo dos
resultados foi realizada pelas técnicas de laborat6rio em parceria com profissionais
com expertise em estatistica e curvas logaritmicas. Os resultados foram
dicotomizados a partir do ponto de corte de 4,90 pg/ml, estabelecido com base na

mediana da amostra.
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4.9. Analise de dados

A confiabilidade dos instrumentos foi avaliada utilizando o coeficiente de
consisténcia interna alfa de Cronbach (EPDS a = 0,86; PSQIl a = 0,81; DASS-21 a =
0,90; ansiedade a = 0,84; estresse a = 0,85).

Os dados foram compilados e analisados no software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versdo 28. Antes da analise, foi realizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov com correcgéo Lilliefors para verificar a normalidade dos dados.
As variaveis quantitativas que nao apresentaram distribuicdo normal foram descritas
com o valor minimo e maximo, mediana e intervalo interquartil (11Q) 1° e 3° quartis. Ja
as variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas como média e desvio

padrao.

As associagdes entre as variaveis de desfecho e as variaveis preditoras
mencionadas foram analisadas por meio de modelo de regressao logistica de Poisson.
As variaveis com p < 0,20 foram incluidas na analise de regressao logistica

multivariada.

Os resultados do modelo de regressao foram apresentados como Razao de
Prevaléncia (RP), Intervalo de Confianga (IC) 95%, considerando um nivel de
significancia de 5%.

4.10. Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa estd em conformidade com os principios éticos
estabelecidos na Resolugdo CNS 466/2012. O projeto recebeu aprovagcéo do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da UFG, sob o parecer nimero
4.472.552 (ANEXO 11). A coleta de dados teve inicio em 25 de junho de 2021, apos
a aprovagao do CEP.

Antes da utilizagdo dos instrumentos de coleta de dados (EPDS, DASS-21 e
PSQI), foram solicitadas autorizagdes de uso aos autores das versdes originais
(ANEXO 12) e das versdes validadas no Brasil (ANEXO 13).
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A participacdo no estudo foi voluntaria, e todos os participantes tiveram o
direito de retirar o consentimento a qualquer momento, sem sofrer qualquer prejuizo.
O envolvimento das participantes ocorreu de forma confidencial, sendo que apenas a

equipe de pesquisa teve acesso aos dados para garantir a coleta completa.

A equipe de pesquisa era composta por duas enfermeiras obstetras, duas
enfermeiras com experiéncia em amamentagdo e uma engenheira de alimentos. Para
assegurar a confiabilidade dos dados, a coleta foi realizada em dois momentos
diferentes por pesquisadores distintos. O banco de dados foi alimentado por duas
pesquisadoras, garantindo uma dupla verificagdo dos dados. Os profissionais
responsaveis pela analise e interpretacdo dos dados nao tiveram acesso as

informacdes de identificacdo das participantes.

Foram adotadas medidas de anonimato e codificacdo das participantes
durante a transferéncia das informagdes para o banco de dados. Destaca-se que o
acesso aos instrumentos de coleta de dados é restrito a equipe de pesquisa, mediante
autorizacdo da pesquisadora principal. Essas precaucdes foram tomadas para
preservar o sigilo da identificagdo das participantes durante o estudo.

Durante todas as avaliacdes, se fossem identificados sintomas relevantes de
depressao, estresse, ansiedade ou qualquer problema relacionado a amamentagao
que pudesse afetar a produgao de leite humano (como infecgdes, inflamagdes nas
mamas, bloqueio dos ductos de leite ou baixa producdo de leite) e que exigissem
acompanhamento médico, as participantes eram encaminhadas a equipe da
Maternidade onde ocorreu o parto ou a equipe da Unidade Basica de Saude
correspondente a sua area de abrangéncia. Ressalta-se que, em casos especificos,
nos quais durante a avaliagao dos sintomas de depressao utilizando a escala EPDS,
houvesse indicios de risco de autolesao, atencao preferencial e imediata foi dedicada

a essas participantes com encaminhamento ao psiquiatra.

Para isso, a equipe de pesquisa entrou em contato com todas as participantes
do estudo, fornecendo feedback sobre os resultados obtidos nas escalas. Nos casos
em que foram identificados sintomas relacionados aos transtornos do humor

investigados, a equipe entrou em contato com a enfermeira responsavel da unidade
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de saude mais acessivel a participante e a encaminhou para obter o atendimento

necessario.

4.11.Riscos e beneficios

O principio de preocupagdo com o bem-estar foi seguido na condugao da
pesquisa, garantindo a protecdo das participantes contra quaisquer riscos
desnecessarios ou evitaveis. Durante sua participagcdo no estudo, as participantes
foram acompanhadas por enfermeiras capacitadas para oferecer auxilio e orientacdes
relacionadas a amamentacao, estando disponiveis para contato com a pesquisadora

responsavel sempre que necessario.

Consideraram-se como riscos desta pesquisa o cansago decorrente da
resposta aos questionarios e a possibilidade de desconforto ao realizar a ordenha e o
armazenamento do leite, conforme as orientagdes da equipe de pesquisa. Contudo,
os riscos foram minimizados por meio de uma abordagem ética e respeitosa, levando

em consideracgao as necessidades individuais das participantes.

Nesse contexto, destaca-se a importancia da ordenha mamaria para a
prevengao e o manejo das intercorréncias relacionadas a amamentacéo. O suporte
profissional oferecido as participantes promove agdes preventivas para tais
intercorréncias, ao mesmo tempo em que aumenta as chances de sucesso na

amamentacgao.

5.RESULTADOS

5.1. Numero de participantes

Cento e cinquenta e oito mulheres participaram do estudo, porém apenas 84
delas completaram todas as fases da pesquisa, seguindo o protocolo estabelecido.
Um total de trinta e cinco participantes foram consideradas perdas, seja por estarem
em outra cidade durante o periodo pds-parto ou devido a impossibilidade de contato
apos trés tentativas em momentos diferentes. Treze mulheres optaram por desistir da
pesquisa, sendo respeitados seus direitos éticos e legais como participantes, sem que

iSSO causasse prejuizo a assisténcia a sua saude. Além disso, vinte e trés mulheres
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nao estavam amamentando e/ou n&o puderam coletar a amostra de leite humano no
momento determinado pelo protocolo de coleta de dados. Adicionalmente, trés
mulheres tiveram suas amostras inviabilizadas durante o teste de analise da
concentragédo de melatonina (Figura 5). A Figura 5 apresenta o fluxograma que ilustra
a avaliagdo, inclusdo, exclusdo e perda das participantes ao longo do estudo.

Avaliacao para Elegibilidade
n =452

Mulheres nao incluidas (n = 294)

- Nao se enquadraram nos critérios de inclusao
(n=281)
« Recusaram-se a participar (n = 13)

Mulheres incluidas

n=158
Perda Exclusao
. Nao foi possivel contactar apos busca « Nao seguiram os procedimentos do
ativa (n = 35) estudo (n = 23)
« Desistiram da pesquisa (n = 13) « Falha no teste imunoenzimatico (n = 03)
Analisadas
n =84

Figura 5 - Fluxograma de avaliagdo, incluséo, exclusdo e perda das participantes

5.2.Caracterizagdao da amostra

A idade das participantes variou entre 18 e 42 anos, com uma mediana de
25,5 anos (Q1: 22, Q3: 30). A faixa etaria mais prevalente foi igual ou superior a 25
anos, representando 58,3% das participantes. No que diz respeito a situagao conjugal,
91,7% das participantes informaram residir com um companheiro/a,
independentemente do estado civil. A maioria das participantes autodeclarou-se como

parda/preta (83,3%) em relagao a cor.

A escolaridade predominante foi o Ensino Médio Completo (EMC) ou superior,
abrangendo 78,6% das participantes, e a maioria (67,3%) residia com quatro ou mais
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pessoas. O numero de pessoas por residéncia variou de 2 a 8, com uma média de 4,1
individuos por residéncia (DP + 1,2).

Um percentual expressivo das participantes relatou consumo de bebida
alcoolica durante a gestagao (10,7%), enquanto 6% mencionaram o uso de tabaco.

Quanto a renda familiar, foi considerada a soma mensal de todos os individuos
da residéncia. Algumas participantes n&o tinham conhecimento do valor exato, e a
renda mensal foi estratificada em salarios-minimos, considerando o valor do salario-
minimo como R$ 1.212, vigente em 2022. Assim, 60,7% das participantes tinham uma

renda mensal familiar de até 3 salarios-minimos.

Ao serem questionadas sobre a situacdo de emprego, 53,6% afirmaram ter
uma ocupacao remunerada, independentemente da existéncia de vinculo trabalhista.
Ressalta-se a inexisténcia de trabalho noturno entre as participantes, bem como a

vigéncia da licenga maternidade no momento da coleta de dados.

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos na caracterizagao

socioecondmica e demografica das participantes.
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Tabela 1 - Caracteristicas socioeconémicas e demograficas (n=84). Goiania - GO,
2021-2022

Participantes

Variaveis n =84 (%)
Idade
> 18 anos < 25 anos 35 (41,7)
= 25 anos 49 (58,3)
Cor
Parda/Preta 70 (83,3)
Nao-Pardo/Preta 14 (16,7)
Escolaridade
<EMC 18 (21,4)
> EMC 66 (78,6)

Ocupagado Remunerada
Sim 45 (53,6)
N&o 39 (46,4)

Renda familiar

< 3 salarios-minimos 51(60,7)
> 3 salarios-minimos 33 (39,3)
Companheiro/a

Sim 77 (91,7)
Nao 07 (8,3)
Numero de pessoas na residéncia

<4 29 (34,5)

>4 55 (65,5)

Uso de bebida alcodlica

Sim 09 (10,7)
Nao 75 (89,3)
Uso de tabaco

Sim 05 (6,0)

Nao 79 (94,0)

DP: Desvio Padrao; EMC: Ensino Médio Completo
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Em relagdo aos aspectos clinicos, obstétricos e neonatais, a maioria das
participantes era multipara (59,5%), com o numero de filhos variando de um a cinco,

sendo a mediana igual a dois e a moda igual a um.

Metade das mulheres (50,5%) realizou oito ou mais consultas de pré-natal,
tanto no sistema publico quanto no privado de saude. Apenas uma mulher ndo havia
realizado pré-natal. O numero de consultas variou de uma a 15, com uma mediana de

oito consultas por mulher (Q1: 5; Q3: 9).

A maioria das participantes (75,0%) nao realizou planejamento da gestagao.
Quanto ao parto, prevaleceram os partos vaginais (65,5%), e o0 sexo predominante
dos recém-nascidos foi masculino (56,0%). A grande maioria teve a oportunidade de
realizar o contato pele a pele precoce (82,1%) e a primeira mamada durante a golden
hour (65,5%).

A idade gestacional variou de 37 a 41 semanas completas, com uma mediana
de 39 semanas (Q1: 38, Q3: 40). Em relagdo ao peso dos recém-nascidos, variou
entre 2.505g e 3.945g, com uma média de 3.246g (DP + 352,4).

A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos na caracterizagdo clinica,

obstétrica e neonatal das participantes.
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Tabela 2 - Caracteristicas obstétricas e neonatais (n=84). Goiénia - GO, 2021-2022

Participantes
Variaveis

n =84 (%)
Paridade
Primipara 34 (40,5)
Multipara 50 (59,5)
Numero de consultas pré-natal
<8 40 (47,6)
>8 44 (52,4)
Gestagao Planejada
Sim 21 (25,0)
Nao 63 (75,0)
Via de parto
Vaginal 55 (65,5)
Cesarea 29 (34,5)
Sexo do RN
Feminino 37 (44,0)
Masculino 47 (56,0)
Idade Gestacional [mediana (Q1, Q3)] 39 (38, 40)
Peso do RN (média + DP) 3245,96 + 352,24
Contato pele a pele precoce
Sim 69 (82,1)
Nao 15 (17,9)
Primeira mamada
<1 hora 55 (65,5)
>1 hora 29 (34,5)

DP: Desvio Padrao; RN: Recém-Nascido

Em relag&o aos transtornos de humor avaliados, constatou-se que 22,6% das
participantes apresentaram sintomas depressivos no pés-parto. Entre aquelas que
manifestaram sintomas de ansiedade (39,3%), 8,3% foram classificadas como tendo
ansiedade minima, 13,1% ansiedade moderada, 4,8% ansiedade grave e 13,1%
ansiedade muito grave. Quanto aos sintomas de estresse (38,1%), 10,7% foram
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classificadas com estresse minimo, 11,9% estresse moderado, 10,7% estresse grave

e 4,8% estresse muito grave. Em relagéo a qualidade do sono das participantes, foi

observado que 63,1% apresentaram algum tipo de disturbio do sono, conforme

descrito na Tabela 3.

Tabela 3 - Prevaléncia de transtornos do humor e disturbios do sono (n=84). Goiania

- GO, 2021-2022

Participantes

Variaveis n =84 (%)
Sintomas Depressivos
Presenga de sintomas depressivos 19 (22,6)
Auséncia de sintomas depressivos 65 (77,4)
Ansiedade
Presenga de sintomas de ansiedade 33 (39,3)
Auséncia de sintomas de ansiedade 51 (60,7)
Estresse
Presenga de sintomas de estresse 32 (38,1)
Auséncia de sintomas de estresse 52 (61,9)
Qualidade do Sono
Com distarbio do sono 53 (63,1)
Sem disturbio do sono 31 (36,9)

Entre os componentes da qualidade do sono com maior percentual de escores

igual a 3, indicativo de disturbios, destacam-se: eficiéncia do sono (28,6%), laténcia

do sono (19,0%), duragéo do sono (19,0%), qualidade subjetiva do sono (17,9%),

perturbagcdo do sono (16,7%) e disfungcdo diurna (8,3%). Vale ressaltar que o

componente uso de medicacdo para dormir ndo obteve pontuacao devido a ser critério

de exclusao do estudo, como descrito na Tabela 4.
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Tabela 4 - Caracteristicas do sono materno segundo os componentes do
PSQI (n=84). Goiania - GO, 2021-2022

. Participantes
Variaveis n =84 (%)

Qualidade subjetiva do sono (C1)

Muito boa 12 (14,3)
Boa 33 (39,3)
Ruim 24 (28,6)
Muito ruim 15(17,9)

Laténcia do sono (C2)

PSQIl 2 escore = 0 22 (26,2)
PSQl 2 escore = 1 24 (28,6)
PSQI 2 escore = 2 22 (26.2)
PSQI 2 escore = 3 16 (19,0)

Duragéo do sono (C3)

=7 horas 43 (51,2)
<7 horas e 2 6 horas 11(13,1)
<6 horas e 2 5 horas 14 (16,7)
< 5 horas 16 (19,0)

Eficiéncia do sono (C4)

> 85% 44 (52,4)
<85e275% 08 (09,5)
<7562 65% 08 (09,5)
<65% 24 (28,6)

Perturbagao do sono (C5)

PSQIl 5 escore =0 0(0,0)

PSQI 5 escore = 1 24 (28,6)
PSQl 5 escore = 2 46 (54,8)
PSQI 5 escore = 3 14 (16,7)

Uso de medicamentos para dormir (C6)
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L. Participantes
Variaveis n =84 (%)

Nenhuma no Ultimo més 0(0,0)

Disfungao diurna (C7)

PSQI 7 escore = 0 30 (35,7)
PSQI 7 escore = 1 29 (34,5)
PSQI 7 escore = 2 18 (21,4)
PSQI 7 escore = 3 07 (08,3)

PSQI: indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh

Ao analisar a sobreposicdo das variaveis, foi observado que 23,8% das
participantes ndo apresentavam simultaneamente nenhum transtorno de humor e
disturbio do sono. A maioria das participantes apresentava alteragdo em pelo menos
uma das variaveis (29,8%), sendo que 17,9% apresentavam alteragcdo em até duas
das variaveis avaliadas. Em 16,7% dos casos, foi observada alteragdo em trés
variaveis simultaneamente, enquanto 11,9% exibiam alteragdo em todas as quatro
variaveis. E importante destacar que 13,1% das mulheres apresentavam os trés

disturbios do humor simultaneamente.

Em relacdo a concentracdo de melatonina, observou-se uma distribuigcao
assimétrica, com uma mediana de 4,90 pg/ml (Q1: 2,78; Q3: 13,61). Na analise do
leite humano, o valor minimo encontrado foi de 1,01 pg/ml, e o valor maximo foi de
48,24 pg/ml. E valido ressaltar que a capacidade de leitura do teste é de 50 pg/ml
(Grafico 1).
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Concentragao de melatonina no leite humano
Grafico 1 - Distribuicdo da concentragdo de melatonina no leite humano na amostra

Na analise quantitativa dos escores dos transtornos do humor, da qualidade

do sono e da concentragao de melatonina, foram observadas correlagdes fortes entre
os escores da DASS-21 Ansiedade e DASS-21 Estresse, bem como entre os escores

da DASS-21 Estresse e EPDS. Foi identificada uma correlagcdo moderada entre os

escores da DASS-21 Ansiedade e PSQI, DASS-21 Ansiedade e EPDS, EPDS e PSAQl,

e entre PSQI e DASS-21 Estresse. Ja a correlacdo entre os transtornos do humor, a

qualidade do sono e a concentragdo de melatonina foi considerada fraca (Quadro 5).

Quadro 5 - Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre as escalas e a concentragao
de melatonina. Goiénia - GO, 2021-2022
Concentragao DASS-21 DASS-21
de melatonina Ansiedade EPDS Estresse Psal
Concentragao de melatonina 1,000 0,218 0,141 0,172 0,055
DASS-21 Ansiedade 0,218 1,000 0,465~ 0,672 0,305
EPDS Depressao pos-parto 0,141 0,465™ 1,000 0,740™ 0,437"
DASS-21 Estresse 0,172 0,672 0,740 1,000 0,419”
PsaQl 0,055 0,305™ 0,437" 0,419” 1,000
p valor <0,05; “p valor <0,001

75
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5.3. Concentragao de melatonina

Os resultados da analise bivariada, que avalia a associagdo entre a
concentracdo de melatonina e os transtornos do humor, qualidade do sono e variaveis

maternas e neonatais, estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 - Analise bivariada entre a concentracdo de melatonina no leite humano e
variaveis preditoras maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Concentragao de Analise Bivariada

melatonina no leite humano

< 4,90 pg/ml % RP IC 95% p valor*
Idade materna
> 18 anos < 25 anos 17/35 48,6
> 25 anos 25/49 51,0 0,98 0,85-1,14 0,825
Racgal/cor autodeclarada
Parda/Preta 36/70 51,4 0,94 0,79-1,13 0,548
N&o-Parda/Preta 06/14 42,9
Escolaridade
<EMC 08/18 44.4 1,05 0,88 -1,24 0,588
> EMC 34/66 51,5
Ocupacgio remunerada
Sim 25/45 55,6 1,88 0,79 -4,47 0,154
Nao 17/39 43,6
Renda familiar
< 3 salarios-minimos 25/51 49,0 1,02 0,88-1,18 0,823
> 3 salarios-minimos 17/33 51,5

Companheiro/a
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Variaveis

Concentragao de

melatonina no leite humano

Analise Bivariada

< 4,90 pg/ml % RP IC 95% p valor*
Sim 37177 48,1
Nao 05/07 71,4 0,85 0,65 - 1,11 0,846
Numero de pessoas na
residéncia
<4 13/29 44.8
>4 29/55 52,7 0,92 0,80 - 1,06 0,270
Uso de bebida alcodlica
Sim 06/09 66,7 0,88 0,69-1,12 0,290
Nao 36/75 48,0
Uso de tabaco
Sim 04/05 80,0 0,79 0,58 - 1,07 0,125
Nao 38/79 48,1
Paridade
Primipara 16/34 471
Multipara 26/50 52,0 0,97 0,84 -1,12 0,655
Numero de consultas pré-
natal
<8 21/40 52,5
>8 21/44 47,7 1,03 0,89-1,19 0,662
Gestagao Planejada
Sim 07/21 33,3 1,15 0,99 - 1,34 0,058
Nao 35/63 55,6
Idade Gestacional [mediana 39 (38, 40) 1,04 0,97 -1,10 0,280

(Q1, Q3)]
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Variaveis Concentragao de Analise Bivariada
melatonina no leite humano
< 4,90 pg/ml % RP IC 95% p valor*
Via de parto
Vaginal 25/55 45,5
Cesérea 17/29 58,6 0,91 0,78 - 1,07 0,253
Sexo do RN
Feminino 18/37 48,6 1,02 0,88-1,17 0,826
Masculino 24/47 51,1
Peso do RN (média + DP) 3289,54 + 383,92 1,00 1,00 - 1,00 0,232
Contato pele a pele precoce
Sim 34/69 49,3
Nao 08/15 53,3 0,97 0,80-1,18 0,777
Primeira mamada
<1 hora 27/55 491
>1 hora 15/29 51,7 0,98 0,84-1,14 0,819
Presenga de sintomas
depressivos
Sim 10/19 52,6 0,98 0,82-1,16 0,795
Nao 32/65 49,2 Nao 32/65
Presenga de sintomas de
ansiedade
Sim 13/33 39,4 1,12 0,97 - 1,29 0,109
Nao 29/51 56,9
Presenga de sintomas de
estresse
Sim 14/32 43,8 1,07 0,93-1,23 0,363
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Variaveis Concentragao de Andlise Bivariada

melatonina no leite humano

< 4,90 pg/ml % RP IC 95% p valor*
Nao 28/52 53,8
Presenga de disturbios do
sono
Sim 25/53 47,2 1,05 0,91-1,22 0,499
Nao 17/31 54,8

DP: Desvio Padrao; RN: Recém-Nascido; EMC: Ensino Médio Completo; RP: Razdo de Prevaléncia; IC 95%:
Intervalo de Confianga 95%; *Wald'’s chi-square test

A partir da regressdo bivariada, foi realizada a regressdo multivariada
considerando as seguintes variaveis: ocupag¢ao remunerada (RP: 1,88; 1C95%: 0,79 —
4,47; valor de p = 0,154), tabagismo (RP: 0,79; IC95%: 0,58 - 1,07; valor de p = 0,125),
gestacéo planejada (RP: 1,15; 1C95%: 0,99 - 1,34; valor de p = 0,058) e sintomas de
ansiedade (RP: 1,12; IC95%: 0,97 - 1,29; valor de p = 0,109) (Tabela 6).

Tabela 6 - Analise multivariada entre a concentragdo de melatonina no leite humano
e variaveis preditoras maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Analise Multivariada
RP IC 95% p valor*
Ocupacgio remunerada 0,96 0,84 -1,11 0,604
Uso de tabaco 0,80 0,60 - 1,08 0,147
Gestacao Planejada 1,21 1,04 -1,42 0,015
Presencga de sintomas de ansiedade 1,18 1,02-1,37 0,030

RN: recém-nascido; RP: Razao de Prevaléncia; IC 95%: Intervalo de Confianga 95%; *Wald's chi-square test

A analise multivariada confirmou diferenga significativa entre a concentracéo
de melatonina e a gestacéo planejada (valor de p = 0,015), bem como a presenca de

sintomas de ansiedade (valor de p = 0,030).
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O modelo de regressdo multipla ajustado para essas variaveis demonstrou
gue as mulheres com gestacao planejada tiveram 1,21 vezes mais chances (RP: 1,21;
IC 95%: 1,04 - 1,42; valor de p = 0,015) de apresentar concentragcdo de melatonina de
até 4,90. Além disso, as mulheres com sintomatologia de ansiedade tiveram 1,18
vezes mais chances (RP: 1,18; IC 95%: 1,02 - 1,37; valor de p = 0,030) de apresentar

concentracdo de melatonina de até 4,90.

5.4. Sintomas depressivos

A Tabela 7 apresenta o resultado da analise generalizada de regressao

bivariada entre a variavel de desfecho sintomas depressivos e variaveis preditoras.

Tabela 7 - Analise bivariada entre a presenca de sintomas depressivos no pds-parto
e variaveis preditoras maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Prevaléncia de sintomas Analise Bivariada

depressivos no pdés-parto

n/Total % RP IC 95% p valor*
Idade materna
> 18 anos < 25 anos 04/35 11,4
> 25 anos 15/49 30,06 2,68 0,97-7,38 0,057
Racgal/cor autodeclarada
Parda/Preta 17/70 24,3 1,70 0,44 - 6,54 0,440
Nao-Parda/Preta 2/14 14,3
Escolaridade
<EMC 04/18 22,2 0,98 0,37 - 2,58 0,964
> EMC 15/66 22,7
Ocupagao remunerada
Sim 13/45 28,9 1,88 0,79 - 4,47 0,154

Néo 06/39 15,4
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Variaveis

Prevaléncia de sintomas

depressivos no pdés-parto

Analise Bivariada

n/Total % RP IC 95% p valor*

Renda familiar
< 3 salarios-minimos 11/51 21,6 0,89 0,40 - 1,98 0,774
> 3 salarios-minimos 08/33 24,2
Companheiro/a
Sim 17/77 22,1
Nao 02/07 28,6 1,29 0,37 -4,49 0,685
Numero de pessoas na
residéncia
<4 08/29 27,6
>4 11/55 20,0 0,72 0,33 - 1,60 0,426
Uso de bebida alcodlica
Sim 02/09 22,2 0,98 0,27 - 3,57 0,976
Nao 17/75 22,7
Uso de tabaco
Sim 03/05 60,0 2,96 1,28 - 6,85 0,011
Nao 16/79 20,3
Paridade
Primipara 06/34 17,6
Multipara 13/50 26,0 1,47 0,62 - 3,49 0,379
Numero de consultas pré-
natal
<8 08/40 20,0

11/44 25,0 1,25 0,56 - 2,80 0,586

=8
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Variaveis

Prevaléncia de sintomas

depressivos no pdés-parto

Analise Bivariada

n/Total % RP IC 95% p valor*
Gestagao Planejada
Sim 04/21 19,0 0,80 0,30 - 2,14 0,657
Nao 15/63 23,8
Idade Gestacional [mediana 39 (38, 40) 0,83 0,59 -1,17 0,281
(Q1, Q3)]
Via de parto
Vaginal 15/55 27,3
Cesarea 04/29 13,8 0,51 0,18 - 1,38 0,185
Sexo do RN
Feminino 07/37 18,9 0,74 0,32 - 1,69 0,477
Masculino 12/47 25,5
Peso do RN (média + DP) 3151,84 £ 311,35 0,99 0,99 - 1,00 0,147
Contato pele a pele precoce
Sim 17/69 24,6
Nao 02/15 13,3 0,54 0,14 - 2,10 0,374
Primeira mamada
<1 hora 10/55 18,2
>1 hora 09/29 31,0 1,70 0,78 - 3,72 0,179
Concentragao de
melatonina
<490 32/42 76,2 1,11 0,50 - 2,45 0,794
> 4,90 33/42 78,6
Presenga de sintomas de
ansiedade
Sim 12/33 36,4 2,65 1,16 - 6,03 0,020
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Variaveis Prevaléncia de sintomas Andlise Bivariada
depressivos no pdés-parto
n/Total % RP IC 95% p valor*
Nao 07/51 13,7
Presenga de sintomas de
estresse
Sim 15/32 46,9 6,09 2,22 -16,75 <0,001
Nao 04/52 07,7
Presenga de disturbios do
sono
Sim 16/53 30,2 3,12 0,99 - 9,86 0,053
Nao 03/31 09,7

DP: Desvio Padrao; RN: Recém-Nascido; EMC: Ensino Médio Completo; RP: Razdo de Prevaléncia; IC 95%:

Intervalo de Confianga 95%; *Wald'’s chi-square test

A partir da analise de regressédo bivariada, foi realizada uma regressao

multivariada considerando as seguintes variaveis: idade materna (RP: 2,68; 1C95%:
0,97 - 7,38; valor de p = 0,057), ocupagao remunerada (RP: 1,88; 1C95%: 0,79 - 4,47;
valor de p = 0,154), tabagismo (RP: 2,96; IC95%: 1,28 - 6,85; valor de p = 0,011), via
de parto (RP: 0,51; 1C95%: 0,18 - 1,38; valor de p = 0,189), peso do recém-nascido
(RP:0,99; 1C95%: 0,99 - 1,00; valor de p = 0,147), momento da primeira mamada (RP:
1,70; 1C95%: 0,78 - 3,72; valor de p = 0,179), sintomas de ansiedade (RP: 2,65;
IC95%: 1,16 - 6,03; valor de p = 0,020), sintomas de estresse (RP: 6,09; IC95%: 2,22
- 16,75; valor de p < 0,001) e qualidade do sono (RP: 3,12; 1IC95%: 0,99 - 9,86; valor

de p = 0,053) (Tabela 8).
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Tabela 8 - Analise multivariada entre a presencga de sintomas depressivos no pos-
parto e variaveis preditoras maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Analise Multivariada
RP IC 95% p valor*

Idade materna

> 25 anos 2,55 0,97 - 6,68 0,057
Ocupagao remunerada 2,58 1,20 - 5,52 0,015
Uso de tabaco 2,54 0,88 -7,40 0,086
Tipo de parto

Cesarea 0,50 0,24 - 1,02 0,058

Primeira mamada

>1 hora 0,82 0,35-1,95 0,656
Presenca de sintomas de ansiedade 1,53 0,66 - 3,52 0,321
Presencga de sintomas de estresse 3,84 1,04 - 14,21 0,044
Presencga de disturbios do sono 3,07 1,13-8,33 0,027
Peso do RN 0,99 0,99 - 1,00 0,029

RN: recém-nascido; RP: Razao de Prevaléncia; IC 95%: Intervalo de Confianga 95%; *Wald's chi-square test

Pela analise de regressao multivariada, foi possivel observar diferencga
significativa entre a presenca de sintomas depressivos no pds-parto e as seguintes
variaveis: ocupagao remunerada (valor de p = 0,015), presenca de sintomas de
estresse (valor de p = 0,044), presenca de disturbios do sono (valor de p = 0,027) e

peso do recém-nascido (valor de p = 0,029).

Mulheres que possuiam ocupacdo remunerada apresentaram 2,58 vezes
maior probabilidade de ter sintomas depressivos no pés-parto (RP: 2,58; 1C95%: 1,20
-5,52; valor de p = 0,015). Da mesma forma, mulheres com sintomas de estresse (RP:
3,84; 1C95%: 1,04 - 14,21; valor de p = 0,044) e disturbios do sono (RP: 3,07; 1C95%:
1,13 - 8,33; valor de p = 0,027) apresentaram uma prevaléncia de sintomas
depressivos poés-parto 3,84 e 3,07 vezes maior, respectivamente, em comparagao

com aquelas que ndo apresentaram esses sintomas.
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Por outro lado, embora o peso do recém-nascido tenha apresentado uma
associagao com a presencga de sintomas depressivos no pos-parto (RP: 0,99; IC95%:
0,99 - 1,00; valor de p = 0,029), o intervalo de confianga obtido para a raz&o de
prevaléncias nao permite afirmar com certeza que ha diferenca na prevaléncia entre

0S grupos com e sem sintomas depressivos no pés-parto.

5.5. Sintomas de Ansiedade

A Tabela 9 apresenta o resultado da analise generalizada de regressao

bivariada entre a variavel de desfecho sintomas de ansiedade e variaveis preditoras.

Tabela 9 - Analise bivariada entre a presenca de sintomas de ansiedade e variaveis
preditoras maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Prevaléncia de sintomas de Analise Bivariada
ansiedade

n/Total % RP IC 95% p valor*

Idade materna

> 18 anos < 25 anos 17/35 48,6

> 25 anos 16/49 32,7 0,67 0,40 - 1,14 0,140

Racgal/cor autodeclarada

Parda/Preta 27170 38,6 0,90 0,46 - 1,76 0,759
N&o-Parda/Preta 06/14 42,9

Escolaridade

<EMC 06/18 33,3 0,81 0,40 - 1,67 0,574

> EMC 27/66 40,9

Ocupagao Remunerada

Sim 15/45 33,3 0,72 0,42-1,23 0,233

Nao 18/39 46,2
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Variaveis Prevaléncia de sintomas de Analise Bivariada
ansiedade
n/Total % RP IC 95% p valor*

Renda familiar
< 3 salarios-minimos 22/51 43,1 1,30 0,73-2,30 0,381
> 3 salarios-minimos 11/33 33,3
Companheiro/a
Sim 30/77 39,0
Nao 03/07 42,9 1,10 0,45-2,70 0,836
Numero de pessoas na
residéncia
<4 14/29 48,3
>4 19/55 34,5 0,72 0,42-1,20 0,210
Uso de bebida alcodlica
Sim 02/09 22,2 0,54 0,154 - 1,88 0,331
Nao 31/75 41,3
Uso de tabaco
Sim 02/05 40,0 1,02 0,34 - 3,09 0,973
Nao 31/79 39,2
Paridade
Primipara 17/34 50,0
Multipara 16/50 32,0 0,64 0,38 -1,08 0,096
Numero de consultas pré-
natal
<8 14/40 35,0

19/44 43,2 1,23 0,72-2,12 0,447

=8
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Variaveis Prevaléncia de sintomas de Analise Bivariada
ansiedade
n/Total % RP IC 95% p valor*
Gestagao Planejada
Sim 03/21 14,3
Nao 30/63 47,6 3,33 1,13-9,81 0,029
Idade Gestacional [mediana 39 (38, 40) 0,99 0,78 - 1,26 0,960
(Q1, Q3)]
Via de parto
Vaginal 23/55 41,8
Cesarea 10/29 34,5 0,82 0,46 - 1,49 0,522
Sexo do RN
Feminino 12/37 32,4 0,73 0,41-1,27 0,265
Masculino 21/47 447
Peso do RN (média + DP) 3181,33 ¢ 0,99 0,99 - 1,00 0,176
342,86
Contato pele a pele precoce
Sim 30/69 43,5
Nao 03/15 20,0 0,46 0,16 - 1,31 0,146
Primeira mamada
<1 hora 23/55 41,8
>1 hora 10/29 34,5 0,82 0,46 - 1,49 0,522
Concentragdo de
melatonina
<490 29/42 69,0 0,65 0,37 -1,13 0,126
> 4,90 22/42 52,4

Presencga de sintomas

depressivos



88

Variaveis Prevaléncia de sintomas de Analise Bivariada
ansiedade
n/Total % RP IC 95% p valor*
Sim 12/19 63,2 1,95 1,20 - 3,20 0,008
Nao 21/65 32,3
Presencga de sintomas de
estresse
Sim 24/32 75,0 4,33 2,31-8,11 <0,001
Nao 09/52 17,3
Presencga de disturbio do
sono
Sim 24/53 45,3 1,56 0,83 -2,91 0,163
Nao 09/31 29,0

DP: desvio padrédo; RN: recém-nascido; EMC: Ensino Médio Completo; RP: Raz&o de Prevaléncia; IC 95%:

Intervalo de Confianga 95%; *Wald'’s chi-square test

A partir da analise de regressédo bivariada, foi realizada uma regressao

multivariada considerando as seguintes variaveis: idade materna (RP: 0,67; 1C95%:
0,40 - 1,14; valor de p = 0,140), paridade (RP: 0,64; 1C95%: 0,38 - 1,08; valor de p =
0,096), gestagao planejada (RP: 3,33; IC95%: 1,13 - 9,81; valor de p = 0,029), peso
do recém-nascido (RP: 0,99; 1C95%: 0,99 - 1,00; valor de p = 0,176), contato pele a
pele precoce (RP: 0,46; 1C95%: 0,16 - 1,31; valor de p = 0,146), concentragdo de
melatonina (RP: 0,65; 1C95%: 0,37 - 1,13; valor de p = 0,126), sintomas depressivos
(RP: 1,95; 1C95%: 1,20 - 3,20; valor de p = 0,008), sintomas de estresse (RP: 4,33;
IC95%: 2,31 - 8,11; valor de p < 0,001) e qualidade do sono (RP: 1,56; 1C95%: 0,93 -
2,91; valor de p = 0,163) (Tabela 10).
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Tabela 10 - Analise multivariada entre presenca de sintomas de ansiedade e variaveis
preditoras maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Analise Multivariada

RP IC 95% p valor*®

Idade materna

> 25 anos 0,71 0,40 - 1,26 0,242
Paridade

Multipara 0,74 0,45-1,22 0,242
Gestagao nao planejada 3,06 1,16 - 8,12 0,024
Contato pele a pele precoce 1,72 0.75 - 3,96 0,200

Concentragio de melatonina

<4,90 0,74 0,99 - 1,00 0,169
Presencga de sintomas depressivos 1,34 0,85-2,11 0,209
Presencga de sintomas de estresse 4,01 2,06 - 7,80 <0,001
Presencga de disturbios do sono 0,71 0,41-1,23 0,222
Peso do RN 1,00 0,99 -1,00 0,349

RN: recém-nascido; RP: Razao de Prevaléncia; IC 95%: Intervalo de Confianga 95%; *Wald's chi-square test

A anadlise de regressao multivariada revelou diferenca significativa entre
participantes com sintomas de ansiedade e a presenca de sintomas de estresse (valor

de p < 0,001), bem como em casos de gestagao nio planejada (valor de p = 0,024).

Observou-se que a presenca de sintomas de estresse (RP: 4,01; IC 95%: 2,06
— 7,80; valor de p < 0,001) aumenta em quatro vezes a probabilidade de apresentar
sintomas de ansiedade. Além disso, os individuos com gestacdo ndo planejada
apresentam uma prevaléncia trés vezes maior de sintomas de ansiedade em
comparagao com aqueles que planejaram a gestacao (RP: 3,06; IC 95%: 1,16 - 8,12;
valor de p = 0,024).
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5.6. Sintomas de Estresse

A Tabela 11 apresenta o resultado da analise generalizada de regressao

bivariada entre a variavel de desfecho sintomas de estresse e variaveis preditoras.

Tabela 11 - Analise bivariada entre a presenca de sintomas de estresse e variaveis
preditoras maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Prevaléncia de Analise Bivariada

sintomas de estresse

n/Total % RP IC 95% p valor*®
Idade materna
> 18 anos < 25 anos 12/35 34,3
> 25 anos 20/49 40,8 1,19 0,67 - 2,10 0,548
Racgal/cor autodeclarada
Parda/Preta 27/70 38,6 1,08 0,50 - 2,31 0,843
N&o-Parda/Preta 05/14 35,7
Escolaridade
<EMC 08/18 44 .4 1,22 0,67 - 2,24 0,517
> EMC 24/66 36,4
Ocupagado Remunerada
Sim 14/45 31,1 0,67 0,39-1,17 0,161
Nao 18/39 46,2
Renda familiar
< 3 saldrios-minimos 18/51 35,3 1,20 0,70 - 2,07 0,507
> 3 salarios-minimos 14/33 42,4
Companheiro/a
Sim 29/77 37,7

Nao 03/07 42,9 0,88 0,36 -2,17 0,779
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Variaveis

Prevaléncia de

sintomas de estresse

Analise Bivariada

n/Total % RP IC 95% p valor*®
Numero de pessoas na
residéncia
<4 13/29 44,8
>4 19/55 34,5 0,77 0,45-1,33 0,347
Uso de bebida alcodlica
Sim 03/09 33,3 0,86 0,33-2,27 0,764
Nao 29/75 38,7
Uso de tabaco
Sim 02/05 40,0 1,05 0,35 - 3,20 0,927
Nao 30/79 38,0
Paridade
Primipara 13/34 38,2
Multipara 19/50 38,0 0,99 0,57 -1,73 0,983
Numero de consultas pré-natal
<8 13/40 32,5
>8 19/44 43,2 1,33 0,76 - 2,33 0,320
Gestagao Planejada
Sim 07/21 33,3
Nao 25/63 39,7 1,19 0,60 - 2,34 0,614
Idade Gestacional [mediana (Q1, 39 (38, 40) 0,92 0,72-1,17 0,497

Q3)]
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Variaveis Prevaléncia de Analise Bivariada
sintomas de estresse
n/Total % RP IC 95% p valor*®

Via de parto
Vaginal 22/55 40,0
Cesérea 10/29 34,5 0,86 0,47 - 1,57 0,626
Sexo do RN
Feminino 12/37 32,4 0,76 0,43-1,35 0,352
Masculino 20/47 42,6
Peso do RN (média + DP) 3212,16 £ 312,62 1,00 0,99 - 1,00 0,471
Contato pele a pele precoce
Sim 29/69 42,0
Nao 03/15 20,0 0,48 0,17 - 1,36 0,165
Primeira mamada
<1 hora 20/55 36,4
>1 hora 12/29 41,4 1,14 0,65-1,97 0,649
Concentracido de melatonina
< 4,90 28/42 66,7 0,78 0,45-1,35 0,372
> 4,90 27/42 57,1
Presencga de sintomas
depressivos
Sim 15/19 78,9 3,02 1,89-4,82 <0,001
Nao 17/65 26,2
Presenca de sintomas de
ansiedade
Sim 24/33 72,7 4,64 2,37 -9,06 <0,001
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Variaveis Prevaléncia de Analise Bivariada

sintomas de estresse

n/Total % RP IC 95% p valor*®
Nao 08/51 15,7
Presencga de disturbio do sono
Sim 26/53 49,1 2,53 1,17 - 5,47 0,018
Nao 06/31 19,4

DP: desvio padrédo; RN: recém-nascido; EMC: Ensino Médio Completo; RP: Raz&o de Prevaléncia; IC 95%:

Intervalo de Confianga 95%; *Wald'’s chi-square test

A partir da regressdo multivariada, foram analisadas as seguintes variaveis:
ocupacao remunerada (RP: 0,67; IC 95%: 0,39 - 1,17; p valor= 0,161), contato pele a
pele precoce (RP: 0,48; IC 95%: 0,17 - 1,36; p valor= 0,165), sintomas depressivos
(RP: 3,02; IC 95%: 1,89 - 4,82; p valor < 0,001), sintomas de ansiedade (RP: 4,64;
IC95%: 2,37 - 9,06; p valor < 0,001) e qualidade do sono (RP: 2,53; 1C95%: 1,17 -
5,47; p valor= 0,034) (Tabela 12).

Tabela 12 - Analise multivariada entre presenca de sintomas de estresse e variaveis
de exposicao maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Analise Multivariada

RP IC 95% p valor*
Com ocupagio remunerada 0,77 0,50-1,18 0,238
Contato pele a pele precoce 1,19 0,47 - 3,03 0,710
Presenca de sintomas depressivos 1,93 1,12-3,33 0,017
Presencga de sintomas de ansiedade 1,19 1,53-7,26 0,002
Presencga de disturbios do sono 1,57 0,78 - 3,14 0,202

RP: Razao de Prevaléncia; IC 95%: Intervalo de Confianga 95%; *Wald’s chi-square test
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Ao analisar a presenca de sintomas de ansiedade entre as participantes com
sintomas de estresse, foi observada uma diferencga significativa (p valor= 0,002), assim

como ao avaliar a presencga de sintomas depressivos no pés-parto (p valor= 0,017).

Verifica-se que a presenca de sintomas de ansiedade (RP: 1,19; IC 95%: 1,53
- 7,26; p valor= 0,002) aumenta em cerca de 3,51 vezes a probabilidade de apresentar
sintomas de estresse, enquanto a presenca de sintomas depressivos no pds-parto
(RP: 1,93; IC 95%: 1,12 - 3,33; p valor= 0,017) aumenta em aproximadamente 1,93

vezes a probabilidade de apresentar tais sintomas.

5.7. Qualidade do sono

A Tabela 13 apresenta o resultado da analise generalizada de regressao
bivariada entre a variavel qualidade do sono e variaveis de exposic¢ao.

Tabela 13 - Analise bivariada entre a qualidade do sono de estresse e variaveis de
exposicao maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Prevaléncia de Analise Bivariada

distirbios do sono

n/Total % RP IC 95% p valor*®
Idade materna
> 18 anos < 25 anos 22/35 62,9
> 25 anos 31/49 63,3 1,01 0,72-1,40 0,970
Racgal/cor autodeclarada
Parda/Preta 45/70 64,3 1,12 0,69-1,83 0,635
N&o-Parda/Preta 08/14 57,1
Escolaridade
<EMC 13/18 72,2 1,19 0,84 - 1,68 0,321

> EMC 40/66 60,6
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Variaveis

Prevaléncia de

distirbios do sono

Analise Bivariada

n/Total % RP IC 95% p valor*
Ocupagao Remunerada
Sim 25/45 55,6 0,77 0,56 - 1,07 0,124
Nao 28/39 71,8
Renda familiar
< 3 salarios-minimos 32/51 62,7 1,01 0,73-1,42 0,934
> 3 salarios-minimos 21/33 63,6
Companheiro/a
Sim 48/77 62,3 0,87 0,53-1,44 0,593
Nao 05/07 71,4
Numero de pessoas na residéncia
<4 23/29 79,3
>4 30/55 54,5 0,69 0,51-0,93 0,016
Uso de bebida alcodlica
Sim 06/09 66,7 1,06 0,65-1,74 0,806
Nao 47/75 62,7
Uso de tabaco
Sim 04/05 80,0 1,29 0,80 - 2,07 0,290
Nao 49/79 62,0
Paridade
Primipara 21/34 61,8
Multipara 32/50 64,0 1,04 0,74 - 1,45 0,836
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Variaveis

Prevaléncia de

distirbios do sono

Analise Bivariada

n/Total % RP IC 95% p valor*®
Uso de bebida alcodlica
Sim 06/09 66,7 1,06 0,65-1,74 0,806
Nao 47175 62,7
Uso de tabaco
Sim 04/05 80,0 1,29 0,80 - 2,07 0,290
Nao 49/79 62,0
Paridade
Primipara 21/34 61,8
Multipara 32/50 64,0 1,04 0,74 - 1,45 0,836
Numero de consultas pré-natal
<8 27/40 57,5
>8 30/44 68,2 1,19 0,85- 1,66 0,318
Gestagao Planejada
Sim 11/21 52,4
Nao 42/63 66,7 1,27 0,82-1,98 0,287
Idade Gestacional [mediana (Q1, Q3)] 39 (38, 40) 1,04 0,89-1,21 0,645
Via de parto
Vaginal 34/55 61,8
Cesarea 19/29 65,5 1,06 0,76 - 1,48 0,735
Sexo do RN
Feminino 22/37 59,5 0,90 0,64 - 1,26 0,545
Masculino 31/47 66,0
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Variaveis Prevaléncia de Analise Bivariada

distirbios do sono

n/Total % RP IC 95% p valor*®
Peso do RN (média + DP) 3307,66 + 353,05 1,00 1,00-1,01 0,031
Contato pele a pele precoce
Sim 44/69 63,8
Nao 09/15 60,0 0,94 0,60 - 1,47 0,791
Primeira mamada
<1 hora 32/55 58,2
>1 hora 21/29 72,4 1,24 0,91-1,71 0,176
Concentracao de melatonina
<490 17/42 40,5 0,89 064 - 1,24 0,499
> 4,90 14/42 33,3
Presencga de sintomas depressivos
Sim 16/19 84,2 1,45 1,11-1,97 0,008
Nao 37/65 56,9
Presencga de sintomas de ansiedade
Sim 24/33 72,7 1,28 0,93-1,76 0,120
Nao 29/51 56,9
Presencga de sintomas de estresse
Sim 26/32 81,3 1,56 1,15-2,13 0,005
Nao 27/52 51,9

DP: desvio padrédo; RN: recém-nascido; EMC: Ensino Médio Completo; RP: Raz&o de Prevaléncia; IC 95%:

Intervalo de Confianga 95%; *Wald'’s chi-square test

ApOs realizar a regressao bivariada, foi conduzida a regressdo multivariada
considerando as seguintes variaveis: ocupagéo remunerada (RP: 0,77; 1IC 95%: 0,56
- 1,07; p valor= 0,124), numero de pessoas na residéncia (RP: 0,69; IC 95%: 0,51 -



98

0,93; p valor=0,016), peso do recém-nascido (RP: 1,00; IC 95% 1,00 - 1,001; p valor=
0,031), tempo para primeira mamada (RP: 1,24; IC 95%: 0,91 - 1,71; p valor= 0,176),
presenca de sintomas depressivos no pos-parto (RP: 1,45; IC 95%: 1,11 - 1,97; p
valor= 0,008), sintomas de ansiedade (RP: 1,28; IC 95%: 0,93 - 1,76; p valor= 0,120)
e sintomas de estresse (RP: 1,56; IC 95%: 1,15 - 2,13; p valor= 0,005) (Tabela 14).

Tabela 14 - Analise multivariada entre a qualidade do sono e variaveis de exposi¢cao
maternas e neonatais. Goiania, 2021-2022

Variaveis Analise Multivariada
RP IC 95% p valor*
Ocupagido remunerada 0,78 0,56 - 1,09 0,147

Numero de pessoas na residéncia

>4 0,71 0,54 - 0,94 0,015

Peso do RN 1,00 1,00 - 1,01 0,004

Tempo para primeira mamada

>1 hora 1,27 0,94 -1,72 0,117
Presencga de sintomas depressivos 1,35 0,94 - 1,94 0,101
Presencga de sintomas de ansiedade 1,02 0,75-1,38 0,903
Presencga de sintomas de estresse 1,33 0,98 - 1,81 0,070

RP: Razao de Prevaléncia; IC 95%: Intervalo de Confianga 95%; *Wald’s chi-square test

A analise multivariada revelou uma associagao significativa entre a presencga
de disturbios do sono, o numero de pessoas na residéncia (p valor= 0,015) e o peso
do recém-nascido (p valor= 0,004). Mulheres que residem com quatro ou mais
pessoas apresentam 1,41 vezes menos chances de ter disturbios do sono em
comparagao com aquelas que residem com menos de quatro pessoas (RP: 0,71; IC
95%: 0,54 - 10,94; p valor= 0,015). Além disso, a medida que o peso do recém-nascido
aumenta, a probabilidade de prevaléncia de disturbios do sono também aumenta (RP:
1,00; IC 95%: 1,00 - 1,01; p valor= 0,004).
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6.DISCUSSAO

O presente estudo mensurou a concentracdo de melatonina no leite humano e
a prevaléncia de transtornos do humor e disturbios do sono, bem como a identificagéo

das variaveis associadas.

6.1. Caracterizagao da amostra
6.1.1. Caracteristica socioeconémicas e demograficas

No Brasil, a idade média da primeira gestagédo é inferior a 27 anos e esta
relacionada a condigao socioeconémica da regidao do pais (FERNANDES; SANTOS;
BARBOSA, 2019). Além disso, gestagdes precoces indicam uma maior probabilidade
de terem mais partos ao longo da vida. Esses resultados estdo em consonancia com
os achados deste estudo, que identificou uma mediana de idade das mulheres de 25,5
anos, com a presenga predominante de multiparas (FERNANDES; SANTOS;
BARBOSA, 2019). Esses dados enfatizam a necessidade de investimento no
planejamento sexual e reprodutivo das mulheres e familias, especialmente

considerando que 75% das mulheres deste estudo ndo planejaram suas gestagoes.

No que se refere a cor das mulheres, observou-se uma predominancia de
mulheres pardas e pretas, o que esta em conformidade com os dados do censo
populacional brasileiro (IBGE, 2020), no qual 56,2% da populagdo brasileira se
autodeclara preta ou parda, sendo essa proporgao de 62,6% na regidao Centro-Oeste
(IBGE, 2020a).

Quanto a escolaridade materna, a maioria das mulheres havia completado pelo
menos o0 ensino médio, independentemente da duragao dos cursos frequentados.
Esses dados estdo em consonancia com a pesquisa do IBGE de 2019 sobre o nivel
educacional da populagao brasileira, que revelou que 51% das mulheres com 25 anos
ou mais haviam completado a educacao basica obrigatéria (IBGE, 2020Db).

Além disso, a renda média real domiciliar per capita em 2021 correspondia a
R$ 1.353, sendo o valor mais baixo da série histérica, devido em parte as
consequéncias da pandemia de COVID-19 (IBGE, 2022). Essa situagdo também foi

observada neste estudo, onde a maioria das mulheres possuia uma renda familiar
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mensal menor ou igual a trés salarios-minimos (salario-minimo vigente
correspondente a R$ 1.212), além da predominancia de mulheres sem ocupagéo
remunerada, a presenca de um companheiro/a e a presenga de quatro ou mais
individuos na residéncia. Proporgcdes semelhantes foram identificadas na literatura em
relacdo a presenca de companheiro/a, independentemente do estado civil (ARAUJO
et al., 2019; CHENG et al., 2021; SUAREZ-RICO et al., 2021).

Os dados mencionados acima refletem as desigualdades econdémicas e raciais
historicas do pais, 0 que ressalta a necessidade de a populagao deste estudo buscar
atendimento nos servigos publicos de saude e a importancia de oferecer servigos de
qualidade que considerem as necessidades individuais dos pacientes.

Em relacdo ao uso de substancias, o uso de tabaco foi relatado por 6% das
mulheres, enquanto o uso de alcool durante a gestacao foi relatado por 10,7%, e
nenhuma delas relatou o uso de substancias ilicitas. Esses achados estdo em
concordancia com a literatura (FRAZER et al., 2020; KAR et al., 2021; THOMPSON
et al., 2021). Sugere-se que o uso de alcool aumenta o risco do uso de cigarros
durante a gestacdo (EZEGBE et al., 2021) e que os programas de cessagao do
tabagismo durante a maternidade devem incluir a mulher e o companheiro/a, além de
rastrear o risco de exposi¢do ao fumo passivo (FRAZER et al., 2020), bem como o
uso de alcool, para prevencao de desfechos adversos em saude para a mulher e a
crianga (THOMPSON et al., 2021).

Cabe ressaltar, no entanto, que os dados foram autorrelatados e podem estar
sujeitos a viés de resposta devido ao estigma associado ao uso dessas substancias
durante a gestagao (PENTECOST; LATENDRESSE; SMID, 2021).

6.1.2. Caracteristica obstétricas e neonatais

Durante a pandemia de COVID-19, os recursos financeiros e humanos na area
da saude foram direcionados prioritariamente para o controle da doenca e o
tratamento de individuos infectados. Como resultado, o acesso, a adesdo e a
qualidade das consultas pré-natais foram prejudicadas (TAKEMOTO et al., 2022).
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No entanto, € importante ressaltar que, no presente estudo, a maioria das
mulheres realizou oito ou mais consultas pré-natais, o que foi inferior a outro estudo
conduzido na mesma regido (OLIVEIRA et al., 2021), mas superior a estudos
realizados antes da pandemia de COVID-19 (DE ABREU et al., 2018; FERREIRA et
al., 2018). Vale ressaltar que no Brasil € recomendado que sejam realizadas, pelo
menos, seis consultas pré-natais para garantir uma assisténcia adequada a gestante
e ao desenvolvimento do feto (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Sugere-se que,
embora a pandemia possa ter influenciado a adesao as consultas pré-natais, no
momento da coleta de dados ja estavam sendo implementados fluxos de atendimento
e medidas de biosseguranga para essa populagéo, além da aplicagéo de vacinas. No
entanto, € importante considerar que 47,6% das mulheres haviam realizado menos de

oito consultas e uma n&o havia realizado o pré-natal.

Um pré-natal de qualidade, além da quantidade de consultas, oferece
informagdes sobre possiveis riscos a saude materno-infantil e orientagbes para
minimiza-los e evita-los, com o objetivo de promover uma gestagéo, parto e puerpério
saudaveis (FERREIRA et al., 2018).

As mulheres que participaram deste estudo deram a luz em uma maternidade
credenciada como Iniciativa Hospital Amigo da Crianga (BRASIL, 2014), que promove
acdes de incentivo ao contato pele a pele precoce e ao aleitamento materno na
primeira hora de vida. Isso pode justificar a prevaléncia dessas praticas (BIZON et al.,
2019). No entanto, apesar de serem prevalentes, a prevaléncia da realizagdo do
contato pele a pele precoce (69/84) e o aleitamento materno na primeira hora de vida
(55/84) indicam a insuficiéncia das medidas implementadas para promover uma maior

adesao a essas praticas.

O contato pele a pele, precoce ou imediato, entre a mulher e a crianca
desempenha um papel fundamental na adaptagéo fisiologica a vida extrauterina,
auxiliando na regulac&o cardiovascular, respiratéria e na temperatura (SAFARI et al.,
2018). Além disso, essa pratica tem sido associada ao desenvolvimento
socioemocional infantil (NORHOLT, 2020) e ao fortalecimento do vinculo entre mée e
crianga (MEHLER et al., 2020). Promover o aleitamento materno na primeira hora de
vida, conhecida como "golden hour" (KARIMI et al., 2019; SAFARI et al., 2018), tem
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sido amplamente recomendado, pois favorece o estabelecimento do aleitamento

materno exclusivo.

Essas praticas ndo apenas trazem inumeros beneficios, mas também atuam
como medidas de promoc¢ao da saude materna e de prevencao de complicacdes. Para
as mulheres, ha evidéncias de que reduzem os sintomas depressivos (BIGELOW et
al., 2012; MEHLER et al., 2020; ZHAO; ZHANG, 2020) e o estresse no periodo
puerperal (BIGELOW et al., 2012). Portanto, incentivar o contato pele a pele e o
aleitamento materno precoce € de extrema importancia para promover o bem-estar
materno, fortalecer o vinculo mée-bebé e contribuir para a preveng¢ao de complicagdes

e transtornos psicolégicos no pos-parto.

Essas praticas sdao mais comuns em maternidades publicas do que em
instituicées privadas, onde também se observa uma maior taxa de partos vaginais em
detrimento de cesarianas (salvo contraindicagdes) (SK, 2020), como observado neste
estudo. Além disso, a realizagao de partos de baixo risco por enfermeiras obstetras
tém mostrado menor numero de intervengdes durante o parto, adesao as boas
praticas e humanizagdo na atencdo ao trabalho de parto e ao parto (GAMA et al.,
2021).

Em relagdo aos aspectos neonatais, a proporcdo de criangas do sexo
masculino e feminino foi semelhante, ndo havendo associagédo dessa variavel com os

desfechos analisados.

Foi estabelecido como critério de elegibilidade a inclusdo de recém-nascidos a
termo e com peso adequado ao nascimento, de modo que os dados encontrados
nessas duas variaveis correspondem ao padrdo de normalidade, eliminando
elementos que poderiam gerar complicagdes para a mae e o recém-nascido, assim

como alteragdes na produgéo fisiolégica de melatonina.

6.2. Concentragao de melatonina no leite humano

Sao incipientes os estudos na literatura que avaliam a concentracdo de
melatonina no leite humano. Existe uma grande divergéncia metodolégica na

literatura, com falta de padronizacdo na definicdo de leite diurno e leite noturno,
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resultando em ampla variagdo nos resultados encontrados (HONORIO-FRANCA et
al., 2013; KATZER et al., 2016; QIN et al., 2019; SILVA et al., 2013). No entanto,
reconhece-se que sua secrecao ocorre de forma ritmica, com pico de secregao
durante a noite, em torno das trés horas da madrugada, dependendo do cronotipo e
do horario de sono dos individuos (JIN et al., 2021; MOLAD et al., 2019; QIN et al.,
2019).

Em um estudo realizado no leite de transi¢do, as 9 horas da manha (entre oito
e 14 dias ap0os o parto), foi observada uma concentragdo de melatonina de 3,27+1,23
pg/ml (QIN et al., 2019). Entre o quinto e o décimo dia apds o parto, no leite diurno
(das 10h as 22h), a concentragc&o encontrada foi de 1,5 pg/ml (1,0 - 2,1) (KATZER et
al., 2016). Outro estudo analisou o leite de transi¢cdo (entre o quinto e o sétimo dia
apos o parto) da meia-noite as 14 horas, identificando concentragdes de 13,1 pg/ml
(7,7 - 25,6) em partos vaginais e 17,4 pg/ml (11,1-25,0) em cesarianas (APARICI-
GONZALO et al., 2020). Alem disso, foi encontrado um valor de 70,7 pg/ml (26,3 -
129,7) aos 14 dias ap6s o parto, entre 22h e meia-noite (GILA-DIAZ et al., 2020).

Neste estudo, adotamos os mesmos parametros (dia e horario) utilizados por
Qin et al. (2019), porém obtivemos resultados superiores. E importante ressaltar que
a distribuicdo assimétrica dos dados € esperada devido a existéncia de diferentes
cronotipos na populacdo (MONTARULI et al., 2021; TAILLARD et al., 2021). Portanto,
os resultados foram expressos pela mediana, que correspondeu a 4,90 pg/ml, com
um intervalo interquartil de 2,78 a 13,61 pg/ml.

Diante disso, questiona-se os dados encontrados na literatura, uma vez que
nao parece haver regularidade nas concentragbes de melatonina observadas. Além
disso, fatores associados a alteragdes na concentragao de melatonina, como indicado
pela literatura, foram controlados, como a exclusdo de recém-nascidos pré-termo e
pos-termo (GILA-DIAZ et al., 2020), a fim de eliminar possiveis vieses relacionados a
transtornos do humor e qualidade do sono.

Este estudo utilizou um método de analise da concentragdo de melatonina
semelhante aos estudos encontrados na literatura (HONORIO-FRANCA et al., 2013;
KATZER et al., 2016; MOLAD et al., 2019; QIN et al., 2019; SILVA et al., 2013),
levando em consideracdo também o fabricante do kit comercial utilizado. No entanto,
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nao ha um método de analise de melatonina especificamente para o leite humano
disponivel no mercado, sendo encontrado apenas ensaios ELISA para outros fluidos,
como urina, soro e saliva. Portanto, o desenvolvimento e a validagédo de um método
analitico de alto desempenho, com alta especificidade e sensibilidade, sao altamente
desejaveis (JIN et al., 2021).

Além disso, os fabricantes dos kits comerciais devem fornecer informacdes
transparentes sobre a composicéo, aplicabilidade e especificidade de seus testes em
humanos e em diferentes horarios do dia, incluindo informagdes sobre a origem e a
pureza do padrao de melatonina utilizado no kit, e também sobre quaisquer mudancgas
no conteudo do kit ou na fonte do anticorpo utilizado que possam afetar os resultados
obtidos (KENNAWAY, 2019). Nesse sentido, os fabricantes devem ser responsaveis
pela realizacdo de ensaios de validagdo adequados, estabelecendo a sensibilidade e
a validade dos kits, incluindo o potencial de reagao cruzada com outros componentes
(KENNAWAY, 2019), a fim de garantir a confiabilidade das analises.

Em relagdo aos preditores da concentragdo de melatonina, este estudo
identificou que a presenga de sintomas de ansiedade e a gestagcdo planejada
contribuiram para concentragdes < 4,90 pg/ml.

Na literatura, observa-se que a concentracdo de melatonina salivar pds-
prandial esta associada a diversos marcadores inflamatorios e disturbios de
ansiedade (SUNDBERG et al.,, 2020). Estudos também tém mostrado que a
suplementacdo de melatonina pode reduzir a ansiedade em diferentes contextos
(CASTANO et al., 2019; LEONE et al., 2023; MADSEN et al., 2020), destacando-se
seus potenciais efeitos no tratamento de transtornos de ansiedade (REPOVA et al.,
2022).

No entanto, € importante ressaltar que a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2021) ndo recomenda o uso de melatonina exdgena por gestantes
e lactantes. Embora estudos sugiram que o uso de melatonina seja seguro nessas
condicdes, a seguranca e a eficacia da melatonina exdgena ainda requerem mais
investigacao cientifica (HSU; HUANG; TAIN, 2019; PLUTA et al., 2023; VERTERAMO
et al., 2022).
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O potencial efeito preditor da ansiedade nos niveis mais baixos de melatonina
encontrados suscita a necessidade de uma abordagem perinatal que busque manejar
esses disturbios do humor, prevenindo assim desfechos negativos para maes e bebés
causados por alteragcdes nos niveis de melatonina. Além disso, considerando o efeito
encontrado em relacdo a gestacdo planejada e ansiedade na concentragdo de
melatonina, destaca-se a importancia de dar maior atengao a fatores modificaveis,
como o planejamento da gestagao, na atengao primaria a saude. Isso envolve reforgar
estratégias de planejamento familiar, acesso a servigos de saude e orientagdes em
saude, além de oferecer aconselhamento profissional adequado (QUAK et al., 2022).

Este é o primeiro estudo a avaliar a concentragdo de melatonina no leite
humano associada a qualidade do sono e transtornos de humor. Embora n&o tenham
sido identificadas associagdes entre os niveis de melatonina no leite humano e a
presenca de sintomas depressivos, sintomas de estresse e disturbios do sono,
pesquisas futuras devem buscar entender o impacto das alteragées na melatonina no
leite humano nos desfechos infantis, uma vez que ha evidéncias sobre a influéncia
dos transtornos de humor no desenvolvimento infantil (BLAIR; WHEELER; HUTTI,
2023; HAKANEN et al., 2019; NOLVI et al., 2019; SLOMIAN et al., 2019).

E notavel a diferenca nos niveis e ritmo de melatonina entre puérperas e
mulheres n&o gravidas, sugerindo um ritmo circadiano proprio no periodo pos-parto,
diretamente influenciado pelas demandas do recém-nascido e por alteracdes fisicas,
sociais, psicoldgicas e fisiologicas (THOMAS; BURR, 2006).

No entanto, as diferencas na medi¢cao da melatonina entre mulheres primiparas
e multiparas n&o foram investigadas anteriormente, e n&o foram encontradas
diferengas significativas na qualidade do sono em relagdo a paridade materna
(CHRISTIAN et al.,, 2019). Neste estudo, tais diferencas também n&o foram
encontradas, o que nos leva a sugerir que cada gestacdo, parto e nascimento s&o

unicos, independentemente de experiéncias anteriores.

Verifica-se que mulheres que tiveram partos prematuros apresentam aumento
de antioxidantes no leite materno, possivelmente para reduzir o risco de morbidades
relacionadas ao estresse oxidativo em recém-nascidos pré-termo (GILA-DIAZ et al.,
2020; TURHAN; ATICI; MUSLU, 2011). No entanto, as evidéncias encontradas na
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literatura sao controversas em relagcdo a influéncia da idade gestacional na
concentracdo de melatonina no periodo pés-parto (KATZER et al., 2016). Neste
estudo, mulheres com idade gestacional diferente do termo foram excluidas devido ao
potencial viés na prevaléncia de transtornos de humor decorrentes da prematuridade
(NGUYEN et al., 2023; VAN DER ZEE-VAN DEN BERG et al., 2021).

As mulheres que participaram deste estudo tiveram idade semelhante a outro
estudo que mediu a concentragdo de melatonina no leite humano (QIN et al., 2019).
Ressalta-se que estudos que avaliam a concentragdo de melatonina no leite humano
muitas vezes nao apresentam dados sobre as participantes (KARUNANITHI et al.,
2014; KATZER et al., 2016), impossibilitando comparagdes. Sugere-se que a idade
seja um importante fator limitante para a producao de antioxidantes no corpo humano,

como a melatonina (ZHANG et al., 2020), o que afeta sua concentracao.

Por outro lado, gestacbes em mulheres com idade materna acima de 35 anos
podem estar mais suscetiveis a menores concentragdes de melatonina no leite
humano (GILA-DIAZ et al., 2020), associadas a sintomas de estresse, ansiedade e
depressao (TEARNE et al., 2016), bem como a pior qualidade do sono (WEN et al.,
2018). No entanto, este estudo nao identificou tal associagdo, uma vez que a amostra
€ composta principalmente por jovens adultas, o que reflete o perfil obstétrico
brasileiro (FERNANDES; SANTOS; BARBOSA, 2019). Ao mesmo tempo, avaliar os
sintomas de transtornos de humor é muito complexo e envolve muitas variaveis
confundidoras, exigindo uma avaliagdo cuidadosa da influéncia da idade materna na

presenca de sintomas de transtornos de humor (TEARNE et al., 2016).

O estudo da concentragcédo de melatonina em puérperas ainda esta em estagio
inicial, principalmente quando se considera sua medi¢ao no leite humano. No entanto,
a literatura sugere que a concentragdo de melatonina neonatal, independentemente
do sexo do bebé, esta positivamente associada aos niveis plasmaticos de melatonina
materna (PANG et al., 1987). Portanto, estudos anteriores ndo encontraram
diferengas entre os sexos dos bebés e a concentragdo de melatonina na urina de
criangas com nove a quinze semanas de vida, independentemente da via de parto
(KENNAWAY; GOBLE; STAMP, 1996).
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Ha divergéncias na literatura em relagdo a concentragdo de melatonina no
leite humano e a via de parto. Alguns estudos afirmam que ha um aumento na
concentracdo de melatonina no colostro em partos vaginais em comparagdo com
cesareas eletivas e de emergéncia (CALISKAN et al., 2021; NAMLI KALEM et al.,
2018), enquanto outro estudo evidencia um aumento na concentragdo de melatonina
no colostro diurno de mulheres submetidas a cesarea em comparagao com o parto
vaginal (APARICI-GONZALO et al., 2020). Esse estudo observou também que o ritmo
de melatonina € mantido no leite maduro, independentemente da via de parto
(APARICI-GONZALO et al., 2020).

A via de parto também pode influenciar os desfechos relacionados aos
transtornos de humor, uma vez que a cesarea, principalmente a cesarea de
emergéncia, tem sido associada a ocorréncia de depressao pés-parto avaliada pela
EPSD (ILSKA et al., 2020; LANTIGUA-MARTINEZ et al., 2022; SUN; WANG; LI,
2021), niveis mais altos de ansiedade (ZANARDO et al., 2018) e estresse (CHEN et
al., 2017). A dor no momento da alta pode ser considerada um indicador da gravidade
dos sintomas depressivos no pés-parto (ILSKA et al., 2020). Esses achados podem
ser atribuidos a necessidade de terapia farmacologica apds a cirurgia, restricado ao
leito, dificuldade em cuidar do recém-nascido no periodo pdos-parto e possiveis
complicagdes decorrentes da cirurgia e anestesia (ILSKA et al., 2020). Neste estudo,
66,3% dos partos foram vaginais e ndo foi encontrada relagdo significativa com o
desfecho avaliado.

6.3. Disturbios do humor e Qualidade do sono

Estudos utilizando a Escala de Depress&o, Ansiedade e Estresse (DASS-21)
identificaram prevaléncias de ansiedade e estresse de 18,6% e 26,5%,
respectivamente, em mulheres com 20 semanas de gestagéo a trés meses pos-parto
(KOLKER et al., 2022); 20,41% e 7,65% das gestantes (MOAMERI et al., 2019); e
174% e 8,1% das mulheres com seis meses de pos-parto (YELLAND;
SUTHERLAND; BROWN, 2010).

E importante destacar que esses resultados consideraram os mesmos
instrumentos para avaliar a presencga de sintomas de ansiedade e estresse, além de

terem utilizado o mesmo ponto de corte deste estudo.
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Neste estudo, foi observado que 39,3% das participantes apresentaram
sintomas de ansiedade e 38,1% apresentaram sintomas de estresse, dados
superiores aos encontrados na literatura. No entanto, € importante ressaltar que a
pandemia de COVID-19 aumentou os niveis de estresse, ansiedade (STEPOWICZ et
al., 2020) e depressé&o em gestantes e puérperas quando comparado ao periodo pré-
pandémico, devido a preocupacao com a saude da mae e da crianga, bem como ao
acesso aos servigos de saude necessarios para garantir resultados positivos (LEBEL
et al., 2020).

Outro fator a ser considerado € que a avaliacdo das participantes ocorreu aos
14 dias pos-parto, enquanto os estudos mencionados avaliaram as mulheres a partir
do terceiro més pos-parto. Os disturbios do humor tém maior incidéncia no final da
gestacédo e no pos-parto, devido as mudangas fisicas, psicossociais e ao exercicio da
maternidade, além das demandas do recém-nascido (CHENG et al., 2021). Portanto,
€ essencial avaliar e manejar o estresse, a ansiedade e a depressdo durante a

gestacdo e em continuidade no pos-parto.

No que diz respeito a avaliagcdo dos sintomas depressivos no pos-parto, €
importante questionar a escolha do instrumento, uma vez que a Escala de Depressao,
Ansiedade e Estresse (DASS-21) também abrange esses sintomas. No entanto, a
Escala de Depressao Pos-Parto de Edimburgo (EPDS) é especifica para mulheres no
pos-parto, fornecendo resultados mais sensiveis e especificos. Além disso, outros
estudos também utilizaram a DASS-21 em conjunto com a EPDS (KOLKER et al.,
2022; NAKIC RADOS, 2021; NAKIC RADOS et al., 2020). Vale ressaltar que a n3o
utilizacdo da subescala de depressdo da DASS-21 nado prejudica a avaliagdo dos

resultados, uma vez que as trés subescalas sdo independentes.

Quanto a prevaléncia de sintomas depressivos no pés-parto, foram
encontrados os seguintes resultados: 18,8% entre o segundo e o quarto dia pdés-parto
(CITU et al., 2022); 23,2% em seis semanas pos-parto (LIU et al., 2020); 15,13% em
oito semanas pés-parto (MEKY et al., 2020); e 20,9% aos quatro meses pds-parto
(ALSAYED et al., 2021). E importante destacar que esses estudos utilizaram o mesmo
ponto de corte na Escala de Depressdo Poés-Parto de Edimburgo adotado neste
estudo.
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A escolha da Escala de Depressado Pds-Parto de Edimburgo (EPDS) como
instrumento de avaliagdo da depresséo pos-parto aos 14 dias se justifica pela sua
eficacia comprovada e ampla utilizagdo na pratica clinica e em pesquisas cientificas.
Além disso, a EPDS possui uma sensibilidade e especificidade adequadas para
detectar sintomas de depressao pods-parto nessa fase crucial, permitindo identificar
mulheres em risco e encaminha-las para intervengdes adequadas (CITU et al., 2022;
JARDRI et al., 2006).

Uma revisdo sistematica com metanalise investigou a prevaléncia de
depressao pos-parto durante a pandemia de COVID-19 e encontrou uma prevaléncia
de 27% ao utilizar um ponto de corte igual ou superior a dez na EPDS e 28% ao utilizar
um ponto de corte igual ou superior a 13 (SAFI-KEYKALEH et al., 2022). Um resultado
semelhante foi encontrado em uma coorte com 1042 mulheres realizada no Brasil,
onde 29,3% apresentaram sintomas de depressao de acordo com a EPDS = 13 (DE
MOLA et al., 2021).

Os dados sobre a prevaléncia de sintomas depressivos no poés-parto
encontrados na literatura sdo semelhantes aos deste estudo. No entanto, ha uma
variagao no ponto de corte adotado, que varia de 8 a 14 pontos, dificultando a
padronizagao dos resultados e a interpretacao confiavel da comorbidade no pos-parto
(SLOMIAN et al., 2019).

Em relagédo aos transtornos do humor, é verificada uma maior incidéncia entre
mulheres negras (CHAN et al., 2021), aléem de uma disparidade étnico-racial no
acesso ao tratamento (MCGREGOR et al.,, 2020) e no diagnéstico (LEE; DUCK;
SIBLEY, 2017), embora isso ndo tenha sido evidenciado neste estudo. Por outro lado,
nao foram encontradas evidéncias de que a cor materna influencia a qualidade do
sono no pos-parto (CHRISTIAN et al.,, 2019). No entanto, avaliar os sintomas dos
transtornos do humor € complexo e envolve muitas variaveis confundidoras, exigindo
uma avaliagao criteriosa das variaveis que influenciam a presenga de sintomas dos
transtornos do humor (TEARNE et al., 2016).

E importante ressaltar que as trés comorbidades (ansiedade, estresse e
depressao) estido inter-relacionadas (CHENG et al., 2021; CHOJNOWSKA et al.,
2021). A associagao entre os disturbios do humor avaliados evidencia a fragilidade da
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saude mental materna no periodo perinatal, exigindo maior atengao dos profissionais
de saude no cuidado materno-infantil, a fim de evitar resultados negativos para a
mulher e a crianga (WU et al., 2020; ZHANG et al., 2023).

Essa informacédo é consistente com este estudo, uma vez que 13,1% das
participantes apresentaram sintomas indicativos dos trés disturbios do humor
avaliados simultaneamente. Além disso, foi identificada uma associagcdo entre a
presenca de sintomas depressivos no pds-parto e sintomas de estresse; sintomas de
ansiedade e sintomas de estresse; sintomas de estresse, sintomas de ansiedade e a
presenca de sintomas depressivos no pos-parto, além de uma correlagdo moderada
a forte entre os escores dos instrumentos utilizados, destacando a inter-relagcéo entre

as comorbidades.

A gestacao ndo planejada foi identificada como um fator associado a presenca
de sintomas de ansiedade, destacando a importdncia de uma atencdo maior e
integracao entre os servigos de planejamento familiar e saude mental. Gestagdes nao
planejadas aumentam os riscos de disturbios do humor no pos-parto (ABAJOBIR et
al., 2016; QIU et al., 2020). Portanto, intervengdes precoces e continuas durante o
pré-natal, como sessdes de aconselhamento individual e em grupo (EKRAMI et al.,
2019) e a aplicacédo da técnica de Reducédo do Estresse Baseada em Mindfulness
(MBSR) (NEJAD et al., 2021), podem ser fundamentais para a redugéo do estresse,
ansiedade e depressdo em casos de gravidezes indesejadas (NEJAD et al., 2021) e
ndo planejadas (EKRAMI et al., 2019). Assim, € necessario fornecer um suporte
adequado as mulheres que enfrentam uma gestagdo ndo planejada, especialmente
quando ndo desejada, a fim de mitigar os impactos emocionais negativos e promover

uma experiéncia de maternidade mais saudavel.

Um fator de risco encontrado neste estudo para a presenca de sintomas
depressivos no pos-parto € o peso do recém-nascido, o que esta em consonancia com
a literatura (ASAYE; MUCHE; ZELALEM, 2020; CHEN et al., 2021; MOHD SHUKRI et
al., 2022), embora o intervalo de confianga encontrado ndo permita afirmar que essa
variavel seja um fator de risco para a depressao pos-parto. A prematuridade e o baixo
peso ao nascer estdo intimamente relacionados ao acometimento materno de

disturbios do humor. A prematuridade é uma das principais causas de morbidade e
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mortalidade infantil, e bebés nascidos prematuros tendem a apresentar maior
vulnerabilidade e demandas adicionais de cuidados, o que pode impactar
significativamente o bem-estar emocional das maes (ANDERSON; CACOLA, 2017).
Estudos tém demonstrado que disturbios psiquiatricos, como a ansiedade e a
depressao durante a gestacdo, estdo associados a piores desfechos infantis, incluindo
um maior risco de conceber um bebé prematuro ou com baixo peso ao nascer
(GELAYE et al., 2020; UGUZ et al., 2019). Além disso, o baixo peso ao nascer também
estd positivamente relacionado a ocorréncia de depressdo pods-parto
(ANASTASOPOULOU et al., 2022; BONACQUISTI; GELLER; PATTERSON, 2020).
Dessa forma, no presente estudo, a coleta de dados foi restrita a recém-nascidos de
peso adequado a idade gestacional nascidos a termo, a fim de controlar a influéncia
desses fatores de risco na ocorréncia de transtornos do humor no pés-parto.

O status socioeconémico também pode ser considerado um fator de risco para
a depressao pos-parto. Um menor status socioecondémico, que inclui baixa
escolaridade (igual ou menor que 12 anos de estudo, correspondente ao ensino médio
completo) (MATSUMURA et al., 2019), baixa renda, auséncia de companheiro/a e
desemprego (GOYAL; GAY; LEE, 2010), esta associado a um maior risco de sintomas
depressivos no pos-parto. Por outro lado, ter uma renda familiar mais alta, ocupacgéo
remunerada e um parceiro esta associado a menores niveis de estresse no pos-parto
devido a maior sensacéo de controle sobre a propria vida (MOLLARD; KUPZYK;
MOORE, 2021). No entanto, é importante destacar que, embora em menor numero,
mulheres sem companheiro/a e/ou com uma rede de apoio menor apresentam maior
risco de sofrimento mental perinatal, assim como aquelas com baixo nivel de

alfabetizacdo, baixo nivel socioeconémico e maior estresse (CHENG et al., 2021).

De forma contraditoéria, ter uma ocupacao remunerada foi identificado como um
fator de risco para a presenga de sintomas depressivos no pos-parto neste estudo.
Isso pode ter ocorrido devido a possibilidade de perda de renda em casos de auséncia
de vinculo empregaticio e/ou em resposta as demandas de cuidados com o recém-
nascido (KIKUZAWA; UEMURA, 2021), além da incerteza em relagcédo a garantia de
direitos, mesmo com respaldo legal (NGUYEN et al., 2022). No entanto, sabe-se que
uma licenga-maternidade com duragao igual ou inferior a 12 semanas pode contribuir

para o desenvolvimento de sintomas depressivos, devido as mudangas fisioldgicas e



112

sociais decorrentes do periodo neonatal (KORNFEIND; SIPMA, 2018). Portanto, a
complexidade desses fatores de risco e suas interagdes evidenciam a importancia de
uma abordagem holistica e individualizada no cuidado materno-infantil, considerando

as particularidades de cada mulher e familia.

A maioria das mulheres deste estudo tinha companheiro/a e residia com quatro
ou mais pessoas, o que pode refletir na prevaléncia de transtornos do humor na
populagdo estudada, considerando a existéncia de uma rede de apoio para essas
mulheres. No entanto, os transtornos do humor tendem a ser subdiagnosticados no
periodo pos-parto, exigindo acompanhamento das mulheres por até seis meses pos-
parto (DOL et al., 2021).

Além disso, o uso de cigarro (TONG et al., 2016) e alcool aumenta as chances
de problemas de saude mental no periodo perinatal (KAR et al., 2021; PENTECOST;
LATENDRESSE; SMID, 2021), embora isso n&o tenha sido comprovado neste estudo.
Verifica-se uma relagao positiva entre o habito de fumar, a média diaria de cigarros e
a presenca de sintomas depressivos no pés-parto (ANASTASOPOULOU et al., 2022).
Parar de fumar durante a gestacdo reduz a probabilidade de complicagdes
relacionadas a gestacéo e ao parto, além de resultar em mais consultas pré-natais e
maior peso ao nascer (MiGUEZ; PEREIRA, 2021).

Existem evidéncias de que a qualidade do sono materno esta associada a
depressado (BAATTAIAH et al., 2023; KHADKA; HONG; CHANG, 2020; MCEVOQY et
al., 2019; OKUN et al., 2018; ZHAO; ZHANG, 2020) e a ansiedade (OKUN et al., 2018)
no poés-parto, conforme evidenciado na regressao multivariada relativa aos sintomas

depressivos.

A presenca de transtornos do humor (SANDOZ et al., 2022) e disturbios do
sono materno (DIAS; FIGUEIREDO, 2021) afeta de maneiras diferentes os recém-
nascidos de ambos os sexos (DIAS; FIGUEIREDO, 2021; HAKANEN et al., 2019;
NOLVI et al., 2019; SAVORY et al., 2020). Mulheres com sintomas depressivos tém
um risco aumentado de problemas relacionados ao sono da criancga, e as alteragdes
no sono infantil aumentam a suscetibilidade materna a depressao pos-parto (DIAS;
FIGUEIREDO, 2021). Nesse sentido, a pandemia por COVID-19 impactou
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negativamente a saude mental materna e, consequentemente, a saude infantil
(PEREZ et al., 2022).

Os achados mencionados neste estudo tém importantes implicacbes para a
pratica dos profissionais de saude, especialmente no que diz respeito a avaliagao do
sono materno como um indicador potencial de risco depressivo (LIN-LEWRY et al.,
2023). E importante reconhecer que as mudancas fisiolégicas e as demandas do
cuidado com o recém-nascido podem levar a alteracdes no padrao de sono das maes
durante o periodo pdés-parto (WEN et al., 2018). No entanto, € fundamental que os
profissionais de saude estejam atentos a possibilidade de que essas alteragbes do
sono possam estar associadas a um maior risco de depressao pos-parto (LIN-LEWRY
et al., 2023). Além disso, o estigma associado a saude mental pode inibir as mulheres
de expressarem seus sintomas e preocupacodes, ressaltando a importancia de um
ambiente acolhedor e empatico para que elas se sintam a vontade para relatar suas
experiéncias. Portanto, a avaliagdo subjetiva do sono pode fornecer indicios valiosos
sobre o risco depressivo e deve ser considerada como parte integrante da avaliagéo
da saude mental perinatal (STREMLER; MCMURRAY; BRENNENSTUHL, 2020).

Durante o periodo pos-parto, € esperada a fragmentagao do sono materno, o
que pode resultar em dificuldades para adormecer e piorar a qualidade do sono (WEN
et al.,, 2018). Essa fragmentagcdo do sono pode ser atribuida a intensidade dos
sintomas fisicos do pos-parto, a falta de atividade fisica regular e ao compartilhamento
da cama com o bebé (WEN et al.,, 2018). Além disso, é importante considerar a
influéncia das demandas do recém-nascido na qualidade do sono materno (WEN et
al., 2018).

Além disso, o envolvimento ativo do pai ou parceiro nos cuidados com o bebé
tem efeitos benéficos diretos na redugdo do estresse parental das maes e no
ajustamento psicolégico materno (ZHANG; RAZZA, 2022). Verifica-se uma
associacdo entre o envolvimento do pai nos cuidados diretos com o bebé, as
responsabilidades compartilhadas e a ocorréncia de depressao pos-parto (ZHANG,;
RAZZA, 2022). Portanto, para maximizar o sono ininterrupto materno e melhorar a
qualidade do sono, € essencial que o pai ou parceiro esteja ativamente envolvido nos

cuidados com a crianca. Isso pode ser alcangado por meio do estabelecimento de
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uma rede de apoio efetiva, onde o pai compartilha as responsabilidades de cuidado,
promovendo assim uma distribuicdo equitativa das tarefas parentais (MCEVOY et al.,
2019). Em algumas situagdes, a contratagdo de uma enfermeira noturna também pode
ser considerada como uma opg¢ao viavel para auxiliar nos cuidados noturnos com o
bebé (MCEVOY et al., 2019).

No entanto, é importante ressaltar que a contratacdo de profissionais
especializados para os cuidados com o recém-nascido durante a noite pode nao ser
acessivel para muitas familias, principalmente aquelas que dependem dos servigos
publicos de saude. Além disso, incentivos a licenga paternidade com maior duragao
podem facilitar o envolvimento do pai e promover a participagao ativa na rotina de
cuidados com o recém-nascido (SCHABER et al., 2021). Essas estratégias visam
promover um ambiente familiar mais equilibrado, contribuindo para uma melhor

qualidade de sono e bem-estar geral durante o periodo perinatal.

Ao comparar a qualidade do sono materno e paterno durante o periodo
perinatal, observa-se que as mulheres geralmente apresentam uma qualidade de
sono inferior (CATTARIUS e SCHLARB, 2021). Isso se manifesta por meio de uma
laténcia prolongada para o inicio do sono, uma maior frequéncia e duragdo dos
despertares noturnos em comparagdo com os homens (CATTARIUS e SCHLARSB,
2021). Portanto, reconhecer o impacto dessas diferengas na qualidade do sono entre
os pais € fundamental para promover o apoio adequado e a compreensao mutua

durante essa fase importante da vida.

Nesse sentido, residir com quatro ou mais pessoas foi identificado como um
fator de protecdo em relacao aos disturbios do sono neste estudo. A presenca de uma
rede de apoio familiar ampliada pode trazer beneficios significativos para as mulheres
durante o periodo perinatal. Foi identificado, na literatura, que o tamanho da familia
menor que cinco aumenta em 1,8 vezes as chances de a mulher ter uma qualidade
de sono pior (GESSESSE et al., 2022).

Residir com outros familiares pode trazer uma série de beneficios para a mulher
no pés-parto. Primeiramente, essa configuragao familiar pode reduzir a sobrecarga da
puérpera nos primeiros dias e meses apos o parto. A presenca de outros membros da
familia pode auxiliar nas tarefas cotidianas, como os cuidados com o bebé, as tarefas
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domésticas e até mesmo proporcionar momentos de descanso para a mae. O
compartilhamento das responsabilidades e o apoio mutuo entre os membros da
familia criam um ambiente acolhedor e propicio para o bem-estar materno
(GESSESSE et al., 2022).

Além disso, a presenca de outros familiares pode fornecer suporte financeiro
para o sustento da familia e da crianga. Durante o periodo pés-parto, € comum que
as despesas aumentem devido as necessidades do recém-nascido, como fraldas,
alimentos especificos, roupas e consultas médicas. A contribuigdo financeira dos
membros da familia pode aliviar a press&o econémica sobre a mée e garantir que as
necessidades basicas do bebé sejam atendidas adequadamente (GESSESSE et al.,
2022).

O suporte emocional, fisico e financeiro proveniente dessas relagdes familiares
fortalece a capacidade da mulher de enfrentar os desafios do periodo perinatal,
promovendo uma melhor qualidade de sono e, consequentemente, uma maior saude

mental e emocional.

No pds-parto, a maioria das puérperas apresenta escores acima do ponto de
corte no indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQIl), com 62,4% entre quatro
e onze semanas de pos-parto (CHRISTIAN et al., 2019), 55,1% aos trés meses de
pos-parto (CATTARIUS e SCHLARB, 2021), 59,0% aos seis meses de pos-parto (WU
et al., 2019) e 48,4% em até doze meses de pos-parto (KIM; JU; LEE, 2021).

Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados neste estudo, no qual
63,1% das mulheres apresentaram algum disturbio do sono de acordo com o PSQI.

Neste estudo, ao avaliar a qualidade do sono das mulheres, foi constatado que
uma porcentagem significativa delas relatou ter uma qualidade de sono ruim ou muito
ruim (46,5%). Além disso, quase metade das mulheres dormiam menos de sete horas
por noite (48,8%) e mais da metade levava mais de 15 minutos para adormecer
(73,8%). A eficiéncia do sono também esteve abaixo do recomendado clinicamente
em uma parcela consideravel dos casos (47,6%). Todas as mulheres relataram
perturbagcdo do sono pelo menos uma vez por semana e uma parcela significativa

delas apresentava problemas de disfungao diurna (64,2%). E importante destacar que
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esses dados foram obtidos por meio do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(PSQI), que ndo leva em consideracao as alteragdes ritmicas e fisioldgicas especificas

do periodo pés-parto.

Esses resultados foram semelhantes a outro estudo realizado durante a
pandemia por Covid-19, embora em um momento diferente, aos trés meses de pos-
parto (LUCCHINI et al., 2022). Outro estudo apresentou melhora nos componentes do
sono avaliados pelo PSQI aos seis meses de pés-parto (WU et al., 2019), o que sugere

uma progressao na qualidade do sono ao longo dos meses.

6.4. Limitagoes

O estudo apresenta como limitagdo a impossibilidade de verificar os
procedimentos de ordenha e armazenamento do leite humano. No entanto, as
participantes receberam orientagdes sobre os cuidados necessarios para a amostra,
os procedimentos de ordenha foram demonstrados ainda na maternidade e as
orientagdes sobre obtencdo, armazenamento e congelamento foram entregues por
escrito. Além disso, no dia anterior a coleta do leite, a equipe de pesquisa reforgcou as
orientagdes por telefone e esclareceu duvidas quando necessario.

O autopreenchimento dos instrumentos de pesquisa depende da
confiabilidade dos dados fornecidos pelas participantes. No entanto, nas orientacbes
de aplicacao dos instrumentos, destaca-se a possibilidade de autopreenchimento. As
participantes também receberam esclarecimentos sobre o uso e funcionalidade dos
instrumentos e a equipe de pesquisa ofereceu auxilio caso houvesse dificuldades
nessa etapa.

Embora seja um critério de inclusdo que as participantes possuam freezer
e/ou congelador para armazenar as amostras, nao foi possivel verificar as condigdes

de funcionamento desses equipamentos nas residéncias.

As amostras foram mantidas armazenadas a -80°C até a analise. Embora a
literatura mencione a estabilidade da concentracdo de melatonina quando mantida no
freezer e até 24 horas ap6s o descongelamento, os estudos s&o limitados para afirmar
possiveis alteragdes entre o leite humano fresco e congelado. Além disso, a falta de
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um método de analise especifico para medir a melatonina no leite humano dificulta a
comparagao e obtencao dos resultados. Vale ressaltar que a analise do leite humano
seguiu os padrdes estabelecidos na literatura.
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7. CONCLUSAO

A concentracdo de melatonina no leite humano, avaliada aos 14 dias de pos-
parto entre as 6 e 9 horas da manha, apresentou uma mediana de 4,90 pg/ml (Q1:
2,78; Q3: 13,61), destacando a necessidade de otimizagdo e padronizagdo dos

métodos de analise da melatonina no leite humano.

Observou-se um aumento de 22% e 18% na probabilidade de concentragdes
de melatonina < 4,90 pg/ml para os sintomas de ansiedade e gestagédo planejada,
respectivamente, indicando concentragdes mais baixas na amostra. Os transtornos
do humor mostraram correlag¢des significativas, tanto por meio de escores quanto na
analise de regressdo multivariada, evidenciando sua ocorréncia simultdnea ou

preditiva.

Identificou-se como preditores de sintomas depressivos no pos-parto ter
ocupacgao remunerada, sintomas de estresse e disturbios do sono. Para os sintomas
de ansiedade, os preditores foram gestacdo n&o planejada e sintomas de estresse,
enquanto para os sintomas de estresse, os preditores foram sintomas de ansiedade e
sintomas depressivos no pos-parto. Além disso, residir com quatro ou mais pessoas
e o0 peso do recém-nascido superior a 3307,66g foram preditores de disturbios da
qualidade do sono materno no periodo pés-parto.

A identificagdo da concentragdo de melatonina no leite humano tem potencial
para prevenir desfechos negativos no ritmo circadiano materno e manejar as
condi¢cbes maternas associadas. Portanto, € importante que os profissionais de saude
estejam atentos aos fatores modificaveis relacionados a concentragdo de melatonina,

transtornos do humor e disturbios do sono.

E preocupante que mais da metade das participantes tenham apresentado
disturbios do sono (63,1%), além de uma parcela expressiva apresentar sintomas de
ansiedade (39,3%), estresse (38,1%) e sintomas depressivos no pds-parto (22,6%).
Esses resultados reforcam a importancia de abordar essas condi¢cdes e fornecer

suporte adequado durante o periodo pds-parto.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a se voluntariar para participar de uma pesquisa
conduzida pela Professora Doutora Flaviana Vely Mendonga Vieira, em colaboragéo
com uma equipe de estudantes de pds-graduacao no nivel de Mestrado e Doutorado.
ApOs receber esclarecimentos sobre as informagdes a seguir, e caso concorde em
integrar o estudo, é necessario que vocé assine todas as paginas, incluindo o espago
designado ao final deste documento. Deve-se providenciar a assinatura em duas
copias, sendo uma para sua guarda e a outra destinada a equipe de pesquisa. Em
situagcdes de duvida relacionadas a pesquisa, € possivel contatar a professora
Flaviana Vieira da UFG pelos telefones (62) 9945-1389 ou (62) 98262-7350, ou ainda
pelo numero 3209-6280. Para esclarecimentos sobre seus direitos enquanto
participante deste estudo, é permitido contatar o Comité de Etica em Pesquisa pelos
telefones 3269-8338 e 3269-8426, ou presencialmente no enderecgo: 12 Avenida S/N°
Setor Leste Universitario, Unidade de Pesquisa Clinica, 2° andar, durante o horario de
funcionamento de segunda a sexta-feira, das 7:00 as 17:00hs.

INFORMAGOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA:

Titulo: Concentragdo de melatonina na amamentagdo, fatores determinantes

maternos e repercussdes neonatais.

Pesquisadores: Ms. Flavia Silva e Oliveira (FEN-UFG); Dra. Flaviana Vely Mendonga
Vieira (FEN-UFG); Dra. Janaina Valadares Guimaraes (FEN -UFG); Dra. Andrea
Rodrigues Chaves IQ-UFG).

Pretendemos com esta pesquisa: Saber se a concentracdo de melatonina no leite
materno tem relacdo com a qualidade de sono, sintomas depressivos, de ansiedade

e estresse materno no pos-parto.

Justificativa: A melatonina € um horménio produzido pelo nosso corpo durante a
noite, ela determina o ritmo circadiano, também chamado de reldgio biolégico, e

possui fungao anti-inflamatdria, antioxidante e anticarcinogénica. Em adultos, quando
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este horménio esta desregulado € comum observar alteragbes de humor, podendo
apresentar sintomas depressivos, ansiosos e estresse. Assim, acreditamos que
identificar a concentragdo da melatonina no leite materno e sua relagdo com esses
sintomas pode ajudar a melhorar o atendimento oferecido as mulheres no ciclo

gravidico-puerperal.

Detalhamento dos procedimentos: Faremos diferentes perguntas para vocé como
sua idade, sexo, cor, escolaridade, renda familiar, estado civil, tempo de estudo,
informagdes sobre outras gestagdes, sobre a gestacao atual e sobre o recém-nascido.
Enviaremos, para seu celular, um link com direcionamento para um formulario online
que devera ser preenchido para saber mais sobre sua qualidade de sono e como tem
se sentido, para identificar sintomas depressivos, ansiosos e de estresse. Na
maternidade, lhe entregaremos dois recipientes, os quais devem ser usados para
armazenar leite materno no 14° dia de pds-parto, conforme as orientagdes de ordenha
realizadas pela equipe. Apds a ordenha, pedimos que guarde o recipientes no
congelador até o momento em que um pesquisador ira busca-lo. O leite devera ser
ordenhado no dia no 14° dia apds o parto, entre as 6h e as 9h da manha, mas nao se
preocupe, vocé recebera uma ligagao para se lembrar de fazer isso no dia e horario
certo. Estaremos a disposicdo para tirar qualquer duvida e lhe ajudar com a
amamentacgao, para que este seja um momento agradavel e tranquilo para vocé e seu
bebé.

Contamos com seu comprometimento em seguir as instru¢dées dos pesquisadores no
que diz respeito as praticas de ordenha e armazenamento do leite materno durante o
estudo. Vale destacar que, se em algum momento decidir interromper sua
participacdo, pode fazé-lo sem quaisquer implicacbes. Apenas solicitamos que
qualquer acdo em desacordo com as recomendagdes seja comunicada aos

pesquisadores. Para esclarecimentos, estamos a disposigao por telefone.

Esta pesquisa, embora n&o garanta resultados positivos, oferece beneficios
imediatos, como atenc¢ao especializada a saude materna, especialmente na area de
amamentacdo. Os beneficios indiretos incluem a contribuicdo para a formacao de
futuros enfermeiros e a melhoria na qualidade do atendimento de saude. Os
resultados serdo compartilhados com as equipes de maternidade e saude da familia.
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Eventuais desconfortos relacionados a participagcdo, como a dedicagédo necessaria a
ordenha e armazenamento do leite, foram minimizados por precauc¢des tomadas. Sua

saude é nossa prioridade.

Asseguramos seu anonimato e confidencialidade dos dados fornecidos. Ndo ha

compensagao financeira, mas os custos relacionados serdo reembolsados.

Problemas relacionados a amamentacdo serdo encaminhados para servigos de
saude, com sua concordancia. Sua participagcao nao afeta os protocolos do Sistema
de Saude para acompanhamento pos-parto.

Os resultados serao apresentados em eventos cientificos e revistas, preservando seu
anonimato. Todas as informagdes sobre sua participagao serao registradas de acordo

com as normas de boas praticas em pesquisa.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

Eu,

, N° de prontuario ou CPF abaixo assinado, concordo

em participar do estudo “Concentragdao de melatonina na amamentagao, fatores
determinantes maternos e repercussdées neonatais”, sob a responsabilidade da
Professora Flaviana Vieira, como voluntaria. Fui devidamente informada e esclarecida

pela pesquisadora sobre a pesquisa, os procedimentos

nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu

acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Local e Data: , / /

Nome da participante ou responsavel:

Assinatura da participante ou responsavel:
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Assinatura Dactiloscopica:

Pesquisador
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APENDICE B - Instrumento de coleta de dados

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Data da Coleta 1 Numero de Identificagao:

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome:
Data de Nascimento: / Idade:
Telefone 1: Telefone 2:
Endereco:
Escolaridade e anos de estudo:
() Sem escolaridade
Racga/Cor: () Fundamental | incompleto (12 a 42 série)
( )Branca () Fundamental | completo (12 a 42 série)
( )Preta () Fundamental Il incompleto (5% a 82 série)
( ) Parda () Fundamental Il completo (52 a 82 série)
() Amarela () Médio incompleto (antigo 2° grau)
( ) Indigena () Médio completo (antigo 2° grau)
() lgnorado () Superior Completo
() Superior Incompleto
Anos de estudo:
Ocupacgao
) Dona de casa;

) Autbnomo;

) Funcionario publico;

) Carteira assinada (CLT);
)

(
(
(
(
( ) Outra

Possui companheiro/a
() Sim ( )Nao

Renda Pessoal:

() Até 1 salario minimo;

() Entre 1 e 3 salarios minimos;
() 3 ou mais salarios minimos

Renda Familiar:

() Até 1 salario minimo;

() Entre 1 e 3 salarios minimos;
() 3 ou mais salarios minimos

Com quantas pessoas reside:

HISTORICO OBSTETRICO

Paridade:
( ) Multipara () Primipara
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Antecedentes clinicos obstétricos (comorbidades):

( ) Nao Possui doengas crbnicas ( ) Cardiopatia

( ) Diabetes ( ) Hipertireoidismo
( ) Hipotireoidismo ( )Asma

( ) Hipertenséao Arterial ( ) Hepatite

() Doenca Renal Crénica ( ) Outra:

Faz uso de algum medicamento de uso continuo?
() Sim () Nao () Qual?

Em caso afirmativo, quando?
( ) Antes da gestacao
( ) Durante a gestagéo

Diagnoéstico de COVID-19?
( )Sim () Nao

acinada contra COVID-19?
) Sim, Coronavac
Sim, Astrazeneca
Sim, Pfizer

; Em caso afirmativo, esquema vacinal completo:
) Sim, Sputnik

)

)

( ) Sim ( ) Néo

Sim, Johnson & Johnson

Vv
(
(
(
(
(
(

Nao
Fez uso de tabaco (durante a gestagao e pos- Fez uso de bebida alcodlica (durante a gestagao e
parto)? pos-parto)?
() Sim ( )Nao () Sim ( ) Nao
GESTAGCAO ATUAL
Realizou Pré-natal? Quantidade de Consultas no Pré-natal.
( )Sim () Nao N=

Recebeu orientagées sobre amamentagao?

Gestacgao atual planejada? () Sim, na maternidade

i 5 () Sim, no pré-natal
()sim () Nao () Sim, no pré-natal e na maternidade
() Nao
PARTO
i 2
Data do Parto / / Tipo de parto?

( ) Vaginal ( ) Cesareo

Complicacao no trabalho de parto, parto e/ou pés-parto imediato?

() Sim ( )Nao () Outro:
RECEM-NASCIDO
Sexo do Recém-nascido: .
() Masculino () Feminino Peso ao nascer (em gramas): g
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Idade Gestacional (conforme ficha do RN) semanas dias

Quantos minutos ou horas de pos-parto foi a
primeira mamada? Realizado Contato pele a pele?
() Nos primeiros 30 minutos de vida () Sim ( )Nao
() Entre 30 minutos e 1 hora
() Mais de 1 hora

O RN esta em AME?
( )Sim () Nao

Intercorréncia neonatal durante a internagao, entre o nascimento e alta?
() Sim ( ) Nao

() Quais?
DESFECHOS MATERNOS
Escore DASS-21 (Ansiedade): Escore PSQI (Sono):
Escore DASS-21 (Estresse): Concentragao de melatonina:

Escore EDPS (Depressao):
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APENDICE C - Protocolo de coleta de dados

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS - ORDENHA E ARMAZENAMENTO DO
LEITE HUMANO

Autoria: Flavia Silva e Oliveira

1. Introducgao

A melatonina possui uma curva bifasica na lactagdo com pico aos 14 dias de pés-parto
(GILA-DIAZ et al., 2020), sendo a maior concentragéo encontrada durante a noite, alcangando
valor médio de 23,49 pg/ml (QIN et al., 2019), e niveis mais baixos durante o dia (ITALIANER
et al.,, 2020), com valor proximo a 3.27+1.23 as 9 horas da manha (QIN et al., 2019). A
concentragao de melatonina varia no decorrer das fases do leite humano, tendo sido verificado
que as 03:00, o leite materno a termo no colostro apresentou concentracdo de melatonina
referente a 25,31 pg/mL, o leite materno de transigao, 22,55 pg/mL, e o leite materno maduro,
20,12 pg/mL (QIN et al., 2019). Tal variagao nao foi identificada em outro estudo que avaliou
a concentragdo de melatonina no leite materno nos dias 7, 14 e 28 pds-parto (GILA-DIAZ et
al., 2020).

Para analise da concentracdo de melatonina recomenda-se ordenha do leite humano
em ambientes protegidos da luz e congelamento imediato, o transporte da amostra deve ser
realizado em caixa térmica e mantido no freezer a uma temperatura de -20°C até o momento
da analise (MOLAD et al., 2019). Amostras de leite humano mantidas em freezer durante
qguatro meses apresentam estabilidade na concentragcdo de melatonina em até 24 horas apos
o descongelamento (MOLAD et al., 2019).

A obtencao do leite humano é realizada a partir da ordenha das mamas da puérpera.
Para tal deve-se considerar a autonomia da mulher e o respeito as suas necessidades
individuais e do bebé. A massagem manual das mamas alivia os sintomas de problemas
decorrentes da amamentagao, independente da técnica escolhida, auxilia na resolucdo de
ductos bloqueados, aumento do suprimento de leite, reducdo da dor mamaria e redugao do
ingurgitamento mamario (ANDERSON et al., 2019).

Para ordenha do leite humano recomenda-se que a mulher esteja em uma posicao
confortavel, utilizando mascara e gorro para cobrir os cabelos, tendo sido realizada a higiene

de maos, e limpeza das mamas com agua corrente sem o uso de sabao (BRASIL, 2015).
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Na realizagédo da massagem mamaria, a mulher deve buscar uma posigéao confortavel,
seja sentada ou deitada, priorizando seu relaxamento. As maos, devidamente limpas,
comecarao movimentos circulares suaves ao redor da mama, partindo do exterior em direcéo
ao mamilo. O toque deve ser cuidadoso para evitar desconforto, sem aplicar excessiva
pressao (BRASIL, 2015).

Ao massagear, a mae posiciona as maos em concha ao redor da mama, formando
uma "C," com os dedos abaixo e o polegar acima, garantindo que os dedos nao interfiram na
aréola. Apos a massagem inicial, a pressao suave em direcao a parede do peito, seguida por
movimentos de compressdo continuos em direcdo ao mamilo, facilitara a extracao do leite.
Esses movimentos podem ser repetidos em diferentes partes da mama para assegurar uma
estimulacdo uniforme (BRASIL, 2015).

Durante a ordenha, é recomendavel realizar movimentos de compressao suaves €
ritmicos, alternando a pressao para imitar o padrdo de sucg¢ao do bebé. Manter uma pressao
constante, ajustando conforme necessario, assegurara uma extracdo eficiente do leite
materno (BRASIL, 2015).

2. Objetivo(s):

Este protocolo tem por objetivo estabelecer os processos para ordenha, estocagem,
conservacao e transporte do leite humano a fim de analisar a concentragcdo de melatonina nas

amostras.

3. Recursos fisicos e materiais

- 01 Caixa térmica com termémetro digital

- 04 Gelo reutilizavel rigido para refrigeragéao
- 01 Tubo estéril escuro 15ml

- 01 pincel marcador permanente

- 01 etiqueta de identificagdo do tubo

- 01 Par de luvas de procedimento

- 02 mascaras de procedimento



- 02 Gorros descartaveis

- Pia, agua corrente, sabao e papel toalha

- Freezer em temperatura -80°C

- Geladeira com freezer

4. Atividades
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A ordenha do leite humano deve ser realizada entre as 6h e 9h, aos 14 dias de pos-parto.

NO

Agente/Local

Acgao

Comentario

01

Pesquisador/
Maternidade

Realizar a higiene de méos e utilizar
equipamentos de protecao
individual: gorro, mascara, 6culos e
luvas de procedimento.
Realizar a identificacao

Todas as medidas de
Biossegurangca devem ser
tomadas para a protecao do
pesquisador e paciente.

02

Pesquisador/
Maternidade

Realizar a leitura e aplicacdo do
TCLE; orientar sobre 0s
procedimentos do estudo; Realizar a
coleta de dados sociodemograficos e
obstétricos.

Preencher e fixar no tubo a etiqueta
de identificagdo com o nome da
mulher e data de nascimento. Com
pincel permanente, registrar na base
do tubo o numero de identificagdo da
mulher. Entregar o tubo a mulher
para armazenamento da amostra em
sua residéncia.

O tubo deve ser de cor
escura ou protegido da luz
para evitar a degradacéo da
melatonina. A identificacdo
deve ser fixada/escrita no
tubo de forma visivel e ser
resistente ao resfriamento.

03

Pesquisador/
Maternidade

Orientar a mulher a realizar higiene
de mé&os, utilizar gorro e mascara
para a ordenha do leite humano;
encontrar uma posi¢cao confortavel;
realizar a higiene das mamas e
mamilo utilizando gaze e agua
corrente; e desprezar o primeiro jato
de leite materno.

Reduz o] risco de
contaminacdo do leite
humano; ndo deve ser
utilizado qualquer tipo de
sabao, cremes, logdo ou
pomada para higiene das
mamas. Uma  posicao
confortavel facilita a saida
do leite e aumentar o seu
fluxo

04

Pesquisador/
Maternidade

Orientar/demonstrar a mulher sobre
a importdncia da massagem e
ordenha das mamas. Estimular a
mulher a massagear a mama no

A ordenha n3o deve ser
iniciada antes da
massagem das mamas. A
massagem auxilia na
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sentido aréola a base da mama,
utilizando as pontas dos dedos
indicador e médio, em movimentos
circulares com pressao leve a
moderada.

mobilizacdo do leite e
esvaziamento adequado da
mama propiciando o reflexo
de ejecao do leite materno

05

Pesquisador/
Maternidade

A ordenha deve ser realizada com a
luz apagada e em c6modo sem
entrada de luz solar (janela fechada).
Orientar/demonstrar a mulher a
posicionar o tubo ja identificado e
protegido da luz préximo ao mamilo.
Para realizar a ordenha, posicione a
mao em formato de "C" ao redor da
mama, com os dedos abaixo e o
polegar acima, evitando a aréola.
Realize movimentos de compressao
suaves e ritmicos em direcdo ao
mamilo, imitando o padréo de sucgao
do bebé. Mantenha uma pressao
constante, ajustando  conforme
necessario para extrair
eficientemente o leite materno.

Esta técnica nao deve
machucar ou causar dor.
Caso isso ocorra reavalie a
técnica da ordenha. Nunca
realizar a ordenha do
mamilo, mas sim da regido
areolar. Realizar a ordenha
de forma suave, continua e
mudar de posi¢cao de modo
a englobar toda regido
areolar para assegurar que
o leite seja completamente
extraido. Recomenda-se
utilizar a mao esquerda para
a mama esquerda, a mao
direita para a mama direita.

06

Pesquisador/
Maternidade

Orientar a mulher a realizar a limpeza
externa do tubo com alcool 70% caso
seja necessario,b e o0 coloque
imediatamente no congelador até o
momento da entrega ao pesquisador
responsavel.

Nao deixar a amostra
exposta ao meio ambiente.
O tubo pode ser mantido em
congelador doméstico em
até 3 dias, devendo ser
transportado para o freezer
a -80° o mais rapido
possivel. Esses cuidados
garantem a conservagao
adequada da melatonina
para analise.

07

Pesquisador/
Nucleo de
Pesquisa

Realizar o registro da data que a
coleta (busca) da amostra deve ser
realizada. Ligar com um dia de
antecedéncia e/ou no dia para
orientar a mulher no procedimento e
recorda-la sobre a ordenha da
amostra

O pesquisador deve manter
seus registros em ordem
possibilitando o controle
periodico das ligacbes para
as participantes para que a
coleta das amostras de leite
humano seja realizada no
décimo quarto (14) dia de
pos-parto, entre as 6h e 9h
AM.

08

Pesquisador/
Nucleo de
Pesquisa

Disponibilizar a mulher, via aplicativo
de comunicacgao, o link do formulario
google para autopreenchimento das
escalas de depressdo, ansiedade,
qualidade do sono, estresse e
recordatério  alimentar.  Orientar
quanto ao preenchimento adequado

No momento do
recrutamento orientar a
mulher sobre o]
preenchimento do

formulario e certificar a
possibilidade dela o fazer.
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das escalas, sanar eventuais
duvidas, e caso necessario realizar o
preenchimento junto a participante.

08 Mulher/
Residéncia da
participante

Realizar a ordenha do leite humano,
entre 6 e 9h AM, nos tubos
disponibilizados, aos 14 dias de poés-
parto, segundo as orientacdes do
pesquisador.

O compromisso em seguir
as instrucdes dos
pesquisadores em relagao
as orientacdes de ordenha e
armazenamento do leite
humano durante a
realizagdo do estudo ¢é

imprescindivel para a
confiabilidade dos
resultados que serao
encontrados.

09 | Pesquisador/
Residéncia da
participante

Em até 3 dias apds a ordenha do leite
humano, o pesquisador deve buscar
as amostras no domicilio da
participante. Neste momento, caso o
formulario google nado tenha sido
preenchido, deve-se realizar a
aplicagao presencial das escalas de
avaliagdo da qualidade do sono,
sintomas depressivos, ansiedade e
estresse.

A aplicagdo das escalas
deve ser realizada antes da
remocdo da amostra do
congelador. A participante
deve ser devidamente
orientada quanto ao
preenchimento das escalas.

10 | Pesquisador/
Laboratério de
Quimica (UFG)

Ao retirar a amostra do congelador
deve-se armazena-la imediatamente
em caixa térmica previamente
preparada com o gelo reutilizavel
para refrigeragdo e encaminhar o
mais rapido possivel para o freezer.

Nao deixar a amostra
exposta ao meio ambiente.
O tubo pode ser mantido em
congelador doméstico em
até 3 dias, devendo ser
transportado para o freezer
a -80° o mais rapido
possivel. Esses cuidados
garantem a conservagao
adequada da melatonina
para analise.
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APENDICE D - Fluxograma de execucio do teste ELISA para analise da concentracdo de melatonina em
leite humano*

. Procedimento de ensaio
Tempo de experimento:

19h30 - 23h30

I/-Dvscongelnrj

homogeneizar e
Preparacéio de componentes = 0,5 mL de amostra centrifugar a 3.500 x g

o concentrados | ) por 35 min a 4°C
Diluir/dissolver 10 mL do Tampéo de -1 g

Lavagem (WASHBUF CONC) em 200 mL
(1:20) de agua bidelistlada

v

Pipetar 100 pL de cada Padréo, Controle, Amostra
para os respectivos pogos da Microplaca

.

) Agitar a placa Pipetar 50 pl de Solug@o Antisoro para cada pogo.
~e—Incubar 16-20h a 2-8°C— cuidadosamente durante Tampar a placa com pelicula aderente
10 segundos

Remover a pelicula adesiva. Rejeitar a p
solugéo de incubacdo. Lavar a placa 4 x
com 250 pL de Tampéo de Lavagem
diluido. Remover o excesso de solugéo
batendo com a placa invertida numa

toalha de papel. - o *

Pipetar 100 pL de Solucdo de Biotina em os
pogos. Tampar a placa com pelicula aderente

.

Pipetar 100 pL de Conjugado Enzimatico para
cada pogo. Tampar a placa com pelicula aderente

.

Pipetar 100 pL de Solugdo de Substrato TMB para
cada pogo

t bar 2 h & TA (18-25°C) num agitador orbital (500 rpm)}———

1 h a TA (18-25°C) num agitador orbital (500 rpm)-

Adicionar 100 pL de Solucgdo de
Paragem TMB a cada poco ~s——incubar 15 min a TA (18-25°C) num agitador orbital (500 rpm)}——

Agitar rapidamente a placa

A cor muda de azul para amarelo 15 mi » Medir densidade Optica com um fotbmetro a 450 nm
(comprimento de onda de referéncia: 600 - 650 nm)

*Fluxograma elaborado a partir do documento “Instructions for Use Melatonin ELISA” IBL International GmbH
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ANEXO 1 - Recipiente utilizado para armazenamento do leite humano

durante a coleta de dados
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ANEXO 2 - Armazenamento das amostras em freezer -80°C
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ANEXO 3- Escala de Depressio Pés-Natal de Edimburgo’

Marque a resposta que melhor reflete como vocé tem se sentido nos ultimos sete dias

1.

Eu tenho sido capaz de rir e achar graca das coisas
() Como eu sempre fiz

() Nao tanto quanto antes

() Sem duvida, menos que antes

() De jeito nenhum

Eu tenho pensado no futuro com alegria
() Sim, como de costume

() Um pouco menos que de costume

() Muito menos que de costume

() Praticamente n&o

Eu tenho me culpado sem razdao quando as coisas dao errado
() Nao, de jeito nenhum

() Raramente

() Sim, as vezes

() Sim, muito frequentemente

Eu tenho ficado ansiosa ou preocupada sem uma boa razao
() Sim, muito seguido

() Sim, as vezes

() De vez em quando

() Nao, de jeito nenhum

Eu tenho me sentido assustada ou em panico sem um bom motivo
() Sim, muito seguido

() Sim, as vezes

() Raramente

() Nao, de jeito nenhum

Eu tenho me sentido sobrecarregada pelas tarefas e acontecimentos do
meu dia-a-dia

() Sim. Na maioria das vezes eu ndo consigo lidar bem com eles

() Sim. Algumas vezes nao consigo lidar bem como antes

( ) Ndo. Na maioria das vezes consigo lidar bem com eles

() N&o. Eu consigo lidar com eles tdo bem quanto antes

Eu tenho me sentido tao infeliz que eu tenho tido dificuldade de dormir
() Sim, na maioria das vezes

() Sim, algumas vezes

() Raramente

() Nao, nenhuma vez

1 SANTOS, Ina S. et al. Validation of the Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) in a sample
of mothers from the 2004 Pelotas Birth Cohort Study. Cadernos de saude publica, v. 23, n. 11, p.
2577-2588, 2007.
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8. Eu tenho me sentido triste ou muito mal
() Sim, na maioria das vezes
() Sim, muitas vezes
() Raramente
() Nao, de jeito nenhum

Eu tenho me sentido tao triste que tenho chorado
() Sim, a maior parte do tempo
() Sim, muitas vezes
() S6 de vez em quando
() Nao, nunca
10.Eu tenho pensado em fazer alguma coisa contra mim mesma.
() Sim, muitas vezes

() As vezes

() Raramente

() Nunca
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ANEXO 4 - Escala de Depressio, Ansiedade e Estresse (DASS-21)?

Por favor, leia cuidadosamente cada uma das afirmagdes abaixo e circule o niumero
apropriado 0, 1, 2 ou 3 que indique o quanto ela se aplicou a vocé durante a ultima
semana, conforme a indicagao a seguir:

0 N&o se aplicou de maneira alguma

1 Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

2 Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo
3 Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

1 Achei dificil me acalmar 0123
2 Senti minha boca seca 0123
3 Nao consegui vivenciar nenhum sentimento positivo 0123
4 Tive dificuldade em respirar em alguns momentos (ex. respiragao | 0123

ofegante, falta de ar, sem ter feito nenhum esforgo fisico)

5 Achei dificil ter iniciativa para fazer as coisas 0123
6 Tive a tendéncia de reagir de forma exagerada as situagoes 0123
7 Senti tremores (ex. nas maos) 0123
8 Senti que estava sempre nervoso 0123
9 Preocupei-me com situagdes em que eu pudesse entrar em panicoe | 0123
parecesse ridiculo (a)
10 Senti que nao tinha nada a desejar 0123
11 Senti-me agitado 0123
12 Achei dificil relaxar 0123
13 Senti-me depressivo (a) e sem animo 0123

14 Fui intolerante com as coisas que me impediam de continuaroque {0123
eu estava fazendo

15 Senti que ia entrar em panico 0123
16 Nao consegui me entusiasmar com nada 0123
17 Senti que nao tinha valor como pessoa 0123
18 Senti que estava um pouco emotivo/sensivel demais 0123

2 VIGNOLA, Rose Claudia Batistelli; TUCCI, Adriana Marcassa. Adaptation and validation of the
depression, anxiety and stress scale (DASS) to Brazilian Portuguese. Journal of affective disorders,
v. 155, p. 104-109, 2014.
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19 Sabia que meu coracdo estava alterado mesmo nao tendo feito | 0123
nenhum esforgo fisico (ex. aumento da frequéncia cardiaca, disritmia
cardiaca)

20 Senti medo sem motivo 0123

21 Senti que a vida nao tinha sentido 0123
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ANEXO 5 - indice da qualidade do sono de Pittsburgh?®
indice da qualidade do sono de Pittsburgh (PSQl — BR)

Instrucgoes:

As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o ultimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias
e noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?
Hora usual de deitar:

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para
dormir a noite?
Numero de minutos:

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?
Hora usual de levantar?

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode
ser diferente do numero de horas que vocé ficou na cama)
Horas de sono por noite:

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor,
responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir
porque Vvoce...

(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

(d) Nao conseguiu respirar confortavelmente
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

3 BERTOLAZI, Alessandra Naimaier. Traducdo, adaptagao cultural e validagdo de dois instrumentos
de avaliagao do sono: Escala de Sonoléncia de Epworth e Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh.
2008.
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(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana. 3 ou mais vezes/semana

(f) Sentiu muito frio
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana. 3 ou mais vezes/semana

(g) Sentiu muito calor
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana. 3 ou mais vezes/semana

(h) Teve muitos sonhos ruins

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/semana. 3 ou mais vezes/semana
(i) Teve dor

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/semana. 3 ou mais vezes/semana

(j) Outra(s) razdo(6es), por favor descreva

Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir
devido a essa razao:

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de maneira
geral?
Muito boa
Boa
Ruim
Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou
“por conta propria”) para lhe ajudar a dormir?
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

8. No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de
amigos, trabalho, estudo)?

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

9. Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo
(&nimo) para fazer as suas coisas (suas atividades habituais)?
Nenhuma dificuldade
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Um problema muito leve
Um problema razoavel
Um problema muito grande

10.Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Nado
Parceiro ou colega, mas em outro quarto
Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama
Parceiro na mesmacama

Se tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que
frequéncia, no ultimo més, vocé teve...
(a) Ronco forte
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

(b) Longas paradas na respiragdo enquanto dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

(c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

(d) Episodios de desorientagdo ou confusdo durante o sono
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana

(e) Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/semana 3 ou mais vezes/semana
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ANEXO 6 - Instrugoes de utilizagao do kit Melatonin direct Saliva

ELISA

O TECAN.

IBL International GmbH
Flughafenstrale 52 a
D-22335 Hamburg

Tel. +49 (0) 40 53 28 91-0
Fax +49 (0) 40 53 28 91-11

IBL@tecan.com
www.tecan.com/ibl

Melatonin direct Saliva ELISA

Enzyme immunoassay for the direct, quantitative determination

of melatonin in human saliva.
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Melatonin direct Saliva ELISA (RE54041) ENGLISH
REVISION HISTORY OF INSTRUCTIONS FOR USE

Changes from the previous version 2020-07 to actual version 2020-10

Chapter 4  Update
Chapter 17 8 lipdate | Comrection

1. INTENDED USE
Enzyme immunoassay for the direct, quantitative determination of melatonin in human saliva.

2. SUMMARY AND EXPLANATION

Melatonin (N-acetyl-5-methoxy-tryptamine) which is synthesized from the amino acid tryptophan is one of
the major hormones of the pineal gland.' There is a circadian rhythm associated with Melatonin and the
highest levels in plasma are observed during nighttime.? Regulation of the melatonin secretion is influenced
by light via a pathway that starts in the retina of the eye. The production of melatonin is stopped abruptly
upon exposure to light.”

Levels of Melatonin in plasma and saliva are correlated throughout the circadian rhythm. The concentration
of melatonin in saliva corresponds to about one third of the concentration in serum in average.®

Dim-light melatonin onset (DLMO) can be defined by the rise of melatonin concentration in serum/plasma,
saliva and urine, respectively. An absolute threshold of melatonin levels is not necessarily the best method
to determine DLMO. For our melatonin Saliva assay, we recommend the following procedure according to
Benloucif et. al.* : samples should be taken every 30 to 60 minutes under dim light (< 30 lux) for at least one
hour prior and throughout the expected rise in melatonin. The DLMO can then be calculated as the first
sample to exceed twice the standard deviation (2 SD) of the first three baseline samples.

Studies of melatonin levels are generally performed in healthy human populations.

Changes in the levels of melatonin and alternation in the pattern of secretion have been reported to coincide
with: sleep quality,® insomnia,® daytime sleepiness,’ jet lag,® depression? oxidative stress,™ pregnancy,*
and blindness.?

3. TEST PRINCIPLE

The assay procedure follows the basic principle of competitive ELISA whereby there is competition between
a biotinylated and a non-biotinylated antigen for a fixed number of antibody binding sites. The amount of
biotinylated antigen bound to the antibody is inversely proportional to the analyte concentration of the
sample. When the system is in equilibrium, the free biotinylated antigen is removed by a washing step and
the antibody bound biotinylated antigen is determined by use of streptavidin-peroxidase as marker and TMB
as substrate. Quantification of unknowns is achieved by comparing the enzymatic activity of unknowns with
a response curve prepared by using known standards.

Version 2020-10 1/9
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Melatonin direct Saliva ELISA (RE54041) ENGLISH

4. WARNINGS AND PRECAUTIONS

1. For in-vitro diagnostic use only. For professional use only.

2. Before starting the assay, read the instructions completely and carefully. Use the valid version of the
package insert provided with the kit. Be sure that everything is understood.

3. In case of severe damage of the kit package please contact IBL or your supplier in written form, latest

one week after receiving the kit. Do not use damaged components in test runs, but keep safe for

complaint related issues.

Broken glass may cause injury. Handle glass vessels with caution.

Obey lot number and expiry date. Do not mix reagents of different lots. Do not use expired reagents.

Follow good laboratory practice and safety guidelines. Wear |lab coats, disposable latex gloves and

protective glasses where necessary.

7. Reagents of this kit containing hazardous material may cause eye and skin irritations. See MATERIALS
SUPPLIED and labels for details. Material Safety Data Sheets for this product are available on the IBL-
Homepage or upon request directly from IBL.

8. Chemicals and prepared, used, unused or expired reagents have to be treated as hazardous waste
according to national biohazard and safety guidelines or regulations.

9. The cleaning staff should be guided by the professionals regarding potential hazards and handling.

10. All serious incident that has occurred in relation to the device shall be reported to the manufacturer and
the competent authority of the Member State in which the user and/or the patient is established.

11.The device contains material of animal origin, which is certified apparently free of infectious or
contagious diseases and injurious parasites. Still the material should be handled with extreme caution.

12. Avoid contact with Stop solution. It may cause irritations and burns.

>

oo

5. STORAGE AND STABILITY

The kit is shipped at ambient temperature and should be stored at 2-8°C. Keep away from heat or direct
sunlight. The storage and stability of specimens and prepared reagents is stated in the comresponding
chapters.

The microtiter strips are stable up to the indicated expiry after the kit is opened. Make sure that the opened
bag is tightly closed when stored at 2-8 °C.

6. SPECIMEN COLLECTION AND STORAGE

Specimen collection
The patient should not eat, drink, chew gums or brush teeth for 30 min before sampling.

Do not collect samples when oral diseases, inflammation or lesions exist (blood contamination).
Reddish colour is indicating blood contamination and leading to wrong results.

Samples should not be taken from patients that took biotin-containing multivitamins or supplements within
last 48h.

Rinse mouth thoroughly with cold water 5 min prior to sample collection.
Saliva flow can be stimulated by chewing on a piece of Parafilm®.

Saliva can be collected in a suitable sampling device. Sample collection systems which contain cellulose
pads should not be used.

A minimum of 0.5 mL liquid should be collected.

It is recommended to freeze samples at ~20°C prior to laboratory testing. After thawing, mix and centrifuge
10 min at 2000 - 3000 x g to remove particulate material.

Specimen storage

Saliva samples can be stored at room temperature for 1 day or at 2-8°C for 7 days.

It is recommended to freeze samples and store at -20°C for long time storage (< 6 months).

Avoid repeated freeze-thaw cycles.

Keep away from heat or direct sunlight.

Version 2020-10 2/9
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Melatonin direct Saliva ELISA (RE54041) ENGLISH

7. MATERIALS SUPPLIED

Quantity Symbol Component
Microtiter Plate

1x124 TP Break apart strips. Coated with anti-rabbit IgG (goat. polyclonal).
Standard A-F

X736 mi @ Ready to use. Contains: stabilizers. For exact concentrations see labels or QC

1x5x1mL @ certificate.
Control 1+2
1x2x1mL ONTROL 1+2| |Ready to use. Contains: stabilizers. For exact concentrations see labels or QC
certificate.
- Melatonin Antiserum
1x7mL TISERUM Ready to use. Contains: Antiserum (rabbit, polyclonal), stabilizers.
- Melatonin Biotin

1x12mL Ready to use. Contains: stabilizers.
Enzyme Conjugate

Tx12mL Ready to use. Contains: streptavidin conjugated to HRP, stabilizers.
Wash Buffer Concentrate (20x)

1x50 mL MASHBUF‘ bONC‘ Contains: phosphate buffer, Tween, stabilizers.

- TMB Substrate Solution
1x15mL B SUB Ready to use. Contains: TMB, Buffer, stabilizers
- TMB Stop Solution
1x15mL MB STO Ready to use. 1 M H2S0«
3x FOIL| Adhesive Foll

CONODOARWN=®

MATERIALS REQUIRED BUT NOT SUPPLIED
Micropipettes (Multipette Eppendorf or similar devices, < 3 % CV). Volume: 50: 100 pL
A suitable sampling device should be used.
Orbital shaker (400-600 rpm)
Vortex mixer
8-Channel Micropipettor with reagent reservoirs
Wash bottle, automated or semi-automated microtiter plate washing system
Centrifuge (preferably refrigerated) 2000 - 3000 x g
Microtiter plate reader capable of reading absorbance at 450 nm (reference wavelength 600-650 nm)
. Bidistilled or deionised water

10. Paper towels, pipette tips and timer
11. Refrigerator (2-8°C)

Version 2020-10
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Melatonin direct Saliva ELISA (RE54041) ENGLISH

9.
1.

o0

PROCEDURE NOTES
Any improper handling of samples or modification of the test procedure may influence the results. The
indicated pipetting volumes, incubation times, temperatures and pretreatment steps have to be
performed strictly according to the instructions. Use calibrated pipettes and devices only.
Once the test has been started, all steps should be completed without interruption. Make sure that
required reagents, materials and devices are prepared ready at the appropriate time. Allow all reagents
and specimens to reach room temperature (18-25°C) and gently swirl each vial of liquid reagent and
sample before use. Mix reagents without foaming.
Avoid contamination of reagents, pipettes and wells/tubes. Use new disposable plastic pipette tips for
each component and specimen. Do not interchange caps. Always cap not used vials. Do not reuse
wells/tubes or reagents.
It is advised to determine duplicates to be able to identify potential pipetting errors.
Use a pipetting scheme to verify an appropriate plate layout.
Incubation time affects results. All wells should be handled in the same order and time sequences. It is
recommended to use an 8-channel Micropipettor for pipetting of solutions in all wells.
Microtiter plate washing is important. Improperly washed wells will give erroneous results. It is
recommended to use a multichannel pipette or an automatic microtiter plate washing system. Do not
allow the wells to dry between incubations. Do not scratch coated wells during rinsing and aspiration.
Rinse and fill all reagents with care. While rinsing, check that all wells are filled precisely with Wash
Buffer, and that there are no residues in the wells.
Humidity affects the coated wells/tubes. Do not open the pouch until it reaches room temperature.
Unused wells/tubes should be returned immediately to the resealed pouch including the desiccant.
The relative centrifugal force (g) is not equivalent to rounds per minute (rpm) but it has to be calculated
depending on the radius of the centrifuge.

10. PRE-TEST SETUP INSTRUCTIONS

The contents of the kit for 96 determinations can be divided into 3 separate runs.
The volumes stated below are for one run with 4 strips (32 determinations).
Thimerosal should be avoided in any case.

10.1. Preparation of concentrated components

dissolve

Dilute/ | ¢omponent Diluent | Relation Remarks Storage | Stability

10 mL ad 200 mL | bidist. water 1:20 Mix vigorously. 28°C 4 weeks

10.2. Dilution of Samples

Values greater than 50 pg/mL (Standard F) must be diluted with Standard A into the linear range of the
standard curve, e.g. by dilution of 1:10 (Example: 50 pL saliva + 450 pL Standard A). Dilution has to be
made in glass tubes. Measured results have to be multiplied by dilution factor to obtain corrected results.
Values lower than 0 pg/mL should be repeated by an additional measurement.

Additional Standard A with 100 mL can be ordered separately under cat. No. KESM611-100.

Version 2020-10 4/8
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11. TEST PROCEDURE

1. |Pipette 100 pL of each Standard, Control and sample into the respective wells of the microtiter
plate.

2. |Pipette 50 pL of Antiserum solution into each well. Cover plate with adhesive foil. Shake plate
carefully for 10 seconds.

3. |Incubate 16-20hat 2 -8°C.

4. |Remove adhesive foil. Discard incubation solution. Wash plate 4 x with 250 pL of diluted Wash
Buffer. Remove excess solution by tapping the inverted plate on a paper towel.

L

Pipette 100 pL of Biotin solution into each well. Cover plate with adhesive foil.

Incubate 2 h at RT (18 - 25°C) on an orbital shaker (500 rpm).

7. |Remove adhesive foil. Discard incubation solution. Wash plate 4 x with 250 pL of diluted Wash
Buffer. Remove excess solution by tapping the inverted plate on a paper towel.

Pipette 100 pL of Enzyme Conjugate into each well. Cover plate with adhesive foil.

Incubate 1 h at RT (18 - 25°C) on an orbital shaker (500 rpm).

10. |Remove adhesive foil. Discard incubation solution. Wash plate 4 x with 250 pL of diluted Wash
Buffer. Remove excess solution by tapping the inverted plate on a paper towel.

11. |Pipette 100 pL of TMB Substrate Solution into each well.

12. |Incubate 15 min at RT (18 - 25°C) on an orbital shaker (500 rpm).

13. |Stop the substrate reaction by adding 100 pL of TMB Stop Solution into each well. Shake briefly.
Color changes from blue to yellow.

14. | Measure optical density with a photometer at 450 nm (Reference-wavelength: 600-650 nm) within 15
min after pipetting of the Stop Solution.

12. AUTOMATION
Automated protocols can be provided for open ELISA systems, e.g.: DSX®.
For more information please contact: ProductSupport.IBL@tecan.com

For the use of products on automated instruments it is absolutely necessary to perform and maintain a
validation according to legal requirements. A successful validation of the process is a prerequisite for
diagnostic use. The responsibility for the implementation and documentation of validation in accordance with
the country-specific requirements is assumed by the organization or institution.

13. QUALITY CONTROL

The test results are only valid if the test has been performed following the instructions. Moreover the user
must strictly adhere to the rules of GLP (Good Laboratory Practice) or comparable standards/laws. User
and/or laboratory must have a validated system to get diagnosis according to GLP. All kit controls must be
found within the acceptable ranges as stated on the labels and the QC certificate. If the criteria are not met,
the run is not valid and should be repeated. Each laboratory should use known samples as further controls.
It is recommended to participate at appropriate quality assessment trials.

In case of any deviation the following technical issues should be proven: Expiration dates of (prepared)
reagents, storage conditions, pipettes, devices, incubation conditions and washing methods.
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14. CALCULATION OF RESULTS

The obtained OD of the standards (y-axis, linear) are plotted against their concentration (x-axis, logarithmic)
either on semi-logarithmic graph paper or using an automated method. A good fit is provided with cubic
spline, 4 Parameter Logistics or Logit-Log.

For the calculation of the standard curve, apply each signal of the standards (one obvious outlier of
duplicates might be omitted and the more plausible single value might be used).

The concentration of the samples can be read directly from the standard curve.

In case of diluted samples the values have to be multiplied with the corresponding dilution factor.

Samples showing concentrations above the highest standard have to be diluted as described in PRE-TEST
SETUP INSTRUCTIONS and reassayed.

Conversion:
Melatonin (pg/mL) x 4.30 = pmol/L o0 Molatonin drect Salive ELISA
Typical Calibration Curve 3.000
(Example. Do not use for calculation!) 2.500
Standard Concentration ODwsean OD/OD sax 2.000 —
(pg/mL) (%) 1.500 L
A 0 2.666 100 "Nl
B 05 2.464 7 000 ]
C 1.5 2.176 82 0500
D 5.0 1.506 56 0.000
E 15.0 0.794 a0 0.1 1.0 100 100.0
F 50.0 0.519 19 {pojrt)

Measuring Range: from 0.854 pg/mL (LoQ) to 50 pg/mL (Standard F)

15. EXPECTED VALUES

The results themselves should not be the only reason for any therapeutical consequences. They have to be
correlated to other clinical observations and diagnostic tests.

A study with apparently healthy subjects has shown that the melatonin levels in humans have a marked
circadian rhythmicity characterized by very low levels during day-time (0 - 8 pg/mL) and high levels during
night-time (10-58 pg/mL) and show a considerable inter-individual variation. The nocturnal melatonin peak
among healthy individuals varies significantly. It is recommended that each laboratory establishes its own
range of normal values.

16. LIMITATIONS OF THE PROCEDURE
Samples from patients that took biotin-containing multivitamins or supplements may contain biotin amounts

which will cause interference with the assay. Specimen collection and storage have a significant effect on
the test results. See SPECIMEN COLLECTION AND STORAGE for details.

For cross-reactivities, see PERFORMANCE.
Thimerosal should be avoided in any case.

Substance Conc. in saliva
The following substances do not have a significant Blood 0.125 %
effect on the test results up to the below stated BSA 0.125 %
concentrations (+/- 20%). NaN3 0.125 %

Citric acid 0.01 %
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17. PERFORMANCE

17.1. Analytical Specificity (Cross Reactivity)
The cross-reactivity of the melatonin antiserum has been measured against various compounds.

The percent of cross-reactivity is expressed as the Substance Cross Reactivity (%)
ratios of melatonin concentration to the Serotonin 0.54
concentration of the reacting compound at 50% S-Methoxytryptamine <0.01
binding of the zero standard. The results are shown [ N-Acetyiserotonin <0.01
in the following table. 5-Methoxytryptophol <0.01

17.2. Limit of Blank (LoB)

The LoB study was performed with the zero calibrator (Standard A), measured in 28 replicates in one run.
Limit of Blank = 0.4 pg/mL.

17.3. Limit of Quantitation (LoQ)
The LoQ study was performed with 10 saliva samples, measured in 10 replicates in one run.
Limit of Quantitation = 0.854 pg/mL (CV = 20%)

17.4. Metrological traceability

Traceability was proved by comparing the results of measurements between Melatonin direct Saliva ELISA
RES54041, with LC-MS/MS measurements, performed by a certified independent laboratory (ZRT
Laboratory, USA).

The results obtained with the IBL Melatonin direct Saliva ELISA (RE5404 1) are metrological traceable to the
Sl-Unit pg/mL by mass spectrometry using 10 saliva QC samples.

The calculated maximum uncertainty of Melatonin direct Saliva ELISA (RE54041) is 14.7 %.

y = IBL Melatonin direct Saliva ELISA | y = 0.938x LC-MS/MS + 0.088 | r=0901 |

17.5. Linearity
The linearity study was performed measuring 5 different samples with different concentrations and a serial
dilution up to 1:16. The assay showed a linear behavior up to a 1:16 dilution.

17.6. Recovery

The recovery study was performed measuring four different concentrations in three different saliva samples.
Increasing amounts of Melatonin were added to the saliva samples. All samples (spiked and unspiked) were
assayed in duplicates. The Melatonin concentrations were measured and the percentage recovery rates
were calculated.

The mean recovery of melatonin including all saliva samples was 98% (range 74 - 114%). The relation
between expected and measured concentrations of melatonin did not significantly deviate over the
concentration range studied.

17.7. Method Comparison

A method comparison with a commercial ELISA was performed. 71 saliva samples were measured with the
following result: r = 0.9899.

A method comparison was performed with the IBL Melatonin RIA. 82 saliva samples were measured with
the following result: r = 0.9539.

17.8. Precision

The intra/inter assay study was conducted with two day samples and three night samples (3.5 - 25 pg/mL)
by using 1 kit lot for 20 days with two runs per day and replicate.

The Intra assay precision showed a mean CV for day samples (<8 pg/mL) of 17.0% (15.0 - 19.0%) and for
night samples (>10 pg/mL) of 13.9%, Range 13.2 - 14.4%.

The Inter assay precision showed a mean CV for day samples (<8 pg/mL) of 20.5% (17.1 - 23.8%) and for
night samples (>10 pg/mL) of 18.4%, Range 16.5- 19.7%.

To establish between lot precision the following study design assaying five different samples was used: 3
different reagent lots / 5 days / 1 run per day per lot / 5 replicates per run

The mean between lot variation was 13.4 % (range 8.8 - 17.7%).
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18. SHORT PROTOCOL
PRE TEST SET UP
DILUTION Volume Aqua dest. Relation Remarks
. Example for
WASHBUF| |[CONC| 10 mL ad 200 mL 1:20 32 wells
SAMPLE DILUTION Remarks

Saliva

Samples suspected to contain concentrations higher than
the highest standard have to be diluted with Standard A

ASSAY PROCEDURE

CAL A-F|, CONTROL 1+2, Samples

100 pL

ANTISERUM

50 pL

Incubate 16 - 20 h at 2 - 8°C.
Aspirate the contents of each well.

Wash 4 times with 0.25 mL of IWASHBUFI (diluted) and aspirate.

BIOTIN|

100 pL

Aspirate the contents of each well.

Incubate 2 h at 18 - 25°C on a orbital shaker (500 rpm).

Wash 4 times with 0.25 mL of [WASHBUF] (diluted) and aspirate.

NZCONJ

100 pL

Aspirate the contents of each well.

Incubate 1 h at 18 - 25°C on a orbital shaker (500 rpm).

Wash 4 times with 0.25 mL of MASHBUF] (diluted) and aspirate.

ffMB SUBS)

100 pL

Incubate 15 min. at 18 - 25°C

[TMB STOP|

100 pL

Measure optical density with a photometer at 450 nm.
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Symbols / Symbole / Symbéles / Simbolos / Simbolos / ZopBoAa

Cat.-No.: / Kat.-Nr.: / No.- Cat.: / Cat.-No.: / N.° Cat.: / N.-Cat.: / ApiBud¢-Kar.:

Lot-No.: / Chargen-Bez.: / No. Lot: / Lot-No.: / Lote N.°: / Lotto n.: / ApiBuég -Mapaywyr:

Use by: / Verwendbar bis: / Utiliser a: / Usado por: / Usar até: / Da utilizzare entro: /
Xpnoigomolelral amé:

No. of Tests: / KitgroRe: / Nb. de Tests: / No. de Determ.: / N.° de Testes: / Quantita dei tests: /
ApIBubC efeTdoEWV:

Concentrate / Konzentrat / Concentré / Concentrar / Concentrado / Concentrato / Zupmrikvwpa

Lyophilized / Lyophilisat / Lyophilisé / Liofilizado / Liofilizado / Liofilizzato / Auogihaopévo

In Vitro Diagnostic Medical Device. / In-vitro-Diagnostikum. / Appareil Médical pour Diagnostics In
Vitro. / Dispositivo Médico para Diagnéstico In Vitro. / Equipamento Médico de Diagnéstico In
Vitro. / Dispositivo Medico Diagnostico In vitro. / latpiky ouokeur] yia In-Vitro Aidyvwor.

Evaluation kit. / Nur fr Leistungsbewertungszwecke. / Kit pour évaluation. / Juego de Reactivos
para Evaluacié. / Kit de avaliacfo. / Kit di evaluazione. / Kit AZioAéynonc.

Read instructions before use. / Arbeitsanleitung lesen. / Lire la fiche technique avant emploi. / Lea
las instrucciones antes de usar. / Ler as instrugdes antes de usar. / Leggere le istruzioni prima
dell'uso. / AiaBaoTe 1ic 0dnyiec TTpiv TNV Xprion.

B || B [FE]<~-ER

Keep away from heat or direct sun light. / Vor Hitze und direkter Sonneneinstrahlung schitzen. /
Garder a 'abri de la chaleur et de toute exposition lumineuse. / Manténgase alejado del calor o la
luz solar directa. / Manter longe do calor ou luz solar directa. / Non esporre ai raggi solari. / Na
QUAGOoETI Hakpid amd BeppdTnTa Kl AUECH ETTAPT) PE TO QW TOU NAlou.

Store at: / Lagern bei: / Stocker a: / Almacene a: / Armazenar a: / Conservare a: / AmoBrikeuon
aToug:

Manufacturer: / Hersteller: / Fabricant: / Productor: / Fabricante: / Fabbricante: / Mapaywy6g:

SRR %

Caution! / Vorsicht! / Attention! / jPrecaucion! / Cuidado! / Attenzione! / Mpocoyr!

Symbols of the kit components see MATERIALS SUPPLIED.
Die Symbole der Komponenten sind im Kapitel KOMPONENTEN DES KITS beschrieben.
Voir MATERIEL FOURNI pour les symbbles des composants du kit.
Simbolos de los componentes del juego de reactivos, vea MATERIALES SUMINISTRADOS.
Para simbolos dos componentes do kit ver MATERIAIS FORNECIDOS.
Per i simboli dei componenti del kit si veda COMPONENTI DEL KIT.
IMNa Ta cUuBoAa Twv cucTaTiKwy Tou KIT cupPouisuteite To MAPEXOMENA YAIKA.

COMPLAINTS: Complaints may be submitted initially written or vocal. Subsequently they need to be filed including the
test performance and results in writing in case of analytical reasons.

WARRANTY: The product is warranted to be free from material defects within the specific shelf life and to comply with
product specifications delivered with the product. The product must be used according to the Intended use, all
instructions given in the instructions for use and within the product specific shelf life. Any modification of the test
procedure or exchange or mixing of components of different lots could negatively affect the results. These cases
invalidate any claim for replacement.

LIMITATION OF LIABILITY: IN ALL CIRCUMSTANCES THE EXTENT OF MANUFACTURER'S LIABILITY IS LIMITED
TO THE PURCHASE PRICE OF THE KIT(S) IN QUESTION. IN NO EVENT SHALL MANUFACTURER BE LIABLE
FOR ANY INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES, INCLUDING DAMAGES FOR LOST PROFITS, LOST
SALES, INJURY TO PERSON OR PROPERTY OR ANY OTHER INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL LOSS.

The labelling of hazardous substances is according to European directive.
For further country-specific classifications, please refer to the corresponding safety data sheet.

IBL International GmbH
“ Flughafenstrasse 52a Phone: +49 (0)40-53 28 91-0 IBL@tecan.com
D-22335 Hamburg, Germany  Fax: +49 (0)40-53 28 91-11 www.tecan.com/ibl
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ANEXO 7 - Centrifugacao do leite humano: amostra teste

Centrifuga

Amostra apds separagao da fase aquosa e gordurosa
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ANEXO 8 - Separacao entre a fase aquosa e as células de gordura

do leite humano

Separagéao das fases do leite com seringa Condicionamento da fase aquosa

( oY - ‘7‘ s :

5 - VAP o S WS o, 52 F“’ R

Microtubo do tipo flaconete de material preto
para condicionamento da fase aquosa
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ANEXO 9 - Execucgao do teste ELISA
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Execucédo do teste - pipetagem

Incubacéo final da reacéo - placa ELISA
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ANEXO 10 - Leitura das curvas de absorbancia

| APOS O USO:
i v

Valores obtidos na leitura da egéo para obtencéo dos resultados
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ANEXO 11 - Aprovacio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE “§ Qgtacay orme
GOIAS - UFG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Concentracdo de melatonina na amamentac3o, fatores determinantes maternos e
repercussdes neonatais

Pesquisador: Flaviana Vely Mendonca Vieira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 40822620.0.0000.5078

Instituicao Proponente: Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4726 915

Apresentacao do Projeto:

A melatonina & um hormoénio endégeno secretado na auséncia de luz, e presente em alguns alimentos. Esta
associado a regulacdo do ritmo circadiano, além de possuir propriedades anti-inflamatoria e antioxidante.
AlteracSes na producdo e secrecdo de melatonina se mostraram associados a ocorréncia de distarbios do
humor e do sono. A producdo de melatonina se inicia por volta do terceiro més de vida, assim, recém-
nascidos tem acesso a melatonina por meio do leite materno. Desta forma, o objetivo deste estudo é
investigar a associacdo entre a concentracdo de melatonina no leite materno e o padrao alimentar, presenca
de sintomas depressivos, ansiosos e de estresse perinatal materno, bem como as repercussées desta
variacdo no sono e episodios de colicas nos neonatos. Trata-se de uma coorte prospectiva que sera
realizada com 454puérperas no periodo pos-parto em maternidades de Goiania, Goias. Serao realizados
dois momentos com cada participante: um na maternidade, em até 72 horas ap6s o parto, e o0 segundo com
30 dias de pés-parto. Em ambos os momentos sera realizada a coleta de 2ml de leite materno as 9hAM, e
investigados o padrdo alimentar materno, o padrdo de sono materno e neonatal, a presenca de sintomas
depressivos, de ansiedade e de estresse materno. No segundo momento sera realizada, também, a
avaliacdo dos episodios de choro e irritabilidade sugestivos de cdlica neonatal. Para analise dos dados sera
utilizado calculo da frequéncia simples e percentual para analise descritiva dos dados, incluindo medidas de
tendéncia central e de dispersdo. O teste qui-quadrado (X2) de Pearson e teste de razio de verossimilhanca
serdo utilizados para verificar a associacdo entre as

Enderego: 12 Avenida s/n® - Hospital das Clinicas/UFG - 18° Andar - Edificio de Internagdo

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.805-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (82)3644-8033 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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variaveis categoricas, e o teste t de Student ou Mann-Whitney sera utilizado para comparar as médias das
variaveis continuas. Para a quantificacdo das concentracdes de melatonina sera empregado o método de
regressao linear a partir da construco de curvas analiticas obtidas através da analise de padrées analiticos
de alta pureza da melatonina e seu padrdo deuterado. A regressdo de Cox sera realizada para verificar os
fatores associados a concentracdo de melatonina no leite matemo. Sera adotado o nivel de significidncia de
5%.

Trata-se de uma coorte prospectiva que sera realizada com mulheres no periodo pés-parto imediato e
seguimento até o final do primeiro més de pos-parto. Pretende-se realizar a entrada das participantes na
coorte em 2021 ap6s a aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa, sendo findada ao final do primeiro
més de pos-parto, periodo em que o leite materno é caracterizado como maduro. O término da coleta de
dados sera realizado quando atingir o quantitativo amostral. Os dados serdo coletados em maternidades da
cidade de Goiania, Goias e no domicilio das participantes. A partir do quantitativo anual de nascidos vivos
em Goiania, 21.453 nascimentos, realizou-se o calculo amostral, considerando nivel de significancia de 95%
( < 0,05) e margem de erro de5%, desta forma obteve-se amostra igual a 454 participantes. Deste
quantitativo considerou-se um percentual de perda correspondente a 20%.

Critérios de inclus3@o: Residir na cidade do estudo; Idade igual ou maior que 18 anos; Ser passivel de
contato por telefone; Estar no periodo pos-parto imediato; Estar amamentando.

Critérios de exclusdo: Neonatos com malformacées congénitas; Internacdo materna em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), e neonatal em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN); Mulheres com doencas
cronicas: hipertens3do, diabetes mellitus, disturbios da tireoide, hepatites, asma, doenca renal crénica e
doencas cardiovasculares; Mulheres em uso de medicamentos para auxilio do sono; Mulheres com quadro
de infec¢cdes agudas.

Perda de Seguimento: Em caso de impossibilidade de contatar as participantes por telefone e busca ativa,
apos 3 tentativas, as mesmas serdo consideradas perdas de seguimento.

Para o recrutamento das participantes, sera realizada visita diaria a maternidade. As puérperas que

atenderem aos critérios de elegibilidade serdo convidadas a participar da pesquisa, e apos a leitura,
esclarecimento de dlvidas e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Enderego: 13 Avenida s/n® - Hospital das Clinicas/UFG - 16° Andar - Edificio de Internacdo

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.805-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
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(TCLE) sera iniciada a coleta de dados (Apéndice A).Serdo realizados dois momentos com cada participante
(um na maternidade e com 30 dias de pos-parto), em ambos os momentos serdo investigados o padrdo
alimentar, o padrdo de sono materno e neonatal, a presenca de sintomas depressivos, de ansiedade e de
estresse materno, além da ordenha de leite materno. No segundo momento sera realizada, também, a
avaliacdo dos episodios de choro e irritabilidade sugestivos de colica neonatal. Caso julgue necessario, a
mulher pode contatar a equipe de pesquisa a qualquer momento do estudo. No primeiro momento, antes da
alta hospitalar na maternidade até 72 horas de pés-parto, sera realizada a coleta de dados
sociodemograficos, obstétricos e neonatais, e coleta do leite colostro, a qual sera realizada com auxilio do
pesquisador. Neste momento, serdo realizadas as orientacdes para a ordenha e para o armazenamento das
amostras do leite materno e agendamento do préximo encontro no domicilio das participantes. Para o
segundo momento, no trigésimo dia de pos-parto, sera agendada uma visita domiciliar para a coleta da
amostra do leite materno maduro ordenhado. As amostras totalizardo duas por participante, sendo uma no
primeiro encontro, referente ao colostro, e uma no ultimo encontro, para a coleta do leite maduro. As
amostras serdo submetidas a determinacées da concentracdo de melatonina empregando a técnica de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas.

Numero de participantes previsto: 454 participantes

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

+ Investigar a associacdo entre a concentracdo de melatonina no leite materno e o padrao alimentar,
presenca de sintomas depressivos, ansiosos e de estresse perinatal materno, bem como as repercussoes
desta variacdo no sono e episodios de colicas nos neonatos.

Objetivos Secundarios:

» Mensurar a concentracdo de melatonina no leite;

» Mensurar a concentracdo de melatonina no colostro e leite maduro;

« Descrever o perfil sociodemografico e clinico materno e do neonato;

« Investigar a prevaléncia de sintomas depressivos no pré-natal e no pés-parto;

« Investigar a prevaléncia de sintomas de ansiedade no pré-natal e no pés-parto;
« Investigar a prevaléncia de sintomas de estresse no pré-natal e no pés-parto;

» Investigar o padrao alimentar materno no pré-natal e pos-parto;
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« Investigar a prevaléncia de ataques de choro e imtabilidade sugestivos de célica em neonatos;

+ Avaliar o padrdo de sono em neonatos;

« Verificar as associacdes entre o padrdo alimentar, a prevaléncia de sintomas depressivos, de ansiedade, e
de estresse materno e a concentracdo de melatonina no leite materno;

« Verificar as associacdes entre a prevaléncia de ataques de choro e irritabilidade sugestivos de colica e o
tempo de sono neonatal a concentracdo de melatonina no leite materno.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora avalia como riscos de participacdo na pesquisa, “julga-se como riscos a esta pesquisa o
cansaco em responder aos questionarios, e a possiblidade de desconforto em realizar a ordenha e
armazenamento do leite segundo as orientaces da equipe de pesquisa. Pretende-se reduzir tais riscos pela
ética e respeito a participante e suas necessidades”. Como beneficios, “a participante sera acompanhada
por enfermeiras capacitadas para o auxilio 3 amamentacdo enquanto permanecer no estudo, podendo
solicitar orientacdes e contatar a pesquisadora responsavel a qualquer momento que julgar necessario™.

Comentarios e Consideracgoes sobre a Pesquisa:
N/A

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram analisados os documento carta.pdf, solicitando a inclusdo de novo local de coleta de dados, o
documento PB_INFORMACOES_BASICA 1742734 _E1.pdf, o documento anuencia_HC.pdf, o documento
Carta_de_anuencia_EMSP pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
NZo ha dbices éticos para o desenvolvimento da pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este Protocolo de Pesquisa foi APROVADO na sua totalidade, de acordo com as Resolucdes 466/12 e
complementares do Conselho Nacional de Salde. Os aspectos que foram considerados para que esta
decisdo fosse tomada constam no parecer. A pesquisa podera ser iniciada e toda e qualquer alterac@o no
protocolo devera ser comunicada ao CEP/HC/UFG, assim como relatorios semestrais e finais, notificaco de
eventos adversos e eventuais emendas ou modificagdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_174273( 04/05/2021 Aceito

do Projeto 4 E1.pdf 11:01:48

Solicitacao carta.pdf 04/05/2021 (FLAVIA SILVAE Aceito

registrada pelo CEP 11:00:49 |OLIVEIRA

Declaracdo de anuencia_HC pdf 04/05/2021 [FLAVIA SILVAE Aceito

Instituicdo e 11:00:32 |OLIVEIRA

Infraestrutura

Declaracdo de Carta_de_anuencia_EMSP _pdf 26/04/2021 |FLAVIA SILVAE Aceito

Instituicdo e 12:25:39 |OLIVEIRA

Infraestrutura

Declaracdo de Parecer_da_Chefia_de_Setor_assinado.| 01/12/2020 |FLAVIA SILVAE Aceito

Instituicdo e pdf 08:37:47 |OLIVEIRA

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 18/09/2020 |FLAVIA SILVAE Aceito
12:33:56  |OLIVEIRA

Projeto Detalhado / | Projeto_Melatonina.docx 10/09/2020 |FLAVIA SILVAE Aceito

Brochura 08:40:00 |[OLIVEIRA

Investigador

TCLE/ Termos de | TCLE.docx 10/09/2020 [FLAVIA SILVAE Aceito

Assentimento / 08:37:52 |OLIVEIRA

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
GOIANIA, 21 de Maio de 2021
Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador(a))
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ANEXO 12 - Autorizacao de uso dos instrumentos de coleta de
dados em sua versao original

DEPRESSION ANXIETY AND STRESS SCALE (DASS - 21)

22/04/2021 E-mail de Universidade Federal de Goias - Request for authorization for use of the Depression Anxiety and Stress Scale (DASS-21)

‘.‘:. U F G Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>

Request for authorization for use of the Depression Anxiety and Stress Scale
(DASS-21)

2 mensagens

Flavia Silva e Oliveira <flavia0406 @discente.ufg.br> 21 de abril de 2021 12:45
Para: P.Lovibond@unsw.edu.au
Cc: flavianavieira@ufg.br

Dear Peter Lovibond,

My name is Flavia, I'm a nurse. | perform my activities at breastfeeding assistance in prenatal, delivery and
postpartum follow-up. I'm studying the academic doctorate degree at the Faculty of Nursing, Federal University
of Goias, and | have as objective of study the association between the concentration of melatonin in breast milk
and the pattern of sleep, the presence of depressive, anxious and maternal stress symptoms.

The intention of my contact is to request the authorization to use the Depression Anxiety and Stress Scale (DASS-
21) in my research. This important scale will be used in the immediate postpartum period and with 30 days of
puerperium associated with the collection of breast milk to measure melatonin.

The study will be inedited and through the identification of maternal factors related to the concentration of
melatonin in breast milk can be contribute to the prevention, management and early identification of symptoms
of anxiety, depression and stress, as well as encouraging maternal sleep hygiene in the perinatal period. The
control of these factors can positively interfere in the success and rate of exclusive breastfeeding. In addition, the
evidence produced through this research will support the health guidelines on breastfeeding performed in the
prenatal, delivery and postpartum periods, contributing to the development of guidelines that include this topic,
which is rarely addressed.

The project is approved by the Research Ethics Committee of the Hospital das Clinicas of the Federal University of
Goids under the number 4.472.552. Follow the link for consultation: https://plataformabrasil.
saude.gov.br/login.jsf;jsessionid=BAF 19D29E3BADD903CA5B36B2426A190.server-plataformabrasil-
srvjpdf130

| thank for the given attention and | counting with the understanding and help.

Best regards

Peter Lovibond <p.lovibond@unsw.edu.au> 22 de abril de 2021 19:49
Para: Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>
Cc: "flavianavieira@ufg.br” <flavianavieira@ufg.br>

Dear Flavia,

You are welcome to use the DASS in your research. You can download the questionnaires (including translations in
certain languages) and scoring key from the DASS website www.psy.unsw.edu.au/dass/ . Please also see the FAQ
page on the website for further information.

Best regards,
Peter Lovibond

[Texto das mensagens anteriores oculto]

https://mail google.com/mailiu/1?ik=40874d4419&vi & & id=thread-a%3Ar3692324856530619749&simpl=msg-a%3Ar-53223... 111
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EDINBURGH POSTNATAL DEPRESSION SCALE
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PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX

29/04/2022 11:56 E-mail de Universidade Federal de Goids - Research Use of the PSQI
e Q
Q .‘ Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>
[ ]

Research Use of the PSQl

5 mensagens

Weber, Carolyn J <cweber@innovation.pitt.edu> 29 de junho de 2021 17:47
Para: "Weber, Carolyn J" <cweber@innovation._pitt.edu>

From: Weber, Carolyn J

Sent: Friday, April 9, 2021 5:38 PM

To: BONGKOTE PERMPINTHONG <bongkote. per@student.mahidol.edu>
Subject: Research and Translation of the PSQI

Dear Bongkote,

Research use of the PSQI:

Thank you for your interest in our PSQI instrument. | can give you permission to use the PSQl
only in non-commercially funded research or education or the product or service you are
testing is not a commercial product or is in development by a commercial entity. It cannot be
used for patient care either. If your use does not fall under those conditions, you can use the
survey according to the following provisions:

This copyright in this form is owned by the University of Pittsburgh and may be reprinted
without charge only for non-commercial research and educational purposes. You may not make
changes or modifications of this form without prior written permission from the University of
Pittsburgh. If you would like to use this instrument for commercial purposes or for commercially
sponsored research, please contact the Innovation Institute at the University of Pittsburgh at
412-383-7669 for licensing information.

Our university has instituted a new policy for foreign licensing entities. There are additional
clauses that are added to these agreements. Due to this added language, the agreement now needs
routed through several departments at the university for review and approval first before final
execution of the agreement. This will affect the time line for completion here.

The information is found on the Sleep Medicine Institute of the University of Pittsburgh as
https://www.sleep.pitt.edu/instruments/.

All publications, presentations, reports, or developments resulting from or relative to the use of
this material shall be referenced as follows: The Pittsburgh Sleep Quality Index: A New
Instrument for Psychiatric Practice and Research (Authors Daniel J. Buysse, Charles F.

https://mail google.com/mail/u/1/?ik=40874d4419&view=pl&search=all&permthid=thread-{%3A1703935627636827056&simpl=msg-%3A1703935... 1/5
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29/04/2022 11:56 E-mail de Universidade Federal de Goids - Research Use of the PSQI

Reynolds lll, Timothy H. Monk, Susan R. Berman , and David J Kupfer, © University of
Pittsburgh 1989)

There would need to be a separate agreement if you were going to use an electronic delivery of
the survey format. We do not have the PSQI available in an electronic format, that will need to
be explored by the research institution licensee. This process will take additional time if used in
this fashion as we need to do a formal license agreement. Attached is the license agreement
for the electronic use of the PSQI. If there is a third party vendor who codes the survey
instrument, they will also need to acknowledge and sign the agreement. Mobile apps are
acceptable only if distributed to a select patient population and not widely available on the
mobile app sites for general download. These mobile apps will need to be removed from the
site after the study. This will be expressly monitored for violations.

| will also need the researcher and someone who has signatory authority for your institution

sign this agreement This signatory person is generally not a faculty member or dean, but rather
someone who has the authority to bind the institution to the terms of the agreement. Itis
usually someone in your Office of Research or Technology Transfer Office. We do not accept
electronic or digital signatures. We require the original signed copy to be scanned, pdf'd and
then emailed back to us for final execution. We cannot accept electronic or digital signatures.
You will need to sign in ink, scan, pdf and then email the signed agreement back to the
university. We will accept DocuSign signatures.

Translations are distributed through an agreement that we have with MAPI| Research Trust. The
website (https://eprovide.mapi-trust.org/) will indicate what languages they have on file. You
will need to work with them to obtain any necessary translations. They will collect the proper
user agreement. | do not know if they have the required translation on file. You will need to
contact them for that information.

If the translations are unavailable, MAPI will be able to provide them for a cost. You will need to
contact them for the exact price. If you translate yourself, there may be repercussions to your
study in that the translations must be done in a validated linguistic manner which MAPI
provides to us. If the translation is not done correctly, the results may not be valid. All
translations are property of the University of Pittsburgh. They are considered derivative works
of the original work. | have attached a template translation agreement which needs to be
completed if you do the translation yourself.

For research and/or educational purposes, Pitt does not require a signed license agreement as
long as you comply with the above provisions. MAPI, however, does and you need to send it
directly to them as per their instructions.

If you have any questions, please feel free to email me for additional information.

Thank you,

Carolyn

hitps://mail google.com/mail/iu/1/?ik=40874d4419&view=pt&search=all&permthid=thread-1%3A1703935627636827056&simpl=msg-1%3A1703935... 2/5
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ANEXO 13 - Autorizacao de uso dos instrumentos de coleta de

dados em sua versao validada no Brasil

ESCALA DE DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE (DASS-21)

29/04/2022 11:50 E-mail de Universidade Federal de Goias - Solicitagdo de autorizagio para uso da Escala de Depressao, Ansiedade e Estre...
00
‘ ‘. Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>
®

Solicitacdo de autorizacao para uso da Escala de Depressédo, Ansiedade e
Estresse (DASS-21) validada para a lingua portuguesa

2 mensagens

Flavia Silva e Oliveira <flavia0406 @discente.ufg.br> 21 de abril de 2021 12:47

Para: atucci@unifesp.br, adritucci@uol.com.br
Cc: flavianavieira@ufg.br

Prezada Adriana Marcassa Tucci,

Meu nome é Flavia, sou enfermeira. Atuo na assisténcia ao aleitamento materno no pré-natal, parto e pds-parto.
Sou discente do programa de doutorado académico da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de
Goias. Pretendo investigar a associagdo entre a concentracdo de melatonina no leite materno e o padrdo de sono,
a presenca de sintomas depressivos, ansiosos e de estresse materno.

A intengdo do meu contato é solicitar a autorizagdo da versdo validada para a lingua portuguesa da Escala de
Depressdo, Ansiedade e Estresse (DASS-21) em minha pesquisa. Essa importante escala serd utilizada no pés-
parto imediato e com 30 dias apds o parto, associada a coleta de leite materno para mensuragdo da melatonina.

O estudo serd inédito e por meio da identificagdo dos fatores maternos relacionados a concentracdo de
melatonina no leite materno podera contribuir para a prevengdo, manejo e identificagdo precoce de sintomas de
ansiedade, depressdo e estresse, bem como incentivo a higiene do sono materno no periodo perinatal. O
controle destes fatores pode interferir positivamente no sucesso e taxa de aleitamento materno exclusivo. Além
disso, as evidéncias produzidas por meio desta pesquisa fundamentardo as orientacdes em salude sobre
amamentagdo realizadas no pré-natal, parto e pds-parto, contribuindo para a elaboragdo de protocolos que
incluam este tépico pouco abordado.

O projeto possui aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goids sob nudmero de parecer 4.472.552. Segue o link para consulta: https://plataformabrasil.
saude.gov.br/login.jsf;jsessionid=BAF 19D29E3BADD903CA5B36B2426A190.server-plataformabrasil-
srvjpdf130

Eu agradeco pela atencdo e conto com sua compreensao e ajuda.

Atenciosamente.

ADRIANA MARCASSA TUCCI <atucci@unifesp.br> 28 de abril de 2021 16:06

Para: Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>
Boa tarde, Flavia,

A versao da Dass-21, validada para uso no Brasil, € de livre uso para pesquisa e pode ser utilizada por qualquer
profissional da area da salde.

Envio no anexo a dissertagao da Rose Claudia, na qual encontrara mais detalhes sobre o uso da escala, validada no
Brasil, tais como pontos de corte, calculo de escore e classificagao.

A versao da escala adaptada e validada para o Portugués do Brasil esta disponivel na homepage internacional
da DASS:
http://www2.psy.unsw.edu.au/dass/Portuguese/Vignola-Tucci%20Brazilian%20Portuguese.htm

Nessa mesma homepage, dos autores australianos, vocé podera ter mais informagdes sobre a DASS, assim como
comprar o manual, caso julgue necessario. No entanto, acredito que o contelido da dissertagdo que estou te
enviando ja contemple as informagdes para aplicag&o e avaliagao.

Abracgos e desejo uma 6tima pesquisa,

Adriana

Profa. Dra. Adriana Marcassa Tucci

Chefe do Departamento de Salde, Educacgao e Sociedade
Universidade Federal de Sao Paulo

https://mail google.com/mailiu/1/?ik=40874d4419&view=pt&search=all&permthid=thread-a%3Ar7090395919188061320&simpl=msg-a%3Ar-6474....
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ESCALA DE DEPRESSAO POS-PARTO DE EDIMBURGO (EPDS)

24/05/2021 E-mail de Universidade Federal de Goias - Solicitagdo de autorizagio para uso da Escala de Depressao Pés-Parto de Edimburgo ...

‘::. U F G Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>

Solicitacdo de autorizacao para uso da Escala de Depressado Pés-Parto de
Edimburgo (EPDS), validada para a lingua portuguesa

2 mensagens

Flavia Silva e Oliveira <flavia0406 @discente.ufg.br> 24 de maio de 2021 14:46
Para: inasantos@uol.com.br, isantos@ufpel.edu.br

Meu nome é Flavia, sou enfermeira. Atuo na assisténcia ao aleitamento materno no pré-natal, parto e pés-parto.
Sou discente do programa de doutorado académico da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de
Goids. Pretendo investigar a associa¢do entre a concentragdo de melatonina no leite materno e o padrdo de sono,
a presenca de sintomas depressivos, ansiosos e de estresse materno.

A intengdo do meu contato é solicitar a autorizagdo da versdo validada para a lingua portuguesa da Escala de
Depressao Pés-Parto (EPDS) em minha pesquisa. Essa importante escala serd utilizada no pés-parto imediato e
com 30 dias apds o parto, associada a coleta de leite materno para mensuragdo da melatonina.

O estudo serd inédito e por meio da identificacdo dos fatores maternos relacionados a concentragdo de
melatonina no leite materno poderd contribuir para a preven¢do, manejo e identificagdo precoce de sintomas de
ansiedade, depressdo e estresse, bem como incentivo a higiene do sono materno no periodo perinatal. O
controle destes fatores pode interferir positivamente no sucesso e taxa de aleitamento materno exclusivo. Além
disso, as evidéncias produzidas por meio desta pesquisa fundamentardo as orienta¢des em saude sobre
amamentac¢do realizadas no pré-natal, parto e pds-parto, contribuindo para a elaboragdo de protocolos que
incluam este tépico pouco abordado.

O projeto possui aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goiads sob nimero de parecer 4.472.552. Segue o link para consulta: https://plataformabrasil.saude.gov.br/
login.jsf;jsessionid=BAF 19D29E3BADDI03CA5B36B2426A190.server-plataformabrasil-srvjpdf130

Eu agradeco pela atencdo e conto com sua compreens3o e ajuda.

Atenciosamente.

Ina dos Santos <inasantos.epi@gmail.com> 24 de maio de 2021 15:09
Para: Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>

Ola Flavia,
Muito interessante seu projeto. Parabéns!

A EPDS ¢ de uso gratuito, nao &€ necessario pagar. No artigo anexo consta a versao em portugués (Tabela 1) que
avaliamos em nosso estudo entre as maes da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004.

Boa sorte em seu trabalho!

Ina

Ina S. Santos, MD, PhD

Professora Titular

Programa Pés-graduagao Epidemiologia
Universidade Federal de Pelotas

Rua Marechal Deodoro 1160, 3° piso
96020-220 - Pelotas, RS, Brasil
Fone/fax +55 53 3284 1300

E-mail: inasantos@uol.com.br
Webpage: www.epidemio-ufpel.org.br

Em 24 de mai. de 2021, a(s) 14:46, Flavia Silva e Oliveira <flavia0406 @discente.ufg.br> escreveu:

https://mail google.com/mail/u/1?ik=40874d4419&view=pl&search=all&permthid=thread-a%3Ar611202484439685404 1&simpl=msg-a%3Ar611367... 1/2
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iNDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH (PSQl)

21/04/2021 E-mail de Universidade Federal de Goias - Solicitagio de autorizago para uso do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburg (PSQ...

‘.‘:. U F G Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>

Solicitacdao de autoriza¢cao para uso do indice de Qualidade do Sono de Pittsburg
(PSAQl) validado para a lingua portuguesa

2 mensagens

Flavia Silva e Oliveira <flavia0406 @discente.ufg.br> 21 de abril de 2021 12:51
Para: alessa.bertolazzi@terra.com.br
Cec: flavianavieira@ufg.br

Prezada Alessa Bertolazzi,

Meu nome é Fldvia, sou enfermeira. Atuo na assisténcia ao aleitamento materno no pré-natal, parto e pés-parto.
Sou discente do programa de doutorado académico da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de
Goids. Pretendo investigar a associa¢do entre a concentragdo de melatonina no leite materno e o padrdo de sono,
a presenca de sintomas depressivos, ansiosos e de estresse materno.

A inten¢do do meu contato é solicitar a autorizacdo da versdo validada para a lingua portuguesa do [ndice de
Qualidade do Sono de Pittsburg (PSQI) em minha pesquisa. Essa importante escala serd utilizada no pdés-parto
imediato e com 30 dias apds o parto, associada a coleta de leite materno para mensuracdo da melatonina.

O estudo serd inédito e por meio da identificacdo dos fatores maternos relacionados a concentracdo de
melatonina no leite materno podera contribuir para a prevencdo, manejo e identificagdo precoce de sintomas de
ansiedade, depressdo e estresse, bem como incentivo a higiene do sono materno no periodo perinatal. O
controle destes fatores pode interferir positivamente no sucesso e taxa de aleitamento materno exclusivo. Além
disso, as evidéncias produzidas por meio desta pesquisa fundamentardo as orientagbes em saude sobre
amamentacdo realizadas no pré-natal, parto e pés-parto, contribuindo para a elaboragdo de protocolos que
incluam este tépico pouco abordado.

O projeto possui aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goids sob numero de parecer 4.472.552. Segue o link para consulta: https://plataformabrasil.
saude.gov.br/login.jsf;jsessionid=BAF 19D29E3BADD903CA5B36B2426A190.server-plataformabrasil-
srvjpdf130

Eu agradeco pela ateng¢do e conto com sua compreens3o e ajuda.

Atenciosamente.

ALESSANDRA BERTOLAZI <abertolazi@hotmail.com> 21 de abril de 2021 13:47
Para: Flavia Silva e Oliveira <flavia0406@discente.ufg.br>

Prezada Flavia

Inicialmente gostaria de parabeniza-la pelo projeto. Com certeza poderdo utilizar o PSQl, ndo
necessitando de autorizagdo formal para sua utilizagdo.

Desejo um bom trabalho a todos e fico a disposi¢do para quaisquer duvidas quanto ao questionario.
Atenciosamente,

Alessandra Bertolazi

Prof2 Departamento de Clinica Médica da UFSM
Especialista em Medicina do Sono pela ABS
Pneumologista - SBPT

De: Flavia Silva e Oliveira <flaviaO406@discente.ufg.br>

Enviado: quarta-feira, 21 de abril de 2021 13:51

Para: alessa.bertolazzi@terra.com.br <alessa.bertolazzi@terra.com.br>

Cc: flavianavieira@ufg.br <flavianavieira@ufg.br>

Assunto: Solicitagdo de autorizagdo para uso do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburg (PSQI) validado para a
lingua portuguesa
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