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1. INTRODUCAO

MicroRNAs sdo pequenos RNAs enddgenos que regulam a expressao
génica poés-transcricional (HE; HANNON, 2004). Estes tém um papel fundamental
nas func¢des regulatérias durante atividades fisiologicas. Mudancas nos niveis de
expressdo dessas moléculas podem desenvolver varias patologias
(RUPAIMOOLE; SLACK, 2017), como a depressio (FERRUA, 2019).

Recentemente, uma reviséo sistematica sugeriu que mais de 50 microRNAs
tem sua expresséao alterada em pacientes com depresséo quando comparados aos
pacientes controle. A partir de andlises de bioinformética, observou-se 29 vias de
sinalizagcdo celular estatisticamente significantes, representando um avango na
direcdo do entendimento do complexo papel dos microRNAs na depresséo
(FERRUA, 2019).

Sabe-se que esta € uma doenca crénica debilitante com efeitos nocivos, que
prejudica a qualidade de vida (SMITH, 2014). Outrossim, essa doenc¢a tem sido um
tema cada vez mais recorrente na sociedade, pois devido as medidas de
isolamento social, a pandemia do COVID-19 comprometeu a saude mental de
diversas pessoas, aumentando os indices depressivos (DALY; ROBINSON, 2022).
A depressao durante a gravidez pode afetar diferentes aspectos do binbmio mae-
bebé (GRACE, 2003). Por conseguinte, microRNAs envolvidos nessa doenca
podem também regular o desenvolvimento gestacional (YANG, 2019). Assim, o
objetivo desse estudo foi avaliar a expressdo dos microRNAs durante a gravidez

em mulheres com depresséao.

2. METODOLOGIA
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Design do estudo

Esse estudo transversal investigou 213 gestantes entre 15 e 49 anos, entre
2016 e 2018 (Protocolo do comité de ética em pesquisa: 1.729.653). Todas
participantes foram avaliadas para depressdo usando as ferramentas MINI 5.0 e
BDI-Il e também foi aplicado um questionario sociodemografico.
Extracao total do RNA

O total de RNA foi extraido do soro humano usando mirVana PARIS kit
(Thermo Fisher Scientific) de acordo com o protocolo do fabricante.
qRT-PCR

Foram quantificados os parametros de expressao dos seguintes microRNAs:
hsa-microRNA-16-5p, hsa-let-7d-3p, hsa-microRNA-432-5p, hsa-microRNA-451a e
has-microRNA-221-3p. O microRNA-17-5p foi usado como controle enddégeno.
Analise bioinformatica

O microRNA-221-3p foi inserido no software DIANA Tools, mirPath v.3. As
interagdes do conjunto de dados escolhidas foi a TarBase v7.0.
Andlise estatistica

Os dados foram duplamente digitados no EpiData. Um teste ANOVA
unidirecional foi utilizado para comparar o ACt médio da expressdo de microRNAs
em gestantes com e sem depressdo. A regressao linear da expressao do
microRNA-221-3p foi utilizada para todas as variaveis com valor de p<0,20 quando
associadas a exposicéo e ao desfecho. Valores de p<0,05 foram estatisticamente
significativos. Na analise bioinformatica foi utilizado o Teste Exato de Fisher (p de
0,05).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre as 213 mulheres gravidas 40 eram deprimidas. Nao se observou
nenhuma associac¢do entre idade, educacéo, classe social e vida com parceiro em
mulheres deprimidas e n&o deprimidas durante a gravidez (p>0.05). A idade
gestacional em semanas nao foi significativamente diferente entre mulher
deprimidas e ndo deprimidas. O microRNA-221-3p foi 0 Unico a apresentar reducao
significativa nos seus niveis de expressdo em mulheres deprimidas. Na analise de
regressao linear ajustada as variaveis depressao, episodio depressivo passado,
idade, educacdo, classe social, viver com parceiro e idade gestacional por biometria

fetal foram associados com o microRNA-221-3p. J& a andlise de bioinformatica
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revelou que o microRNA-221-3p esta relacionado com 15 vias de sinalizacao
celular.

Em consonancia com a literatura a expressao baixa do microRNA-221-3p
durante a gravidez esta associada a depressdo, sendo esse um biomarcador da
doenca (FENG, 2019). Acerca da analise bioinformatica destaca-se a via da
neurotrofina apoiada pelo fator neurotréfico derivado do cérebro, que tem um papel
fundamental na manutencéo sinaptica, na plasticidade e sobrevivéncia neuronal
(DWIVEDI, 2009). A via de sinalizacdo MAPK relaciona-se a depressao regulando
respostas celulares, incluindo neuroplasticidade, sobrevivéncia e apoptose
(PEARSON, 2001).

Durante a gravidez a mulher é mais vulnerdvel ao desenvolvimento de
doencas psiquidtricas como a depressdo (BOSCH, 2007). Nesse sentido, o
microRNA-221-3p mostrou associacdo com a via o da prolactina, hormonio
adaptativo, responsavel pela lactogénese. Além disso, a prolactina regula diversos
processos fisiol6gicos, como angiogénese e resposta imune (IGNACAK, 2012).
Além disso, a prolactina modula circuitos neurais para eliminar o estresse,
interferindo no eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal e desencadeando um humor
positivo (HEINRICHS, 2001).

4. CONCLUSOES

Os baixos niveis de expressdo do microRNA-221-3p durante a gravidez
possuem associagao estatisticamente significativa com a depressao e com 15 vias
de sinalizacdo celular. Contudo, um aprofundamento na referida area faz-se

necessario.
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