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RESUMO

A depressdo pds-parto (DPP) é caracterizada como uma entidade clinica heterogénea referente
a um episddio depressivo maior, o qual se encontra presente nos primeiros meses apds o parto,
com uma prevaléncia de até 20% entre mulheres e com um impacto negativo significativo na
salde da méde e do bebé. O presente estudo de revisdo buscou avaliar novas estratégias na
abordagem terapéutica da depressdo pos-parto, documentadas por meio de ensaios clinicos
randomizados. Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa realizada por meio da base de
dados PubMed, que levou em consideracao os seguintes critérios de incluséo: testes controlados
e randomizados; artigos publicados no ultimo ano (2022-2023); que possuiam texto completo
disponivel e que abordassem acerca do manejo da depressao pos-parto. Ficou constatado que a
zuranolona trouxe melhorias significativas nos sintomas de depressdo e ansiedade, além da
melhora na insénia em pacientes com depressdo pos-parto, o que apoia o desenvolvimento deste
farmaco como método farmacoldgico de acéo rapida para o manejo de tais pacientes. Além
disso, verificou-se que a brexanolona apresentou melhora semelhante, tanto nos sintomas
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depressivos e de ansiedade quanto nos quadros de insénia de pacientes com depressdo pos-
parto. Por fim, a intervencdo on-line de composi¢cdo musical, durante o periodo de 6 semanas,
proporcionou melhoria e reducdo nos sintomas de soliddo em pacientes com depressdo pos-
parto, além do aumento de conexao social evidenciado.

Palavras-chave: depressdo pos-parto, tratamento, estudo clinico randomizado.

ABSTRACT

Postpartum depression (PPD) is characterized as a heterogeneous clinical entity referring to a
major depressive episode, which is present in the first months after birth, with a prevalence of
up to 20% among women and with a significant negative impact on the health of mother and
baby. The present review study sought to evaluate new strategies in the therapeutic approach to
postpartum depression, documented through randomized clinical trials. This is an integrative
review research carried out using the PubMed database, which took into account the following
inclusion criteria: controlled and randomized tests; articles published in the last year (2022-
2023); that had full text available and that addressed the management of postpartum depression.
It was found that zuranolone brought significant improvements in symptoms of depression and
anxiety, in addition to improving insomnia in patients with postpartum depression, which
supports the development of this drug as a fast-acting pharmacological method for managing
such patients. Furthermore, it was found that brexanolone showed similar improvement, both
in depressive and anxiety symptoms and insomnia in patients with postpartum depression.
Finally, the online musical composition intervention, over a period of 6 weeks, provided
improvement and reduction in symptoms of loneliness in patients with postpartum depression,
in addition to the increase in social connection evidenced.

Keywords: postpartum depression, treatment, randomized clinical study.

1 INTRODUCAO

A depressdo pds-parto (DPP) é caracterizada como uma entidade clinica heterogénea
referente a um episodio depressivo maior, 0 qual se encontra presente nos primeiros meses
apos o parto. Sabe-se que em torno de uma a cada sete mulheres podem desenvolver a DPP,
e ocorre uma maior vulnerabilidade da mulher a sintomas depressivos ainda nos primeiros
seis meses apds o parto. Nesse sentido, a DPP afeta a mée e o relacionamento materno com o
bebé, além da genitora possuir resposta e comportamento cerebrais comprometidos (COUTO
etal., 2015; GHAEDRAHMATI et al., 2017).

A DPP ocorre, em geral, nas 6 primeiras semanas apos o parto, atingindo cerca de
6,5% até 20% das mulheres mundialmente. A DPP esta mais presente entre mulheres
adolescentes, mées de bebés prematuros e méaes que residem em areas urbanas. Determinado
estudo demonstra que mulheres afro-americanas e hispanicas apresentaram inicio dos

sintomas da DPP 2 semanas ap0s o parto. Entre mulheres que ja apresentaram DPP
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anteriormente, o risco de apresentar DPP em gestacdo subsequente aumenta para 25%
(MELTZER-BRODY, 2022; O'HARA; MCCABE, 2013).

Para o diagndstico da depressdo pds-parto, é preciso que um conjunto de sintomas
depressivos estejam presentes por um periodo de, pelo menos, duas semanas. Segundo o
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), a DPP se apresenta como
um episodio depressivo maior que se inicia no periparto, podendo se iniciar ainda na gestacdo
ou 4 semanas apds o parto. E preciso que estejam incluidos depressdo ou anedonia (perda de
interesse) dentre os sintomas apresentados pela paciente, além de mais 5 sintomas em seu
quadro clinico (LAKKIS; MAHMASSANI, 2015). A seguir, na figura 01 estdo apresentados

0s sintomas que compdem a depressdo pds-parto:

Figura 1 — Sintomatologia da Depressdo Pds-parto (DPP)

Humor deprimido

Perda de interesse ou prazer na maior parte do dia

Insbnia ou hipersonia

Retardo psicomotor ou agitacao

Inutilidade ou culpa

Perda de energia ou fadiga

Ideacdo ou tentativa de suicidio e pensamentos recorrentes de morte

Concentracdo prejudicada ou indecisdo

Mudanca de peso ou apetite (mudanca de peso de 5% em 1 més)

Fonte: autoral, com base em Lakkis e Mahmassani (2015).

Os sintomas apresentados anteriormente podem desenvolver um quadro de sofrimento
e prejuizo significativo. Ademais, estes sintomas ndo podem ser atribuidos a nenhuma
substancia ou condi¢cdo médica para se enquadrarem no diagndstico de DPP. Tal condi¢do
pode trazer vinculos deficientes entre mae e bebé, fracasso na amamentacéo, além de praticas
parentais negativas e discordia conjugal, trazendo piores resultados para o desenvolvimento
neuropsicomotor da crianca. Da mesma forma, a remissdo da sintomatologia e do quadro de
DPP reduz o risco de problemas comportamentais e psiquiatricos entre os filhos (STEWART;
VIGOD, 2019; YONKERS; VIGOD; ROSS, 2012).

Na avaliagdo da paciente com suspeita de DPP, é preciso incluir histérico de alcool e
outras drogas, habitos de tabagismo, além das medica¢fes em uso. A triagem para DPP pode
ser realizada entre 2 a 6 meses ap0s o parto, sendo que diversas ferramentas estao disponiveis,
dentre elas existe a Escala de Depressdo Pds-natal de Edimburgo (EPDS), com uma nota de
corte de 13 pontos para determinar o risco de pacientes desenvolverem DPP (LAKKIS;
MAHMASSANI, 2015).
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Em relacdo ao tratamento, a abordagem de primeira linha para a DPP é por meio da
psicoterapia e dos medicamentos antidepressivos, sendo que a psicoterapia é indicada para
mulheres com depressdo periparto leve a moderada, em especial nas pacientes que hesitam
em iniciar medicacOes e vdo amamentar o recem-nascido. Nagueles casos em que a paciente
apresente depressdo moderada a grave, a combinacdo entre psicoterapia e medicamentos
antidepressivos se faz necessaria. Uma vez atingida a dose eficaz, o tratamento
medicamentoso deve permanecer por um periodo de 6 a 12 meses a fim de se evitar recaidas
do quadro (MILGROM et al., 2015; ROBAKIS; WILLIAMS, 2013). Diante disso, o objetivo
do presente estudo de revisdo € avaliar novas estratégias na abordagem terapéutica da

depressdo pos-parto, documentadas por meio de ensaios clinicos randomizados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em outubro de 2023, por
meio de uma busca avancada na base de dados PubMed. Para a selecéo dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Treatment” ¢ “Depression Postpartum”, e seus respectivos termos traduzidos na
lingua portuguesa: “Tratamento” e “Depressdo Pods-Parto”. Tais descritores foram
relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: testes controlados e
randomizados, em inglés “Randomized Controlled Trial”, com a possibilidade de uma analise
homogénea do estudo; artigos publicados no Gltimo ano (2022-2023), com o intuito de se
analisar avancos de novos estudos publicados nesse periodo; que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e que abordassem acerca de novas
estratégias para a abordagem terapéutica da depressdo pds-parto. Foram excluidos artigos em

duplicidade na base de dados e aqueles que ndo abordassem a temaética analisada.

3 RESULTADOS

Com a aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 6.082 artigos. Em
seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecdo de
artigos com texto completo disponivel, foram encontrados 2.292 artigos; ao serem
selecionados testes controlados e randomizados, encontraram-se como resultado 316 artigos.
Por fim, ao buscar-se por artigos publicados no ultimo ano (2022-2023), foram encontrados

30 artigos. A partir de uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de
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exclusdo, foram selecionados 03 artigos, conforme esquematizado na figura 2, e que se
encontram descritos na tabela 1.

Figura 2: Fluxograma de processo de identificagdo e selecdo de artigos.

Artigos
identificados na
base de dados Selecao de

PubMed artigos com Selecao de

texto completo testes

Selecao de
artigos
publicados no Artigos
ultimo ano excluidos apos

(2022-2023) leitura e analise

disponivel controlados e
randomizados

Total de artigos

incluidos na
revisao

IDENTIFICAGAO SELEGCAO ELEGIBILIDADE

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Autor/Ano

Titulo

Objetivos

Tipo de Estudo

Método/Amostra

Principais Resultados

DELIGIANN
IDIS et al.,
2023

Effect of Zuranolone on
Concurrent Anxiety and
Insomnia Symptoms in Women
With Postpartum Depression

Relatar os efeitos da
zuranolona nos sintomas
concomitantes de
ansiedade e/ou insbnia e
na saude funcional
percebida pelo paciente em
mulheres com depresséo
pos-parto (DPP) no estudo
ROBIN.

Ensaio clinico
randomizado de
fase 3, duplo-
cegoe
controlado por
placebo.

O estudo incluiu mulheres de 18 a 45 anos, <6
meses pos-parto, com DPP (inicio do episddio
depressivo maior conforme DSM-5) no terceiro
trimestre ou < 4 semanas pds-parto e pontuagao total
da escala de avaliacdo de depressdo de Hamilton de
17 itens > 26. As mulheres foram randomizadas 1: 1
para zuranolona oral uma vez ao dia 30 mg (n = 77)
ou placebo (n = 76) por 14 dias com
acompanhamento até o dia 45.

A zuranolona foi associada a
melhorias simultaneas nos
sintomas depressivos e de

ansiedade, com efeitos benéficos

nos sintomas de insbnia e na saude

funcional percebida pelo paciente
em adultos com DPP.

EPPERSON
etal., 2023

Effect of brexanolone on
depressive symptoms, anxiety,
and insomnia in women with
postpartum depression:
Pooled analyses from 3
double-blind, randomized,
placebo-controlled clinical
trials in the HUMMINGBIRD
clinical program

Examinar a seguranca e
eficécia da injecdo de
brexanolona em
comparacdo com placebo
em pacientes com
depressdo pos-parto (DPP)
moderada a grave.

Anélise post hoc
de ensaio clinico
duplo-cego,
randomizado e
controlado de
Fase 2 e dois de
Fase 3.

Adultos com DPP randomizados para uma infusdo
de 60 horas de brexanolona 90 ug/kg/h ou placebo
dos 3 ensaios foram incluidos nessas analises post
hoc, sendo que os dados sobre a mudanga da linha
de base na pontuacéo total da Escala de Avaliacéo
de Hamilton para Depressdo de 17 itens, nas
subescalas HAMD-17 de Ansiedade/Somatizacdo e
Ins6nia e na escala de Impresséo Clinica Global de
Melhoria foram agrupados.

A brexanolona foi associada a
uma rapida melhora nos sintomas
depressivos e nos sintomas de
ansiedade e insbnia em
comparagdo com o placebo em
mulheres com DPP, o que
continua a apoiar o uso de
brexanolona para tratar adultos
com DPP.

PERKINS;
SPIRO;
WADDELL,
2023

Online songwriting reduces
loneliness and postnatal
depression and enhances
social connectedness in

women with young babies:

randomised controlled trial

Desenvolver e testar uma
intervencgdo de composi¢do
online, com o objetivo de
reduzir a soliddo e os
sintomas de depressdo pos-
parto e melhorar a ligacéo
social entre mulheres com
bebés pequenos.

Ensaio clinico
randomizado,
ndo cego, de
dois bragos.

A randomizagdo foi realizada no Excel usando uma
alocacdo 1:1, com participantes (N = 89) alocados
para uma intervencdo on-line de composic¢do musical
de 6 semanas ou para controle de lista de espera. Os
critérios de inclusdo foram mulheres com idade >18
anos, com um bebé <9 meses de idade, relatando
soliddo (4+ na Escala de Soliddo de 3 Itens da
UCLA) e sintomas de PND (10+ na Escala de
Depressdo Pés-natal de Edimburgo).

Uma intervencdo de composicao
on-line de 6 semanas para
mulheres com bebés pequenos
pode reduzir a soliddo e os
sintomas do PND e aumentar a
conexdo social.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa
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4 DISCUSSAO

Apods a leitura e anéalise dos resultados obtidos a partir dos diferentes ensaios clinicos
randomizados, a discussdo se fundamenta a partir de diferentes topicos acerca de novas
estratégias na abordagem terapéutica da depressdo pos-parto (DPP): Zuranolone; Brexanolone
e Intervencdo on-line de composicdo musical. A discussdo de tais topicos é apresentada a

sequir:

4.1 ZURANOLONE

Uma das complica¢gdes médicas mais comuns associadas a gestacao € a depressao pos-
parto (DPP), condicao que esta associada a prejuizos no vinculo entre mae e bebé, o que pode
interferir negativamente na amamentacdo e nos cuidados com a crianga. Além disso, a
ocorréncia de DPP pode estar relacionada ao surgimento de sintomas de ansiedade mais
proeminentes, condi¢do que, quando associada, pode indicar uma depresséo mais grave, com
tempo maior para resposta ao tratamento e risco aumentado de ideacdo de automutilagéo.
Comumente, mulheres com DPP também apresentam insdnia, comorbidade que pode ser
entendida tanto como um fator de risco para DPP quanto um sinal de gravidade desta e que
quando presente pode estar relacionado a pensamentos frequentes de automutilacdo nessas
pacientes (EPPERSON et al., 2023; DELIGIANNIDIS et al., 2023).

Desse modo, o recente estudo ROBIN investigou os efeitos que a zuranolona possui
nos sintomas de ansiedade e insénia de mulheres com DPP. A escolha por esse esteroide
neuroativo (NAS) em desenvolvimento clinico se deve a potencializacdo de correntes pos-
sinapticas que restauram a funcgdo cerebral em regides consideradas envolvidas na depresséo.
Para esse estudo, 150 mulheres com idade entre 18 e 45 anos, com menos de seis meses de pds-
parto e que possuem DPP com inicio de episodio depressivo maior definido pelo DSM-5, foram
randomizadas em dois grupos que receberam zuranolona oral uma vez ao dia (n=76) ou placebo
(n=74) durante 14 dias, com finalizacdo do acompanhamento até 45 dias (DELIGIANNIDIS
etal., 2023).

Foi observado que, no grupo que recebeu zuranolona, as mulheres alcangaram remisséo
simultanea de sintomas depressivos e ansiosos em comparagao com as mulheres do grupo que
receberam placebo no dia 3 (18,9% vs. 2,7%), dia 15 (40,5% vs 19,2%) e dia 45 (52,1% vs
23,2%) tendo em vista a Escala de avaliacdo de Hamilton para depressdao (HAMD-17). Quando
utilizada a Escala de avaliagcdo de depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), uma taxa

maior de remissdo dos sintomas foi alcangada no grupo que recebeu zuranolona no dia 3 (23,0%
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Vs 6,8%), dia 15 (43,2% vs 23,3%) e dia 45 (53,4% vs 26,1%) em comparagdo com 0 grupo
que recebeu placebo, conforme figura 3 (DELIGIANNIDIS et al., 2023).

Além disso, foram observados beneficios nos sintomas de insdnia percebidos pelas
pacientes que fizeram uso da zuranolona, resultados que, em conjunto, apoiam o
desenvolvimento deste farmaco como método farmacolégico de acdo rapida em mulheres com
DPP, incluindo aquelas que apresentam também sintomas de ansiedade e insonia
(DELIGIANNIDIS et al., 2023).

Figura 3. Proporcdo de pacientes que alcangaram remisséo simultanea de sintomas depressivos e de ansiedade
por resultados e momentos de avaliagcdo conforme pontuacdes de HAMD-17 (Figura 3A) e MADRS (Figura
3B).

* Placebo = Zuranolone ﬂ *Placebo =Zuranolone
189 19,2

52,1 53,4
405 43,2
- 40
232 230 233 2.1

20 20

I I 6'8

=l [ ]
, - 0

3° dia 15° dia 45° dia 3°dia 15° dia 45° dia

40

Fonte: autoral, com base em Deligiannidis e colaboradores (2023).

4.2 BREXANOLONE

No contexto do tratamento da DPP nos Estados Unidos, a Gnica medicacdo especifica
aprovada até o momento € a brexanolona, medicagdo da classe dos NAS e que, ao interagir
diretamente com os receptores GABA A, ajuda a restaurar a sinalizacdo normal das redes
neuronais, mecanismo envolvido na DPP, proporcionando assim equilibrio neuronal nessas
pacientes. Mesmo que inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) e
antidepressivos triciclicos tenham sido utilizados no tratamento de pacientes com DPP, apenas
a brexanolona figura como tratamento especifico, com boa tolerancia, baixa ocorréncia de
efeitos adversos e com resposta rapida (em até 60 horas) para esses pacientes (EPPERSON et
al., 2023).

Nesse contexto é que se encontra o recente estudo que avaliou, a seguranca e os efeitos
da injecdo de braxonolona em comparagdo com placebo em pacientes com DPP de graus

moderado e grave. Para isso, 209 mulheres com DPP, de acordo com a escala HAMD-17, foram
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randomizadas em grupos que receberam infusdo de brexanolona 90 pg/kg/h por 60 horas
(n=102) ou placebo (n=107), sendo ambas avaliadas com base na mesma escala HAMD e nas
suas subescalas que avaliam aspectos como ansiedade e ins6nia nos 30 dias posteriores ao
inicio da terapia (EPPERSON et al., 2023).

Os resultados do estudo mostraram que as pacientes que receberam brexanolona
alcancaram uma melhora dos sintomas depressivos mais rapidamente, além de uma maior
porcentagem cumulativa de pacientes alcancarem uma resposta clinica medida pela escala
HAMD-17, conforme mostra a figura 3. Além disso, as avalia¢fes quanto a ansiedade e insdnia
foram positivas também para o grupo que recebeu brexanolone, visto que essas pacientes
alcancaram melhoria dos sintomas entre os dias 1 e 30 do experimento. Esses dados
demonstram ndo s6 o perfil de resposta rapida de mulheres adultas com DPP ao tratamento
com brexanolona, mas também evidenciam uma reducdo sustentada de sintomas depressivos,
ansiosos e de insdnia, apoiando o seu uso como antidepressivo de agdo rapida capaz de reduzir
farmacoterapias adicionais (EPPERSON et al., 2023).

Figura 4. Porcentagem cumulativa de pacientes que alcancaram resposta HAMD-17 ao longo do tempo.

*Placebo =Brexanolone
100

75

50

25

Dia 0 1 2 3 7 14 21 30

Infusdo por 60 horas Periodo de seguimento, Dias 3-30

Fonte: autoral, com base em Epperson e colaboradores (2023).

4.3 INTERVENCAO ON-LINE DE COMPOSICAO MUSICAL

Um outro aspecto da DPP abordado por um recente estudo se trata da solidao,
sentimento que pode ser definido como o oposto da ligagédo social e que se mostra presente
entre 34-38% das mdes, sendo relacionada a presenca de sintomas depressivos e a piores
resultados em termos de satde mental neste grupo. Como existem lacunas na literatura sobre

como abordar as mulheres com DPP que apresentam esse sentimento, amplamente estudado
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em idosos, recente estudo se concentrou em desenvolver e testar uma intervencdo de
composicdo musical visando combater a soliddo de mulheres com DPP (PERKINS; SPIRO;
WADDELL, 2023).

Construido a partir de evidéncias ja existentes na literatura, o estudo se baseou no apoio
social e no combate a soliddo com base em intervengdes psicossociais especificas e musicais,
tendo como espaco de comunicacdo 0 meio virtual, entendendo que intervencdes presenciais
podem conter barreiras distintas a ele. Dessa forma, 89 mulheres que relataram soliddo e
sintomas de DPP, foram incluidas no estudo e randomizadas em grupos que tiveram como
método o controle de lista de espera ou o “Sons from Home”, uma intervengdo de composi¢ao
musical semanal, realizada de forma gratuita e on-line em grupos de 9 a 12 pessoas ao longo
de seis semanas (PERKINS; SPIRO; WADDELL, 2023).

Nesse sentido, foi observado que o grupo que recebeu a intervengdo musical apresentou
pontuacBes mais baixas dos sintomas de DPP e da soliddo apds a intervencao e no seguimento
em comparagdo com o grupo da lista de espera, além de se obter uma maior pontuacéo que
avalia a conexdo social. Esses resultados demonstram relevancia do estudo no manejo de
mulheres com DPP e da soliddo pds-natal, entendendo este Gltimo como agente negativo de
salde fisica e mental, capaz de levar a eventos adversos duradouros tanto para pais, quanto
para filhos (PERKINS; SPIRO; WADDELL, 2023).

5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, € notdria a constante busca por novas estratégias que
possibilitem a terapéutica efetiva da depressdo poOs-parto, uma vez que se trata de condicao
presente em até 20% das mulheres no periodo pés-parto, sendo importante fator de morbidade
e impacto negativo na salde da méde e do bebé. Ficou constatado que a zuranolona trouxe
melhorias significativas nos sintomas de depresséo e ansiedade, além da melhora na insonia
em pacientes com depressdo pos-parto, 0 que apoia o desenvolvimento deste farmaco como
método farmacoldgico de agdo rapida para o manejo de tais pacientes. Além disso, verificou-
se que a brexanolona apresentou melhora semelhante, tanto nos sintomas depressivos e de
ansiedade quanto nos quadros de insdnia de pacientes com depressdo pds-parto, o que também
apoia 0 seu uso como antidepressivo de acdo rapida capaz de reduzir farmacoterapias adicionais
nesse contexto. Por fim, a intervencdo on-line de composi¢cdo musical, durante o periodo de 6
semanas, proporcionou melhoria e redugdo nos sintomas de soliddo em pacientes com

depressdo pos-parto, além do aumento de conexdo social evidenciado.
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