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INTRODUCAO

A depressao poés-parto (DPP) ¢ uma das
complicagdes psiquiatricas mais prevalentes do
ciclo gravidico-puerperal, acometendo aproxi-
madamente 10-20% das mulheres, com estima-
tivas médias em torno de 15% quando avaliada
nos primeiros 12 meses apos o parto, intervalo
mais frequentemente adotado em estudos epi-
demiologicos e clinicos (O’HARA & MC-CA-
BE, 2013; SHOREY et al.,2018; GAVIN et al.,
2005). O risco de desenvolvimento da DPP ¢ in-
fluenciado por multiplos fatores, incluindo con-
di¢Oes socioecondmicas desfavoraveis, historia
prévia de transtornos psiquiatricos, exposicao a
eventos estressores no periodo perinatal e idade
materna. Estudos populacionais descrévem ma-
ior vulnerabilidade tanto em mulheres mais jo-
vens, especialmente adolescentes e adultas jo-
vens, quanto em gestantes de idade materna a-
vangada, geralmente acima de 35 anos, varian-
do conforme o contexto socioecondmico e cul-
tural analisado. Do ponto de vista diagnostico,
a prevaléncia reportada depende do instrumento
utilizado, sendo frequentemente baseada em es-
calas de rastreamento validadas, como a Edin-
burgh Postnatal Depression Scale (EPDS), ou
em entrevistas clinicas estruturadas segundo
critérios do DSM, o que contribui para a hetero-
geneidade dos resultados observados na litera-
tura.

Os impactos da DPP extrapolam o sofri-
mento psiquico materno, estando associados a
prejuizos relevantes no vinculo materno-infan-
til, maior risco de desmame precoce, compro-
metimento do cuidado parental e alteragdes no
desenvolvimento cognitivo, emocional e com-
portamental da crianca (GAVIN et al., 2005;
SHOREY et al., 2018). Além disso, dados de
vigilancia epidemioldgica indicam que o suici-

dio constitui uma das principais causas de mor-
talidade materna tardia em paises de alta renda,
frequentemente superando causas obstétricas
diretas apOs o primeiro ano pds-parto. Esses
achados reforcam a gravidade clinica da DPP e
evidenciam a necessidade de abordagens tera-
péuticas mais eficazes e direcionadas a esse pe-
riodo especifico da vida reprodutiva feminina
(HOWARD et al., 2014).

Historicamente, o manejo farmacologico da
depressdo pos-parto seguiu 0 mesmo paradigma
terapéutico da depressdo maior ndo relacionada
ao ciclo reprodutivo, com predominio do uso de
antidepressivos classicos, especialmente os ini-
bidores seletivos da recaptacao de serotonina
(ISRS), associados ou ndo a psicoterapia. Em-
bora esses farmacos apresentem eficacia esta-
belecida na depressao maior, sua efetividade na
DPP ¢ variavel, caracterizando-se por laténcia
terapéutica prolongada e taxas relevantes de
resposta incompleta (STEWART & VIGOD,
2016). Além disso, o uso de ISRS no periodo
perinatal tem sido amplamente discutido a luz
de possiveis repercussdes no neurodesenvolvi-
mento infantil. Estudos observacionais sugerem
uma associagdo entre a exposi¢ao intrauterina a
ISRS, alteragdes no sistema serotoninérgico em
periodos criticos do desenvolvimento e aumen-
to do risco de transtornos do espectro autista
(TEA), hipotese biologicamente plausivel con-
siderando o papel central da serotonina na or-
ganizagdo cortical, na migragcdo neuronal e na
sinaptogénese. Embora a magnitude dessa asso-
ciacdo seja varidvel entre os estudos e forte-
mente influenciada por fatores de confusao, co-
mo a gravidade da psicopatologia materna e a
vulnerabilidade genética, os dados disponiveis
sustentam a relevancia dessa hipdtese e justifi-
cam cautela clinica e investigacdo continua
(HVIID et al., 2013; SUJAN et al., 2017).
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Do ponto de vista farmacologico e clinico,
os antidepressivos classicos também apresen-
tam um perfil de efeitos adversos que pode ser
particularmente problematico no periodo pos-
parto, incluindo exacerbagao inicial de ansieda-
de, disturbios do sono, disfun¢ao sexual ¢ sinto-
mas gastrointestinais, fatores que impactam ne-
gativamente a adesao terapéutica em um con-
texto de elevada demanda fisica e emocional
(PAYNE & MAGUIRE, 2019; STEWART &
VIGOD, 2016). Adicionalmente, sabe-se que
os ISRS atravessam a placenta e estdo presentes
no leite materno em concentragdes variaveis,
podendo estar associados a quadros de adapta-
¢do neonatal ¢ alteracdes transitorias do tonus
serotoninérgico no recém-nascido. Esses aspec-
tos, somados a incerteza quanto aos efeitos de
longo prazo da modulagdo serotoninérgica pre-
coce, contribuem para a hesitagao no uso desses
farmacos e para a elevada taxa de subtratamen-
to ou interrupgao precoce da terapéutica farma-
colédgica na DPP.

Nas ultimas décadas, entretanto, avangos
consistentes no entendimento das adaptagdes
neuroendocrinas da gestacdo e do puerpério tém
modificado de forma substancial essa perspec-
tiva. Evidéncias experimentais e clinicas de-
monstram que a depressdao pds-parto estd inti-
mamente relacionada a retirada abrupta de este-
roides ovarianos apos o parto, a disrupgao da
neuroesteroidogénese e a consequente alteragao
da neurotransmissao inibitoria mediada por re-
ceptores GABA-A, em interagdo dindmica com
o eixo hipotadlamo-hipo6fise—adrenal (HPA) e os
sistemas de resposta ao estresse (MAGUIRE &
MODY, 2008; MELTZER-BRODY et al.,
2018; PAYNE & MAGUIRE, 2019). Esse novo
arcabougo neurobiologico ndo apenas aprofun-
da a compreensdo da DPP como uma condicao
distinta, mas também fundamenta o desenvolvi-
mento de abordagens farmacologicas direcio-
nadas aos seus mecanismos centrais, inaugu-

rando uma nova era no tratamento dessa condi-
¢ao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Vias Neurobiolégicas da Depressao Pos-
Parto

A gestagdo e o puerpério representam o pe-
riodo de maior plasticidade neuroenddcrina da
vida reprodutiva feminina, caracterizado por
adaptacdes profundas nos sistemas hormonais,
neurotransmissores € circuitos de resposta ao
estresse. Durante a gravidez, ha elevagdo pro-
gressiva e sustentada dos niveis de estradiol e
progesterona, com producdo placentdria signi-
ficativa, culminando em concentragdes séricas
muito superiores as observadas fora do periodo
gestacional. Apds o parto, entretanto, ocorre
uma retirada abrupta desses esteroides ovaria-
nos, em especial da progesterona, configurando
um verdadeiro colapso hormonal. Evidéncias
experimentais e clinicas indicam que essa reti-
rada abrupta atua como um gatilho neurobiold-
gico central para a depressdo pos-parto em mu-
lheres vulneraveis, mais do que os niveis hor-
monais absolutos em si (BLOCH et al., 2000;
MELTZER-BRODY et al., 2018).

A progesterona exerce papel fundamental
no sistema nervoso central ndo apenas como
hormonio reprodutivo, mas também como pre-
cursora de neuroesteroides biologicamente ati-
vos, com destaque para a alopregnanolona. Es-
se neuroesteroide ¢ um potente modulador alos-
térico positivo dos receptores GABA-A, princi-
pal sistema inibitorio do cérebro, promovendo
efeitos ansioliticos, antidepressivos e regulado-
res da resposta ao estresse. Durante a gestacao,
os niveis elevados de progesterona sustentam
concentragdes aumentadas de alopregnanolona
no cérebro, levando a uma adaptacdo progressi-
va dos receptores GABA-A, incluindo altera-
¢oes na composicao de subunidades e na sensi-
bilidade sinéptica. No pos-parto, a queda abrup-
ta da progesterona resulta em redugdo acentua-
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da da alopregnanolona, expondo um sistema
GABA¢érgico previamente adaptado a niveis
elevados de neuroesteroides, agora incapaz de
manter o tonus inibitorio adequado (MAGUI-
RE & MODY, 2008; MAGUIRE, 2019).

Particular atencdo tem sido dada aos recep-
tores GABA-A contendo a subunidade delta,
predominantemente extrasinapticos, responsa-
veis pela inibi¢ao tonica e pelo controle fino da
excitabilidade neuronal. Estudos em modelos
animais demonstram que a falha na regulacdo
dessas subunidades durante o periodo periparto
resulta em comportamento depressivo € ansioso
no pos-parto, mesmo na auséncia de alteragdes
comportamentais durante a gestacdo. Fémeas
com disfuncao adaptativa desses receptores exi-
bem hipersensibilidade ao estresse e alteragdes
marcantes no comportamento materno, refor-
cando o papel central da neurotransmissao GA-
BAérgica na fisiopatologia da depressdo pos-
parto (MAGUIRE & MODY, 2008; LUS-
CHER et al., 2011).

A disfuncdo do sistema GABAérgico no
puerpério ndo ocorre de forma isolada, mas in-
terage de maneira estreita com o eixo hipota-
lamo-hipoéfise-adrenal (HPA), principal regula-
dor da resposta ao estresse. Durante a gestagao,
observa-se uma modulacado fisioldgica do eixo
HPA, com alteracdes na secrecao de cortisol e
na sensibilidade aos glicocorticoides, fenomeno
considerado adaptativo para proteger o feto e a
mae. No pos-parto, a integridade da inibicao
GABA¢érgica ¢ essencial para a normalizacdo
desse eixo. A redugdo da alopregnanolona e a
consequente perda do tonus inibitdrio facilitam
a hiperativagdo do eixo HPA, resultando em
respostas exacerbadas ao estresse, alteragdes na
liberacdo de CRH e cortisol ¢ maior vulnerabi-
lidade ao desenvolvimento de sintomas depres-
sivos (PAYNE & MAGUIRE, 2019; MELT-
ZER-BRODY et al., 2018).

Além da interacdo com o eixo HPA, a reti-
rada abrupta de esteroides ovarianos impacta

diretamente a plasticidade sindptica, a neurogé-
nese ¢ a funcdo de circuitos limbicos envolvi-
dos na regulagdo do humor, como o hipocampo,
a amigdala e o cortex pré-frontal. O estradiol,
por exemplo, exerce efeitos neuroprotetores e
moduladores da transmissdo glutamatérgica e
serotoninérgica, enquanto a alopregnanolona
influencia a estabilidade emocional por meio do
controle da excitabilidade neuronal. A perda si-
multanea desses efeitos moduladores no pos-
parto cria um ambiente neurobioldgico propicio
a desregulacdo emocional, especialmente em
mulheres com vulnerabilidade prévia ou expo-
sicdo a fatores estressores adicionais (BLOCH
et al., 2000; GORDON et al., 2015).

Esse conjunto de evidéncias sustenta a com-
preensdo da depressdo pds-parto como uma
condic¢ao neuroenddcrina distinta, caracterizada
nao apenas por alteragdes nos niveis hormonais,
mas sobretudo por uma falha nos mecanismos
adaptativos do cérebro frente as mudangas a-
bruptas do ambiente hormonal. A centralidade
do sistema GABA-A e da neuroesteroidogénese
nesse processo oferece uma explicagdo coeren-
te para a limitacao dos antidepressivos classicos
e fundamenta o desenvolvimento de estratégias
farmacologicas direcionadas a restauracdo da
inibi¢do tonica e da estabilidade neurobiologica
no periodo pos-parto.

Tratamento
O tratamento farmacologico da depressao

pos-parto historicamente baseou-se na extrapo-
lacdo de estratégias utilizadas na depressao ma-
ior, com predominio do uso de antidepressivos
classicos, especialmente os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina, associados ou ndo
a psicoterapia. Embora esses farmacos apresen-
tem utilidade clinica em parte das pacientes, sua
aplicacdo no puerpério ¢ limitada por laténcia
terapéutica prolongada, taxas relevantes de res-
posta incompleta, efeitos adversos que compro-
metem adesdao em um periodo de elevada de-
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manda funcional e, sobretudo, pela auséncia de
especificidade mecanistica para as adaptacdes
neuroendocrinas e neuroesteroidais caracteristi-
cas desse periodo (STEWART & VIGOD,
2016; PAYNE & MAGUIRE, 2019). Nesse ce-
nario, o desenvolvimento de moduladores alos-
téricos positivos do receptor GABA-A, inspira-
dos na fisiologia dos neuroesteroides enddge-
nos, representa uma mudancga conceitual no tra-
tamento da depressao pos-parto, ao alinhar dire-
tamente mecanismo farmacoldgico e fisiopato-
logia.

Brexanolona

Mecanismo de Acdo e Racional Farmaco-
l6gico

A brexanolona ¢ uma formulagado intrave-

nosa de alopregnanolona, neuroesteroide endo-
geno derivado da progesterona, com potente
acdo como modulador alostérico positivo dos
receptores GABA-A, tanto em sitios sinapticos
quanto extrasinapticos. Seu racional farmacold-
gico baseia-se na restauragdo rapida do tonus
inibitorio cerebral comprometido apds a retira-
da abrupta de progesterona e alopregnanolona
no pos-parto, corrigindo uma falha adaptativa
central do sistema GABAérgico e reduzindo a
hiperexcitabilidade neuronal associada aos sin-
tomas depressivos € ansiosos. Essa abordagem
distingue-se claramente dos antidepressivos
classicos, por atuar diretamente em um meca-
nismo neurobiologico especifico do puerpério
(MAGUIRE & MODY, 2008; WALTON &
MAGUIRE, 2019).

Posologia e Forma de Administracio

A brexanolona ¢ administrada por infusdo
intravenosa continua durante 60 horas, em am-
biente hospitalar ou unidade especializada, com
esquema de titulacao progressiva até dose alvo,
seguida de fase de manuten¢do e desmame. Es-
se regime foi desenhado para garantir niveis es-
taveis do neuroesteroide no sistema nervoso

central, reproduzindo de forma controlada a ex-
posicdo sustentada observada durante a gesta-
¢do (KANES et al., 2017).

Eficacia Clinica

Ensaios clinicos randomizados, placebo-
controlados, demonstraram redugao significati-
va e clinicamente relevante nos escores de de-
pressao, particularmente na escala HAMD, com
inicio de resposta observado ainda durante o pe-
riodo de infusdo e manutencao do beneficio ao
longo do seguimento. A grande vantagem clini-
ca ¢ a rapidez de resposta em quadros modera-
dos a graves, cenario em que tempo ¢ essencial
para beneficio e seguranga da paciente, especi-
almente quando ha comprometimento funcio-
nal importante, prejuizo no cuidado materno e
risco psicossocial elevado (MELTZER-BRO-
DY et al., 2018).

Efeitos Adversos, Seguranca e Status Re-

gulatorio
O perfil de eventos adversos da brexanolo-

na ¢ dominado por efeitos depressores do siste-
ma nervoso central, incluindo sonoléncia e se-
dacdo. A exigéncia de ambiente assistido € jus-
tificada, pois a brexanolona possui alertas de se-
guranca rigorosos (Black Box Warning) devido
aos riscos significativos de sedacdo excessiva e
perda subita de consciéncia, o que impde moni-
torizacao continua durante toda a infusdo. Essas
caracteristicas limitam a escalabilidade e o a-
cesso, mesmo em paises onde o farmaco esta
disponivel. Esse ¢ o dilema central: alta eficacia
e rapidez versus logistica complexa, custo ele-
vado e necessidade de estrutura, fatores que res-
tringem sua aplicagdo a cenarios assistenciais
especificos e selecionados.

Zuranolona

Mecanismo de Acdo e Racional Farma-

coldgico
A zuranolona ¢ um analogo oral de neuro-

esteroide desenvolvido para preservar o mesmo
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principio mecanistico da brexanolona, atuando
como modulador alostérico positivo do receptor
GABA-A. Seu desenho farmacolégico visa res-
taurar rapidamente a inibi¢@o tonica e sinaptica
mediada por GABA-A em um sistema nervoso
que, no pos-parto, perdeu abruptamente o su-
porte neuroesteroidal da gestacdo. Ao direcio-
nar-se a0 mesmo eixo fisiopatoldgico central da
depressdo pos-parto, a zuranolona representa
uma tentativa de combinar especificidade me-
canistica com maior viabilidade clinica (DELI-
GIANNIDIS et al., 2023).

Posologia e Forma de Administracdo

A zuranolona ¢ administrada por via oral,
em dose diaria, por um periodo curto de 14 dias.
Esse regime breve, associado a via oral, consti-
tui uma das principais vantagens do farmaco,
per-mitindo tratamento ambulatorial e redu-
zindo substancialmente as barreiras logisticas
observadas com a brexanolona. Ajustes de dose
podem ser necessarios devido a interagdes me-
dicamentosas, especialmente com farmacos que
modulam a atividade do CYP3A4.

Eficacia Clinica

Ensaios clinicos de fase 3 demonstraram
que a zuranolona promove reducao significati-
va dos sintomas depressivos em comparagao ao
placebo, com inicio de efeito observado preco-
cemente, em alguns desfechos ja nos primeiros
dias de tratamento, e manuten¢ao do beneficio
ao longo do seguimento. Esse perfil reforga o
conceito de intervencao farmacologica breve,
porém eficaz, em um transtorno cuja fisiopato-
logia esta fortemente relacionada a uma janela
temporal especifica do ciclo reprodutivo femi-
nino (DELIGIANNIDIS et al., 2023).

Efeitos Adversos, Seguranca e Status Re-

gulatorio
O perfil de seguranga da zuranolona é con-

sistente com sua acdo GABAérgica, incluindo

sonoléncia, tontura, sedagao e possivel compro-
metimento psicomotor, o que demanda orienta-
coes claras quanto a realizagdo de atividades
que exijam atenc¢do plena durante o tratamento.
Apesar desses efeitos, a tolerabilidade global
observada nos estudos foi considerada favora-
vel.

Por Que a Reposi¢cao Hormonal Falhou
Como ¢ sabido que a deficiéncia hormonal

no puerpério, em especial a queda abrupta de
progesterona, reduz o substrato para formacao
de alopregnanolona, ¢ plausivel supor que a re-
posicao de progesterona poderia restaurar o ei-
X0 progesterona alopregnanolona receptor GA-
BA A e, por consequéncia, reduzir sintomas de-
pressivos. No entanto, a experiéncia clinica e a
literatura indicam que essa estratégia nio se
traduz, de forma consistente, em beneficio anti-
depressivo robusto na depressao pds parto. Essa
“falha” ndo invalida o racional fisiopatoldgico,
mas revela que o mecanismo determinante da
DPP ¢ mais complexo do que simplesmente
normalizar niveis periféricos de um hormonio
(BLOCH et al., 2000; MAGUIRE & MODY,
2008; PAYNE & MAGUIRE, 2019).

O primeiro ponto critico € que progesterona
ndo ¢ sindbnimo de alopregnanolona no sistema
nervoso central. A progesterona funciona como
pré hormonio e depende de conversdo intrace-
rebral por enzimas esteroidogénicas para gerar
neuroesteroides ativos. No puerpério, exata-
mente quando ocorre a retirada abrupta do am-
biente hormonal gestacional, ha indicios de que
parte das mulheres vulneraveis apresenta falha
adaptativa nesse eixo, seja por diferencas na ca-
pacidade de sintese de neuroesteroides, seja por
alteragdes regionais na disponibilidade enzima-
tica, tornando incerto que a progesterona suple-
mentada aumente alopregnanolona no cérebro
na magnitude e no tempo necessarios para efei-
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to clinico (PAYNE & MAGUIRE, 2019; MEL-
TZER-BRODY et al., 2018).

O segundo ponto ¢ farmacodindmico e, do
ponto de vista da neurobiologia, provavelmente
mais determinante: a gestagdo induz plastici-
dade do receptor GABA A, incluindo ajustes de
composicdo de subunidades e sensibilidade a
modulag¢do neuroesteroidal. Apds o parto, o
problema pode residir menos na falta do ligante
e mais na instabilidade do receptor e do tonus
inibitdrio, sobretudo em receptores extrasinap-
ticos associados a inibic¢ao tonica. Nessa situa-
¢do, repor progesterona pode ndo reverter de
forma previsivel a disfun¢do, porque o “alvo”
receptor e o circuito ja estdo em estado de adap-
tacdo inadequada, o que explica por que modu-
ladores diretos do GABA A foram concebidos
como estratégia mais racional do que a reposi-
¢do hormonal periférica (MAGUIRE & MO-
DY, 2008; WALTON & MAGUIRE, 2019).

Um terceiro aspecto, frequentemente subes-
timado, € a heterogeneidade clinica da DPP. A
depressao pds parto nao ¢ uma entidade unica,
mas um espectro de apresentagdes com contri-
buicdes varidveis de estresse psicossocial, his-
toria psiquiatrica prévia, inflamagao, privacao
de sono e disfun¢des do eixo HPA. Assim, mes-
mo que a reposi¢ao de progesterona impactasse
a neuroesteroidogénese em algumas pacientes,
ela dificilmente seria universalmente eficaz em
todas as trajetorias fisiopatoldgicas, o que tende
a diluir resultados em estudos clinicos e limitar
reprodutibilidade (HOWARD et al., 2014;
MELTZER-BRODY et al., 2018).

Por fim, hé limitagdes praticas e de seguran-
¢a que restringem o uso amplo e a padronizagdo
terapéutica. Formulagdes, dose, via e janela
temporal ideais para modular o eixo neuroeste-
roidal ndo estdo estabelecidas, e o puerpério &,
por si s0, um periodo de risco tromboembolico
aumentado e de elevada sensibilidade a efeitos
neuropsiquiatricos. Além disso, progesterona e

progestagénios podem produzir sedacao, labili-
dade emocional ou disforia em subgrupos, o
que reforca que “repor hormoénio” ndo € uma in-
tervencao neutra do ponto de vista do humor e
do comportamento (PAYNE & MAGUIRE,
2019).

Em sintese, a reposicao de progesterona fa-
lhou como estratégia terapéutica consistente
porque a DPP parece ser definida menos por um
déficit hormonal periférico isolado e mais por
uma falha adaptativa do eixo neuroesteroidal e
do receptor GABA A no pos parto. Esse enten-
dimento fortalece a logica translacional que le-
vou ao desenvolvimento de moduladores dire-
tos do receptor GABA A, capazes de contornar
a variabilidade de conversao e atuar no no fisio-
patolégico mais préximo da expressdo clinica
dos sintomas (MAGUIRE & MODY, 2008;
MELTZER-BRODY et al., 2018).

CONCLUSAO

A depressao pos-parto € caracterizada como
condi¢do neuropsiquiatrica singular, cuja fisio-
patologia ndo pode ser plenamente explicada
pelos modelos tradicionais da depressao maior,
por conseguinte, a farmacologia com antide-
pressivos classicos possuem eficdcia limitada.
Evidéncias cientificas comprovam que o puer-
pério € marcado por uma retirada abrupta de es-
teroides ovarianos, especialmente da progeste-
rona, acompanhada por disrup¢des profundas
na neuroesteroidogénese cerebral e na modula-
cdo do receptor GABA A. Essa combinagdo
compromete o tonus inibitorio central, desorga-
niza circuitos limbicos envolvidos na regulagao
do humor e fragiliza os mecanismos adaptati-
vos do eixo hipotdlamo hipofise adrenal. Essas
alteracdes criam um estado de prejuizo da res-
posta inibitdria da via gabaérgica culminando
com alteragdes de humor e DPP.
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A extrapolacdo do tratamento da depressao
maior para a depressdo pos-parto, com predo-
minio dos antidepressivos classicos, mostrou-se
insuficiente para uma parcela expressiva das
pacientes. A laténcia terap€utica, a resposta cli-
nica inconsistente e as preocupagdes relaciona-
das a seguranca materno infantil refor¢caram a
necessidade de abordagens mais especificas e
alinhadas a fisiopatologia do puerpério. Nesse
contexto, a hipotese de reposicdo hormonal
com progesterona, embora biologicamente
plausivel, falhou em produzir beneficio clinico
robusto e reprodutivel, evidenciando que a dis-
funcdo central da depressdo pds-parto reside
menos na deficiéncia hormonal periférica iso-
lada e mais na falha adaptativa do eixo neuro-
esteroidal e do receptor GABA A.

O desenvolvimento de moduladores alosté-
ricos positivos do receptor GABA A, como a
brexanolona e a zuranolona, representou uma
quebra de paradigma e avango na compreensao
do mecanismo de acdo e fisiopatologia central
da depressdo pods-parto. A brexanolona de-

monstrou que a restauracao rapida do tonus ini-
bitério pode produzir resposta clinica robusta
em quadros moderados a graves, enquanto a zu-
ranolona ampliou esse conceito ao oferecer uma
alternativa oral, de curta dura¢ao, com inicio de
acao precoce. Apesar de ainda ndo disponiveis
no Brasil, esses farmacos redefinem o paradig-
ma terapéutico da depressdo pds-parto e refor-
cam a necessidade de reconhecer essa condi¢ao
como uma entidade neuroendocrina distinta.

Em conjunto, os avangos na compreensao
das vias neurobiologicas do puerpério e o de-
senvolvimento de terapias direcionadas ao sis-
tema GABAérgico inauguram uma nova fase
no manejo da depressao pos-parto. A consolida-
cdo desse conhecimento oferece ndo apenas
perspectivas terapéuticas mais eficazes, mas
também uma base conceitual sélida para futuras
estratégias de prevencao, estratificagdo de risco
e personalizacdo do tratamento, com potencial
impacto duradouro na satide mental materna e
no desenvolvimento infantil.
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