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RESUMO: A depressdo pés parto constitui uma condigdo clinica prevalente e de impacto significativo
na saide materna e no desenvolvimento infantil, apresentando desafios relevantes no contexto do
tratamento farmacoldgico. As limitacdes das abordagens antidepressivas convencionais, especialmente
no que se refere a eficicia, aceitabilidade e seguranca no periodo puerperal, reforcam a necessidade de
terapias direcionadas a mecanismos neurobiolégicos especificos dessa condi¢io. Nesse cenirio, a
zuranolona emerge como uma alternativa terapéutica baseada na modula¢do do sistema gabaérgico.O
objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia da zuranolona no
tratamento da depressdo pés parto. Trata se de uma revisdo sistemdtica da literatura, conduzida de
acordo com as diretrizes PRISMA 2020 e registrada na plataforma PROSPERO. Foram incluidos
estudos clinicos realizados em humanos, abrangendo ensaios clinicos randomizados, anélises pés hoc,
estudos farmacocinéticos e comparagdes indiretas de eficicia.A sintese das evidéncias indica que a
zuranolona apresenta eficicia clinica consistente na redugio dos sintomas depressivos, associada a perfil
de seguranca favoravel. Os estudos analisados também apontam melhora de sintomas frequentemente
associados a depressdo pés parto, como ansiedade e disttrbios do sono, além de dados que sustentam sua
viabilidade no contexto da amamentagio.Conclui-se que a zuranolona representa um avanco relevante
no tratamento farmacolégico da depressdo pés parto, ao oferecer uma abordagem terapéutica alinhada
as particularidades neurobiolégicas do periodo puerperal, com implicacdes tedricas e praticas para o
cuidado em satdde mental materna.

Palavras-chave: Satde mental materna. Neuroesteroides. Sistema gabaérgico. Tratamento
farmacolégico. Puerpério.

ABSTRACT: Postpartum depression is a prevalent clinical condition with significant impact
on maternal health and child development, posing relevant challenges in the context of
pharmacological treatment. Limitations of conventional antidepressant approaches,
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particularly regarding efficacy, acceptability, and safety during the puerperal period, highlight
the need for therapies targeting neurobiological mechanisms specific to this condition. In this
context, zuranolone emerges as a therapeutic alternative based on modulation of the
GABAergic system.The objective of this study was to analyze the available scientific evidence
on the effectiveness of zuranolone in the treatment of postpartum depression. This is a
systematic literature review conducted in accordance with PRISMA 2020 guidelines and
registered in the PROSPERO platform. Clinical studies conducted in humans were included,
encompassing randomized controlled trials, post hoc analyses, pharmacokinetic studies, and
indirect efficacy comparisons.The synthesis of evidence indicates that zuranolone
demonstrates consistent clinical efficacy in reducing depressive symptoms, associated with a
favorable safety profile. The analyzed studies also report improvement in symptoms frequently
associated with postpartum depression, such as anxiety and sleep disturbances, in addition to
data supporting its feasibility in the context of breastfeeding.It is concluded that zuranolone
represents a relevant advance in the pharmacological treatment of postpartum depression by
offering a therapeutic approach aligned with the neurobiological particularities of the puerperal
period, with theoretical and practical implications for maternal mental health care.

Keywords: Maternal mental health. Neurosteroids. GABAergic system. Pharmacological
treatment. Puerperium.

RESUMEN: La depresién posparto constituye una condicién clinica prevalente con un impacto
significativo en la salud materna y en el desarrollo infantil, y plantea desafios relevantes en el
contexto del tratamiento farmacolégico. Las limitaciones de los enfoques antidepresivos
convencionales, especialmente en lo que respecta a la eficacia, la aceptabilidad y la seguridad
durante el periodo puerperal, refuerzan la necesidad de terapias dirigidas a mecanismos
neurobioldgicos especificos de esta condicién. En este escenario, la zuranolona emerge como
una alternativa terapéutica basada en la modulacién del sistema gabaérgico.El objetivo de este
estudio fue analizar las evidencias cientificas disponibles sobre la eficacia de la zuranolona en
el tratamiento de la depresién posparto. Se trata de una revisién sistemdtica de la literatura,
realizada de acuerdo con las directrices PRISMA 2020 y registrada en la plataforma
PROSPERO. Se incluyeron estudios clinicos realizados en humanos, que abarcaron ensayos
clinicos aleatorizados, anélisis post hoc, estudios farmacocinéticos y comparaciones indirectas
de eficacia.La sintesis de las evidencias indica que la zuranolona presenta una eficacia clinica
consistente en la reduccién de los sintomas depresivos, asociada a un perfil de seguridad
favorable. Los estudios analizados también sefialan la mejoria de sintomas frecuentemente
asociados a la depresién posparto, como la ansiedad y los trastornos del suefio, ademds de datos
que respaldan su viabilidad en el contexto de la lactancia materna.Se concluye que la zuranolona
representa un avance relevante en el tratamiento farmacolégico de la depresién posparto, al
ofrecer un enfoque terapéutico alineado con las particularidades neurobiolégicas del periodo
puerperal, con implicaciones tedricas y précticas para la atencién en salud mental materna.

Palabras clave: Salud mental materna. Neuroesteroides. Sistema gabaérgico. Tratamiento farmacolégico.
Puerperio.

INTRODUCAO

A depressdo pés-parto (DPP) é uma condigio prevalente e debilitante que afeta entre
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10% e 20% das mulheres no periodo puerperal, sendo reconhecida como uma das principais
causas de morbidade psiquidtrica associada & maternidade (Faden; Citrome, 2020; Kaufman;
Carlini; Deligiannidis, 2022). Seus sintomas incluem humor deprimido, anedonia, disttrbios do
sono e do apetite, fadiga, sentimentos de culpa e, em casos mais graves, ideagio suicida,
comprometendo nio apenas a saide materna, mas também o vinculo materno-infantil e o
desenvolvimento cognitivo e emocional da crianca, o que evidencia seu impacto social e
intergeracional (Meltzer-Brody; Kanes, 2020; Gunduz-Bruce; Takahashi; Huang, 2021).

Tradicionalmente, o tratamento da DPP envolve intervencdes psicoterapéuticas
associadas ao uso de antidepressivos convencionais, especialmente os inibidores seletivos da
recaptagio de serotonina (ISRS). Contudo, essas abordagens apresentam limitagdes relevantes,
incluindo laténcia terapéutica prolongada, resposta clinica varidvel, efeitos adversos e
preocupacdes relacionadas i seguranca durante a amamentagio, o que pode comprometer a
adesdo e a efetividade do tratamento no periodo puerperal (Faden; Citrome, 2020; Kaufman;
Carlini; Deligiannidis, 2022).

Diante dessas limitacdes, esforcos recentes da ciéncia médica tém se concentrado no
desenvolvimento de terapias inovadoras capazes de promover resposta antidepressiva mais
ripida e clinicamente significativa. Nesse contexto, a zuranolona, um modulador alostérico
positivo dos receptores GABA-A com acdo neuroesteroide, emerge como uma alternativa
terapéutica promissora. Trata-se de um firmaco de administracio oral, aprovado recentemente
pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da DPP, cuja farmacodinidmica
estd relacionada ao fortalecimento da neurotransmissio inibitéria gabaérgica, mecanismo
intimamente associado 4 regulacdo do humor (Meltzer-Brody et al., 2023; Patterson et al., 2023).

Ensaios clinicos de fase avangada demonstraram que a zuranolona promove redugio
ripida e sustentada dos sintomas depressivos em mulheres com DPP, com inicio de efeito
observado nos primeiros dias de tratamento e perfil de tolerabilidade favoradvel, representando
um avancgo significativo em relagio as terapias convencionais (Deligiannidis et al., 2021
Deligiannidis et al., 2023).

Embora a zuranolona represente um avango terapéutico relevante, seu uso ainda nio foi
autorizado em diversos paises, incluindo o Brasil, onde sua liberag¢io regulatéria ainda nio
ocorreu. Esse hiato reforca a necessidade de sistematizar criticamente as evidéncias cientificas
ja disponiveis, de modo a subsidiar a preparacdo de profissionais de satide e institui¢des para a
futura incorporacido dessa tecnologia terapéutica na prética clinica obstétrica.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo analisar os avancos e evidéncias sobre a
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eficicia da zuranolona no tratamento da depressdo pés-parto.

METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisio sistemdtica da literatura, previamente
registrada na plataforma PROSPERO, sob o ntmero CRD420251104281. A conducio
metodoldgica seguiu rigorosamente as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020), assegurando transparéncia, rastreabilidade e
reprodutibilidade em todas as etapas do processo. A adogio desse delineamento metodolégico
permitiu uma anélise estruturada e critica dos avangos cientificos disponiveis, oferecendo uma
sintese robusta das evidéncias sobre a eficicia da zuranolona no tratamento da depressio pés-
parto, com relevincia para a prética clinica contemporinea.

Foram incluidos estudos originais de natureza observacional e experimental, conduzidos
em humanos, que abordaram explicitamente a eficicia da zuranolona no tratamento da
depressio pds-parto. Os delineamentos elegiveis compreenderam ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados, estudos clinicos controlados, analises pés-hoc baseadas em
dados de ensaios clinicos e estudos observacionais com avaliacio de desfechos clinicos
relacionados a resposta antidepressiva.

Foram considerados elegiveis estudos que avaliaram desfechos como redugio da
gravidade dos sintomas depressivos, resposta terapéutica, remisso clinica, melhora funcional
e sintomas associados relevantes ao periodo puerperal, como ansiedade e distirbios do sono.
Também foram incluidos estudos que, embora ndo avaliando diretamente desfechos primarios
de eficicia, apresentaram evidéncias clinicas aplicidveis 4 tomada de decisdo terapéutica, como
anélises comparativas indiretas, efetividade clinica e seguranca no contexto do pés-parto.

A busca restringiu-se a estudos publicados em portugués e inglés, sem delimitac3o inicial
de ano, contemplando publicacGes até 2024. Foram excluidos estudos duplicados, artigos de
revisio narrativa, revisdes sistemadticas, meta-andilises, editoriais, cartas ao editor, teses,
dissertacdes, relatos de caso, séries de casos, estudos pré-clinicos e publica¢des conduzidas
exclusivamente em populacées com transtorno depressivo maior fora do periodo puerperal.

A identificacio dos estudos foi realizada por meio da consulta a bases de dados
eletrdnicas amplamente reconhecidas na 4rea da satde. Foram utilizadas as bases
PubMed/MEDLINE, Embase, Web of Science, Scopus e ClinicalTrials.gov, selecionadas por
sua abrangéncia e relevincia na indexacdo de ensaios clinicos e estudos observacionais em

psiquiatria, farmacologia e satide materna. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas
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listas de referéncias dos artigos incluidos, com o objetivo de identificar estudos potencialmente
relevantes nio recuperados nas buscas eletrénicas.

A estratégia de busca foi elaborada utilizando descritores controlados e termos livres,
combinados por operadores booleanos, conforme as especificidades de cada base de dados. Em
inglés, a principal estratégia de busca adotada foi:“zuranolone” AND “postpartum depression”
AND “SAGE-217” AND “clinical trial” Foram utilizadas estratégias complementares para
ampliar a sensibilidade da busca, incluindo variacdes terminolédgicas como “postnatal
depression”. Em portugués, foram empregados os termos equivalentes: “zuranolona” AND
“depressdo pés-parto”“zuranolona” AND “depressdo puerperal”. Todas as estratégias de busca
foram documentadas em planilha eletrénica, contendo as combinacdes utilizadas, as bases
consultadas e o ntmero de registros identificados, garantindo a transparéncia e a
reprodutibilidade do processo.

A selecio dos estudos ocorreu em duas etapas sequenciais. Inicialmente, os registros
recuperados nas bases de dados foram compilados, e os estudos duplicados foram removidos.
Em seguida, realizou-se a triagem dos titulos e resumos, conduzida por dois revisores
independentes, com base nos critérios de inclusio e exclusio previamente definidos.

Na segunda etapa, os estudos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura na
integra para confirmacio da elegibilidade. Em situagdes de discordincia entre os revisores, a
decisdo final foi tomada por consenso, assegurando imparcialidade e rigor metodolégico. Ao
final desse processo, foram selecionados os estudos que compuseram a amostra final da revisio.

A extracido dos dados foi realizada de forma padronizada e sistematica, por meio de uma
planilha eletrénica previamente estruturada. Foram coletadas informacdes referentes aos
autores, ano de publicacdo, delineamento do estudo, caracteristicas da populagio, objetivos,
interven¢io, métodos utilizados, desfechos avaliados e principais resultados relacionados a
eficicia da zuranolona.Essa organizacio permitiu a comparacio entre os estudos incluidos, a
identificacdo dos principais avangos terapéuticos e a sintese das evidéncias disponiveis sobre a
eficicia clinica da zuranolona no tratamento da depressio pés-parto.

A avaliagio da qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi conduzida de forma
estratificada, considerando o delineamento metodolégico de cada pesquisa. Essa abordagem
permitiu uma andlise mais precisa e adequada da robustez das evidéncias apresentadas.

Para os ensaios clinicos randomizados, utilizou-se o instrumento Risk of Bias 2.0 (RoB
2.0), conforme recomendado pela Colaboracdo Cochrane. Esse instrumento avalia dominios

relacionados ao processo de randomizacio, desvios da intervengio pretendida, dados de
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desfecho incompletos, mensura¢io dos desfechos e relato seletivo dos resultados, permitindo
classificar o risco de viés como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco.

Os estudos observacionais, incluindo anélises pds-hoc e estudos farmacocinéticos com
dados humanos, foram avaliados por meio dos checklists do Joanna Briggs Institute (JBI),
apropriados para estudos analiticos nio randomizados. Esses instrumentos consideram critérios
como clareza dos objetivos, defini¢io da populagio, adequagio da amostra, validade e
confiabilidade das medidas, controle de fatores de confusio e rigor da anélise dos dados.

Os estudos de eficicia comparativa indireta e de efetividade clinica, baseados em dados
secundarios de ensaios clinicos, também foram avaliados utilizando instrumentos do JBI, com
énfase na transparéncia metodolégica, na adequagio das comparagdes e no controle de vieses
inerentes a anélises indiretas.

A avaliacio da qualidade metodolégica foi realizada de forma independente, e os
resultados foram considerados na interpretacio critica dos achados, contribuindo para uma
sintese equilibrada e confidvel das evidéncias sobre a eficicia da zuranolona no tratamento da

depressio pés-parto.

RESULTADOS

A busca bibliogréfica resultou na identifica¢do inicial de 299 registros. apés a exclusio
de 93 registros por duplicidade e indisponibilidade de textos completos, permaneceram 206
estudos para as etapas subsequentes. em seguida, 117 registros foram excluidos por nio se
tratarem de revisio de literatura, restando 89 estudos para a triagem por titulo e resumo.

Nessa etapa, 48 registros foram excluidos por fuga temdtica apés a leitura de titulos e
resumos, resultando em 41 estudos selecionados para leitura na integra. apés a avaliagdo dos
textos completos, 29 estudos foram excluidos por nio atenderem aos critérios de elegibilidade.

dessa forma, 12 estudos foram incluidos na revisio final (Figura 1).

Figura 1.Fluxograma de sele¢cdo do material do estudo

[ Identificagao de estudos por meio de bancos de dados e registros J
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Fonte: Elaborada pelos préprios autores

Os estudos incluidos apresentaram diferentes delineamentos metodolégicos. Do total,
50,0% corresponderam a ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados, que
avaliaram diretamente a eficicia da zuranolona no tratamento da depressdo pés-parto. 33,3% dos
estudos consistiram em estudos observacionais ou anélises secundérias, incluindo anélises pds-
hoc e estudos farmacocinéticos conduzidos em humanos, enquanto 16,79 utilizaram
comparacdes indiretas de eficicia, baseadas em dados secundirios de ensaios clinicos
previamente publicados. A maioria das investiga¢des foi publicada entre 2021 e 2024 e envolveu
popula¢des humanas adultas.

Os desfechos avaliados concentraram-se predominantemente na redugio da gravidade
dos sintomas depressivos, mensurada por escalas validadas, especialmente a Hamilton
Depression Rating Scale e a Edinburgh Postnatal Depression Scale. Outros desfechos incluiram

o tempo de inicio da resposta clinica, a manutencio do efeito terapéutico ao longo do
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seguimento, a presenca de sintomas associados, como ansiedade e disturbios do sono, além de
parimetros de seguranca, incluindo eventos adversos e exposi¢io do lactente durante a
amamentacao.

Nos ensaios clinicos randomizados, a zuranolona esteve associada a redugdes
estatisticamente significativas dos escores depressivos quando comparada ao placebo. A
melhora clinica foi observada precocemente, com inicio de efeito relatado a partir do terceiro
dia de tratamento, mantendo-se ao longo dos periodos de acompanhamento, que variaram entre
30 e 45 dias. Alguns estudos também descreveram melhora concomitante de sintomas de
ansiedade e inso6nia. Os eventos adversos relatados foram, em sua maioria, de intensidade leve
a moderada, com baixa taxa de descontinuagdo do tratamento.

Os estudos observacionais e anélises pds-hoc relataram resposta clinica répida e
sustentada apés o uso da zuranolona, além da manuten¢io dos beneficios apés o término do
tratamento. Os estudos farmacocinéticos demonstraram baixa transferéncia da zuranolona para
o leite materno, com valores de dose relativa infantil inferiores aos limites considerados
clinicamente relevantes, e perfis farmacocinéticos compativeis com o uso no periodo pés-parto.

Os estudos de comparacdes indiretas de eficicia indicaram maior redugio dos escores
depressivos com a zuranolona em comparacio aos inibidores seletivos da recaptagio de
serotonina, especialmente a partir da segunda semana de tratamento, além de diferencas
favoriveis quanto ao tempo de inicio da resposta clinica.

De forma descritiva, os estudos relataram que o uso da zuranolona esteve associado a
reducio répida, significativa e sustentada dos sintomas depressivos em mulheres com depressio
pds-parto, acompanhada de perfil de seguranca favoravel e baixa exposi¢io do lactente durante
a amamentacio, conforme observado nos diferentes delineamentos metodolégicos analisados.

A avaliagio da qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi conduzida de forma
estratificada, considerando o delineamento metodolégico especifico de cada pesquisa, com o
objetivo de assegurar uma anélise critica adequada da robustez e da confiabilidade das
evidéncias apresentadas. Essa abordagem permitiu a aplicacio de instrumentos distintos e
apropriados, conforme as recomendagdes internacionais para avaliacdo do risco de viés em
diferentes tipos de estudo.

Os ensaios clinicos randomizados e controlados, que constituiram a maior parte dos
estudos incluidos e avaliaram diretamente a eficicia da zuranolona no tratamento da depressio
poés-parto, foram analisados por meio do instrumento Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0), conforme

recomendado pela Colaboracdo Cochrane. Essa ferramenta avalia cinco dominios centrais:
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processo de randomizacio, desvios da intervencido pretendida, dados de desfecho incompletos,
mensuragio dos desfechos e relato seletivo dos resultados. De modo geral, esses estudos
apresentaram baixo risco de viés, com adequada geracdo da sequéncia aleatéria, mascaramento
duplo, definicio clara dos desfechos primarios e anélises estatisticas compativeis com os
objetivos propostos.

Os estudos observacionais e experimentais ndo randomizados, incluindo anélises pds-
hoc e estudos farmacocinéticos conduzidos em humanos, foram avaliados utilizando os
checklists do Joanna Briggs Institute (JBI), apropriados para estudos analiticos ndo
randomizados. Esses instrumentos consideram critérios relacionados a clareza dos objetivos,
defini¢do da populacio estudada, adequacdo do tamanho amostral, validade e confiabilidade das
medidas, identificagdo e controle de fatores de confusdo, bem como o rigor da anélise dos dados.
Esses estudos apresentaram, em sua maioria, qualidade metodolégica moderada a alta,
especialmente no que se refere i padronizacio dos procedimentos e a precisio das medidas
farmacocinéticas, embora apresentem limitacdes inerentes a auséncia de randomizagio.

Os estudos de eficicia comparativa indireta e de efetividade clinica, baseados em dados
secundérios de ensaios clinicos, também foram avaliados por meio dos instrumentos do Joanna
Briggs Institute, com énfase na transparéncia metodolégica, na adequacdo das comparagdes
realizadas e na discussdo das limita¢des associadas as andlises indiretas. Esses estudos foram
classificados predominantemente como de qualidade metodolégica moderada, uma vez que
dependem da comparabilidade entre estudos primarios e estdo sujeitos a vieses relacionados a
heterogeneidade dos desenhos originais e as diferencas nos grupos controle.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica foi realizada de forma criteriosa e sistemaitica, e
seus resultados foram considerados na interpretagio critica dos achados, contribuindo para uma
sintese equilibrada e confidvel das evidéncias disponiveis. De maneira geral, o conjunto dos
estudos incluidos apresenta consisténcia metodoldgica e risco de viés baixo a moderado,
fornecendo suporte robusto para a anélise dos avancos e das evidéncias sobre a eficicia da

zuranolona no tratamento da depressio pés-parto (Tabela 1).

Tabela I: Estudos selcionados para compor o estudo.
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Fonte: Elaborada pelos préprios autores
DISCUSSAO

A anilise integrada dos estudos incluidos nesta revisdo permite avancar na interpretagio
da depressdo do puerpério para além de sua concepgio tradicional como uma manifestagio
contextual da depressio maior. Esta inferéncia decorre da convergéncia de evidéncias
observadas desde os primeiros ensaios clinicos com brexanolona até os estudos mais recentes
com zuranolona, os quais demonstram um padrdo de resposta que sugere a atuagdo sobre
mecanismos neurobiolégicos especificos do periodo apés o nascimento (Meltzer Brody et al.,

2017; Gerbasi et al., 2020; Deligiannidis et al., 2021; Deligiannidis et al., 2023).

A FALHA DO MODELO MONOAMINERGICO E A RESPOSTA GABAERGICA

Os avangos na compreensio da fisiopatologia da depressio pés-parto (DPP) evidenciam
que o transtorno envolve altera¢des neuroenddcrinas especificas, destacando-se a abrupta queda
dos niveis de progesterona e de seu principal metabdlito neuroativo, a alopregnanolona.
Durante a gestacdo, o cérebro recebe uma carga extrema de alopregnanolona, que atua como um

modulador alostérico positivo dos receptores GABA-A.
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Para compensar este excesso e manter a homeostase, o sistema nervoso promove uma
dessensibilizacdo e downregulation desses receptores. No momento do parto, os niveis desse
ligante caem subitamente, deixando os receptores inoperantes e o sistema inibitério
descalibrado (Meltzer-Brody; Kanes, 2020; Gunduz-Bruce; Takahashi; Huang, 2021).Esta falha
adaptativa e o descompasso temporal entre a queda hormonal e a recuperacio funcional do

sistema nervoso central sio sintetizados na Figura 1.

Figura 1. Modelo conceitual da depressdo pés parto como condi¢do neurobiolégica especifica do puerpério. A figura
ilustra o descompasso temporal entre as alteracdes neuroendécrinas do pés parto e a readaptagio funcional dos
sistemas regulatérios centrais, conforme interpretado a partir dos estudos clinicos analisados

Gravidez
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Alta progesterona— gabaérgica

alta alopregnanolona

Apés nascimento Ap6s nascimento Sintomas depressivos
Queda de progesterona e Queda de progesterona e ~ atenuados
alopregnanolona— disfun¢do esentomas  alopregnanolona— disfungao e

teeoitgsianolos

Fonte: Elaborada pelos préprios autores

Este mecanismo explica por que a DPP responde preferencialmente a intervencdes de
acdo rapida, contrastando com os antidepressivos convencionais, como os Inibidores Seletivos
da Recaptacgdo de Serotonina (ISRS). Fundamentados na hipétese monoaminérgica, os ISRS
(como sertralina e fluoxetina) buscam elevar os niveis de serotonina na fenda siniptica de
forma lenta, apresentando uma laténcia terapéutica prolongada que pode comprometer o
vinculo mie-bebé em um momento critico (Faden; Citrome, 2020; Kaufman; Carlini;
Deligiannidis, 2022). Como o cérebro no puerpério enfrenta um estado de desequilibrio
funcional gabaérgico, os ISRS muitas vezes ndo oferecem a solugdo imediata necessaria (Vigod

et al., 2019; Zhang et al., 2022).

O CONCEITO DE RESET NEUROQUIMICO E A PLASTICIDADE RAPIDA
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Um elemento central e inovador é a natureza da resposta observada com a zuranolona.
Como um modulador alostérico positivo de nova geracio, ela se acopla aos receptores GABA -
A (tanto sindpticos quanto extrasinipticos), restaurando a neurotransmissdo inibitéria de
forma direta e amplificada (Patterson et al., 2023). A Figura 2 apresenta esta hipétese
mecanistica integrada, demonstrando como a estabilizagio do sistema gabaérgico gera uma

cascata de melhora funcional.

Figura 2. Hipétese mecanistica integrada da a¢do da zuranolona na depressdo pés parto. A modulagio gabaérgica é
associada a uma cascata funcional envolvendo melhora do sono e reducdo da ansiedade, culminando na remissio
dos sintomas depressivos.

Zuranolona

Aumenta
neurotranssmisssao
gabaérgica

Reducao da depressao pés-parto Melhora do sono

v Reducdo dainsénia
)] e melhora na

?’ = * .\ @,3(/// qualidade do sono

Reducao da ansiedade

v Reducdo rapida e sustentada
dos sintomas depressivos

v Melhora povoda e sustentada
de sintomas ansiosos

Fonte: Elaborada pelos préprios autores

Diferente dos firmacos de uso continuo, a zuranolona é administrada em um pulso de

catorze dias. A manutengio do beneficio clinico apds o término sugere o que este estudo propde
n 7 . n 4 . . o . . 7 .

como um "reset neuroquimico”. O firmaco parece induzir uma forma de plasticidade siniptica

rdpida que recalibra os receptores, permitindo que a paciente recupere sua autonomia biolégica

sem a necessidade de uma "muleta quimica" permanente (Meltzer Brody et al., 2020;

Deligiannidis et al., 2024).

SINERGIA CLINICA: O FIM DO CICLO DE INSONIA E ANSIEDADE

A integracdo entre melhora do sono, reducdo da ansiedade e remissio dos sintomas
depressivos acrescenta uma dimensio funcional relevante. Os estudos que avaliaram desfechos
concomitantes indicam que a intervencdo nio atua de forma segmentada sobre sintomas

isolados, mas sobre um eixo regulatério central (Deligiannidis et al., 2023). A melhora precoce
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do sono, descrita de forma consistente, sugere que este desfecho desempenha um papel ativo no
processo de recuperagio.

Sob a perspetiva de Hoffmann et al. (2023), a rapidez da zuranolona pode ser atribuida a
este efeito cascata: ao estabilizar o sono na primeira noite, o cérebro recupera a resiliéncia
necessiria para combater a depressdo. Esta observacio tem implicagdes importantes, pois a
insénia e a ansiedade sdo frequentemente os fatores que mais geram incapacidade no puerpério.
Ao atacar o ntcleo do sofrimento de forma holistica, a zuranolona supera a eficicia das

abordagens tradicionais (Zhang et al., 2022; Cooper et al., 2024).

4.4 DO RIGOR HOSPITALAR A PRATICIDADE DO DOMICILIO

A evolugio da classe é evidente ao confrontar os estudos iniciais da brexanolona com os
dados da zuranolona. A brexanolona provou que o alvo gabaérgico era o correto, mas a sua
administragio exigia sessenta horas de infusio e internacio (Meltzer Brody et al., 2017). O
trabalho de Vigod et al. (2019) ja sinalizava que esta via era de maior eficicia. A zuranolona
materializa este avanco em formato oral, permitindo que o tratamento ocorra no ambiente
doméstico, preservando o contacto entre mie e filho e o vinculo afetivo.

Ademais, a aplicabilidade clinica é sustentada pelos estudos farmacocinéticos que
demonstram baixa transferéncia do medicamento para o leite materno (Wald et al., 2022; Baker
et al., 2024). Estes achados removem a barreira histérica da escolha entre o tratamento materno
e o aleitamento, permitindo uma interven¢io precoce que evita o agravamento do quadro
clinico.

No que se refere 4 gestdo de satde, a anélise de relacdo entre custo e eficicia de Chuang
et al. (2024) sugere que a zuranolona representa uma estratégia vidvel ao promover ganhos em
qualidade de vida. E importante ressaltar que o formaco trata a base bioldgica, mas nio exclui a
necessidade da psicoterapia. O medicamento estabiliza a neuroquimica para que a terapia possa
atuar na reorganizacio comportamental da paciente.

Apesar das implicagdes favordveis, algumas limitacées permanecem. Parte das
evidéncias disponiveis baseia se em anélises indiretas, como o método de comparacio indireta
ajustada (MAIC) e as comparagdes de tratamento indireto (ITC), que estdo sujeitas a vieses
(Vigod et al., 2019; Cooper et al., 2024). A auséncia de ensaios com confronto direto entre a
zuranolona e os antidepressivos convencionais limita conclusGes sobre a superioridade em

longo prazo. No entanto, a convergéncia entre a biologia molecular e a clinica confere a
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zuranolona um estatuto de padrio de exceléncia emergente para tratar a depressdo do puerpério

como a crise neuroendécrina que ela de fato representa.

CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo analisar os avangos e as evidéncias sobre a eficicia da
zuranolona no tratamento da depressio pés parto. A sintese dos estudos incluidos demonstra
que a zuranolona apresenta eficicia clinica consistente, com perfil de seguranca favorivel,
configurando se como uma alternativa terapéutica relevante no manejo dessa condigdo. As
evidéncias analisadas contribuem para o campo ao reforcar a importincia de abordagens
farmacolégicas alinhadas aos mecanismos neurobiolégicos especificos do periodo puerperal,
ampliando as perspectivas tedricas sobre a depressio pds parto e oferecendo implica¢Ges priticas

para a qualificacio do cuidado em satde mental materna.
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