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Brexanolone and postpartum depression: is there a place for it
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RESUMO

Introducao: A depressdo pos-parto é definida
como um episodio depressivo major, rela-
cionado temporalmente com o parto, tendo
caracteristicas especificas nomeadamente a
presenca de mais sintomas ansiosos e obsessi-
vos, a reposta mais lenta ao tratamento, a ne-
cessidade de associago de psicofirmacos mais
frequente e a provavel relagdo com a queda
hormonal apds o parto. O tratamento reco-
mendado para a depressdo pos-parto, apesar
das suas especificidades, € o mesmo que para
qualquer episodio depressivo major. Recen-
temente foi aprovada nos Estados Unidos da
América a brexanolona, o primeiro firmaco
especifico para o tratamento da depressao pos-
-parto.

Objectivos: Os objetivos dos autores foram
realizar uma revisao bibliogrifica acerca da
brexanolona, discutindo posteriormente a sua
importancia e aplicabilidade, principalmente
em Portugal.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa biblio-

grafica nas principais plataformas de pesquisa
cientifica, utilizando os termos brexanolone,

allopregnanolone e postpartum depression
treatment, e consultada a bula de administra-
¢do da brexanolona, aprovada pela Food And
Drug Administration.

Resultados e Conclusdes: A brexanolona
€ um andlogo da pregnanolona, metabolito
enddgeno da progesterona, administrada na
forma endovenosa. Tem um efeito rapido, com
manutencao dos resultados terapéuticos aos
30 dias apds administracdo, principalmente
em casos de depressdo pos-parto grave. E um
farmaco seguro, mas com necessidade de vigi-
lancia médica, pelo risco de sedacio excessiva
e perda de consciéncia. Apesar de ndo ser pro-
vavel que a brexanolona seja um firmaco de
primeira linha na depressao pos-parto, pode
ser uma opcao atrativa em casos de depres-
sao grave resistente a outros tratamentos, ou
quando € necessaria uma resposta rapida.

Palavras-Chave: Depressao pos-parto; Brexa-
nolona; Alopregnanolona.

ABSTRACT

Background: Postpartum depression is de-
Jined as a major depressive episode, related

*Departamento de Psiquiatria e Satide Mental, Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro; < a26721@fcsaude.ubi.pt.

** Departamento de Satide Mental, Unidade Local de Satide de Matosinhos
https://orcid.org/0000-0001-6936-2809

Recebido / Received: 14/02/2020 - Aceite / Accepted: 10/02/2022

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

https://doi.org/10.25752/psi.19438

YLoGOos www.psilogos.com

Junho e Dezembro 2020 * Vol. 18 e N.Te 2


mailto:a26721%40fcsaude.ubi.pt?subject=
https://orcid.org/0000-0001-6936-2809

Miguel Felizardo, Catarina Freitas

PsiLogos * pp 53-61

temporarily related to childbirth, with specific
characteristics, namely the presence of more
anxious and obsessive symptoms, the slow-
er response o treatment, the more frequent
need for association of psychotropic drugs
and the probable relationship with hormonal
decrease afier delivery. The recommended
treatment for posipartum depression, despite
its specificities, is the same as for any major
depressive episode. Brexanolone, the first spe-
cific drug for the treatment of postpartum
depression, has recently been approved in the
United States of America.

Aims: The authors’ objectives were to car-
ry out a bibliographic review about brex-
anolone, later discussing its importance
and applicability, mainly in Portugal.

Methods: A bibliographic search was car-
ried out on the main scientific research
platforms, using the terms brexanolone, al-
lopregnanolone and postpartum depression
treatment. The brexanolone administration
leaflet, approved by the FDA, was also con-
sulted.

Results and Conclusions: Brexanolone is
an analogue of pregnanolone, an endoge-
nous metabolite of progesterone, admin-
istered intravenously. It has a rapid effect,
with maintenance of therapeutic results at
30 days after administration, especially in
cases of severe postpartum depression. It is a
safe drug, but in needs of medical surveil-
lance, due to the risk of excessive sedation
and loss of consciousness. Although brex-
anolone is unlikely to be a first-line treat-
ment in postpartum depression, it can be an
attractive option in cases of severe depres-
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sion, resistant lo other treatments, or when
a rapid response is needed.

Key-Words: Postpartum depression; Brex-
anolone, Allopregnanolone.

INTRODUCAO

A depressdao pos-parto é definida como um
episodio depressivo major que estd temporal-
mente em relagdo com o parto’. A entidade de
depressao periparto, reconhecida pela Associa-
¢Ao Americana de Psiquiatria em 2013, englo-
ba os casos de depressdo com inicio nas quatro
semanas apos o parto ou durante a gravidez’.
E sabido, no entanto, que em muitos casos, a
sintomatologia tem inicio apds as quatro se-
manas pos-parto, com estudos a considerar
até dois meses, trés meses, seis meses e até um
ano’.

Sendo uma das complicacdes mais frequentes
no pos-parto, com prevaléncias estimadas de
15-20%° e com consequéncias significativa-
mente negativas, é recomendado o seu rastreio
por rotina®’.

Em 1858, Louis-Victor Marcé publicou uma
extensa monografia com descricdes clinicas
detalhadas de 79 mulheres com sintomas
psiquidtricos durante a gravidez e no periodo
pos-parto, com 62,5% destas diagnosticadas
com melancolia durante a gravidez e 22,7%
no pos-parto.® Os primeiros relatos contempo-
raneos de quadros de depressao pos-parto sur-
giram na década de 50, num estudo de Pitt, em
que 33 de 305 mulheres desenvolveram uma
“depressao atipica”, caracterizada por sinto-
mas neurdticos proeminentes, irritabilidade,
ansiedade, fobias e depressdo’. Atualmente
assume-se que se enquadra na sintomatologia
presente num episodio depressivo major, com
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humor deprimido, anedonia, alteracdes do
peso e/ou apetite, agitacdo ou inquietacao psi-
comotora, sentimentos de culpa ou inutilidade
e pensamentos de morte*®, No entanto, deter-
minadas caracteristicas sao mais frequentes
no episodio depressivo pds-parto, como os sin-
tomas ansiosos”'’ e obsessivo-compulsivos'!'3.
A depressao pos-parto estd associada a reper-
cussdes na mae, no bebé e na familia. A sin-
tomatologia depressiva estd relacionada com
padrdes de interacao mae-bebé menos afeti-
vos, mais ambivalentes e indecisos'*", o que
se repercute no desenvolvimento psicomotor
da crianca, com maior irritabilidade e choro,
hipoatividade, menos vocalizagoes e dificulda-
des no sono e alimentagdo'*'®, Estudos de fol-
low-up com criancas de maes com depressao
pos-parto demonstram que essas criancas tém
menos seguranca afetiva, mais alteracoes de
comportamento e maior atraso no desenvol-
vimento cognitivo e afetivo'*.

Acetiologia da depressao pos-parto parece estar
relacionada com a queda hormonal brusca
apos o parto, quer de estrogénio, quer de pro-
gesterona, que estdo associados a regulacio
de diversos sistemas neurotransmissores, in-
cluindo o serotoninérgico*. Outras hormonas
neurorreguladoras também tém sido estuda-
das, como a prolactina, a ocitocina, o cortisol
e as hormonas tiroideias, com resultados ain-
da nao conclusivos®.

Estudos epidemioldgicos na populacao portu-
guesa apontam para prevaléncias de depres-
s40 pos-parto entre 11,7% e 16,6%, de acordo
com o sistema diagnéstico utilizado.” Através
da utilizacdo da Escala de Depressao Pds-par-
to de Edimburgo (EPDS) em mulheres adultas
e adolescentes dois a trés meses apds o parto,
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Figueiredo e a/ (2007), encontraram quadros
depressivos com gravidade moderada a grave
(EPDS>12) em 9,3% das primeiras e 25,9%
das segundas.” Augusto et al (1996), encon-
traram scores de EPDS>13 em 13,1% das 352
mulheres avaliadas, entre os dois e os cinco
meses apos o parto.”

0 tratamento de primeira linha para a de-
pressao pos-parto é a medicacdo antidepres-
siva, nomeadamente inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), tal como
em qualquer episodio depressivo”, havendo
também papel de relevo para a terapia cog-
nitivo-comportamental, principalmente em
casos de gravidade ligeira ou na prevencao da
depressdo pos-parto em mulheres de risco***'.
No entanto, a depressdo pos-parto parece ter
uma resposta terapéutica distinta de um epi-
sodio depressivo major em outro periodo da
vida, mais demorada e requerendo mais do
que uma medicagao*.

A brexanolona foi recentemente aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento endovenoso da depressao pos-parto.
Sendo um neuroesterdide analogo da alopreg-
nanolona, um metabolito da progesterona, pa-
rece ter especificidade para o episodio depressi-
vo major durante o periodo pos-parto®.

OBJETIVOS

Os autores pretendem realizar uma revisao
narrativa, nao sistematica, acerca da brexa-
nolona, tendo em conta mecanismos e rapidez
de acdo, seguranca na amamentacao e tole-
rabilidade, eficicia e aplicabilidade na prati-
ca clinica, comparando-a com o tratamento
de primeira linha aprovado para a depressao
pos-parto, os ISRS.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas
principais plataformas de pesquisa cientifi-
ca (Pubmed® e UptoDate®), utilizando os
termos brexanolone, allopregnanolone e
postpartum depression treatment. Foi ainda
consultada a bula de administracdo da brexa-
nolona aprovada pela FDA.

RESULTADOS

Farmacocinética e farmacodinamica da
brexanolona

A brexanolona é uma molécula analoga da
alopregnanolona, metabolito enddégeno da
progesterona (Figura 1). E um neuroesterdide
com a¢Ao nos recetores GABAA, potenciando a

sua agdo inibitoria* (Figura 2).
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Figura I: Sintese da alopregnanolona (adaptado de
Takei Y et al.,2016).

0 tempo de exposicdo-resposta a brexano-
lona é desconhecido® . A farmacocinética da
brexanolona é dose proporcional em interva-
los entre 30mcg/kg/hora e 270mcg/kg/hora
(trés vezes a dose maxima recomendada). As
concentragdes séricas atingidas com 60mcg/
kg/hora e 90mcg/kg/hora sio aproximada-
mente 52ng/mL e 79ng/mL. A distribuicdo da
brexanolona nos tecidos parece ser extensa, o
que é sugerido por um volume de distribuicao
de cerca de 3I/kg. A sua ligacdo a proteinas é
maior que 99% e independente das concentra-
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Allopregnanolone
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Figura II: Acio da alopreganolona no recetor
GABAA (adaptado de de Takei Y et al.,2016) !

coes plasmaticas. A semivida da brexanolona
¢ de nove horas, com uma clearance de cerca
de 11/hora/kg. A brexanolona nao é metabo-
lizada pelo CYP, mas através de trés vias prin-
cipais, cetoreducao, glicuronidacao e sulfata-
¢a0. Os seus metabolitos principais sao trés,
farmacologicamente inativos. Relativamente
a excrecdo, a maioria € nas fezes (47%) e na
urina (42%)%.

Racional para a aprovacdo pela FDA

A brexanolona é comercializada pela Sage
Therapeutics com o nome comercial Zulres-
so™, sendo o primeiro firmaco a ser aprovado
pela FDA com esta indicacdo®.

A justificacdo para o seu estudo na depressao
pds-parto estd relacionada com os niveis de
alopregnanolona que aumentam na gravidez,
atingindo o pico no terceiro trimestre, e des-
cem abruptamente depois do parto*.
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A brexanolona parece ter efeito na depressio e
na ansiedade a0 modular o eixo hipotalamo-
-hipofise-suprarrenal através da neurotrans-
missao GABAérgica, responsavel pela media-
¢a0 da resposta ao stress*.

0 farmaco foi aprovado com base em dois es-
tudos randomizados, duplo-cegos, caso-con-
trolo, num total de 246 mulheres com seis
meses ou menos de pos-parto e sintomatologia
depressiva major com inicio durante a gravi-
dez ou nas quatro semanas apos o parto. No
primeiro estudo as mulheres incluidas tinham
uma pontuacdo na Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D) maior ou igual a 26
(depressao grave) e no segundo estudo entre
20 e 25 (depressio moderada). Em ambos os
estudos, 0 score diminuiu consideravelmente
apds 60 horas de administracio de brexanolo-
na (endpoint primario). No entanto, na rea-
valiacdo aos 30 dias ap0s o tratamento, apenas
as mulheres do primeiro estudo mantinham
pontuacdes significativamente baixas*” (Tabe-
lal).

Administracao e monitorizacao
A brexanolona é administrada por via endo-
venosa através de perfusio durante 60 horas
com débito varidvel**>’(Tabela I1).

Tabela IIL. Débito de administracio endovenosa em
perfusdo da brexanolona ao longo das 60 horas’.

Horas Dose

0-4 30 meg/kg/h
4-24 60 mcg/kg/h
24-52 90 mcg/kg/h®
52-56 60 mcg/kg/h
56-60 30 mcg/kg/h

“se mal tolerado pode ser diminuido para 60 mcg/kg/h.

Deve ser usada a oximetria periférica durante
todo o tratamento e ser avaliada a sedagdo a
cada duas horas. Na existéncia de hipoxemia
o tratamento deve ser descontinuado. Se se-
dacio excessiva deve ser interrompido o tra-
tamento até melhoria e retomado com dose
mais baixa’*¥,

Tabela I. Pontuacdo na HAM-D as 60 horas de administragdo e follow-up de 30 dias nos estudos realizados™.

Pontuacio apos 60 horas de Diferenca na pontuacio aos
administracao 30 dias apés administracao?
Estudo 1 (n=138, DPP severa)
Brexanolona (max. 90mcg/kg/h) -17,7° -17,6°
Brexanolona (max. 60mcg/kg/h) -19,5° -19,5°
Placebo -14,0 -13,8
Estudo 2 (n=108, DPP moderada)

Brexanolona (max. 90mcg/kg/h) -14,6° -14,7
Placebo 12,1 -15,2

“Variacao média da pontuacio na HAM-D em relacio a pontuagdo basal
"p<0,05 vs placebo
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Efeitos secundarios, seguranca e tolerabi-
lidade

0s efeitos secundarios mais frequentes (5% ou
mais das mulheres e mais que nos grupos con-
trolo) foram sedacio, cefaleias, tonturas, ver-
tigens, boca seca, calores e perda de conscién-
cia. E recomendado que as mulheres sejam
monitorizadas para sedacdo excessiva e perda
de consciéncia. Devem ser acompanhadas du-
rante as interagdes com os seus bebés e quanto
a comportamentos ou ideacdo suicidas. Tendo
em conta estes riscos a FDA desenvolveu um
programa para administracdo da brexanolo-
na (Risk Evaluation and Mitigation Strategy
Program), que exige que apenas as mulheres
nele incluidas possam ser tratadas com o far-
maco*,

Os estudos realizados em animais com brexa-
nolona mostraram que esta no € segura na
gravidez, havendo risco de neurotoxicidade do
feto. Relativamente 2 amamentacao, todos os
estudos realizados excluiram mulheres a ama-
mentar, pelo que nao ha dados sobre a sua se-
guranca. Sabe-se, no entanto, que a brexano-
lona é excretada no leite materno, pelo que os
riscos/ beneficios deveram ser discutidos com
o médico prescritor®,

0 efeito da brexanolona no intervalo QT foi
avaliado em estudos de fase 1, randomizados,
duplo-cegos, caso-controlo em 30 adultos sau-
daveis. Nao se verificou aumento do intervalo
QT com 1,9 vezes a dose maxima recomenda-
da de 90mcg/kg/hora*.

A sua administracio com farmacos depresso-
res do SNC pode ter risco aditivo e em conjunto
com antidepressivos aumenta o risco de even-
tos relacionados com a sedagdo™.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

A brexanolona é um firmaco inovador para
o tratamento da depressdo pds-parto, ji que
tem em conta as especificidades do episodio
depressivo neste periodo, que se pressupde ter
etiologia, pelo menos em parte, hormonal. Isto
€ apoiado pela rapida resposta terapéutica, a0
contrario do ISRS. Parece ser um firmaco com
poucas contraindicacdes e efeitos secundarios,
para além do risco de sedacao e de perda de
consciéncia (pouco frequente) e de nao ser se-
guro na gravidez. Nao ha dados em relagdo a
amamentacao, devendo ser avaliados riscos e
beneficios, tal como na maioria dos psicofar-
macos utilizados no pos-parto, exceto os nao
excretados no leite materno.

0 facto de ser um tratamento endovenoso, com
duragdo de 60 horas e necessidade de vigilan-
cia médica, requer internamento, que ideal-
mente seria parcial e em unidades mae-bebé.
Em Portugal nio existe este tipo de estruturas,
a0 contrario dos Estados Unidos da América e
de outros paises europeus, o que resultaria em
afastamento da mae do seu bebé, com as con-
sequéncias que dai advém (vinculagdo, agra-
vamento de sintomas de culpa relacionados
com a depressao, inadequacdo de cuidados,
entre outros).

Para além disso, os tratamentos atualmente
em uso para a depressdo pos-parto parecem
ser eficazes na maioria dos casos, com a mini-
ma invasibilidade possivel, com a psicoterapia
reservada para casos ligeiros, os ISRS para ca-
sos moderados e graves (por vezes com neces-
sidade de associacao de outros psicofarmacos
como antipsicoticos atipicos ou benzodiapi-
nas) e a eletroconvulsivoterapia para casos
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refratérios. Isto € corroborado com os resul-
tados dos estudos da brexanolona em relacao
a manutencao da remissao de doenca aos 30
dias, muito mais frageis em casos moderados,
apesar da sua indicacao terapéutica para de-
pressao pos-parto moderada a grave.

Outra questao que se coloca € se é necessario
algum tipo de tratamento apés os 30 dias. Serd
necessario introduzir um ISRS? Nao existe in-
formacio acerca deste tema, o que pressupde
que a decisdo deve ser tomada pelo médico
prescritor, tendo em conta a historia psiquia-
trica da doente.

Apesar de nao ser provavel que a brexanolona
seja um farmaco de primeira linha na depres-
s30 pos-parto, pode ser uma op¢ao atrativa em
casos de depressdao grave resistente a outros
tratamentos, ou quando € necessaria uma res-
posta rapida por risco para a mulher ou bebé,
por exemplo na ideacdo suicida ou homicida
ou nas alteracdes graves do comportamento.
Alguns estudos tém sugerido outros papéis
para a brexanolona, nomeadamente eventual
eficicia em outros grupos para além das mu-
lheres com depressao pds-parto, por exemplo
a zuranolona, uma molécula semelhante a
brexanolona, tem demonstrado ser eficaz nao
s6 para a depressao pos-parto, mas também
em homens e mulheres com depressio ma-
jor®. Outro dado a ter em conta em estudos
preliminares é a hipotese de a brexanolona, tal
como a pregnanolona endogena, ter um papel
na resiliéncia, j4 que para além da sua acdo
na inibicdo da neurotransmissio GABAérgica,
diminui a resposta ao stress pelas células den-
driticas®.

Em conclus?o, apesar de a brexanolona ser um
tratamento inovador e aparentemente especi-
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fico para a depressao pos-parto, tem algumas
questoes ainda por responder, que deverao ser
avaliadas em estudos em breve. Em Portugal
neste momento néo parece haver capacidade
para o seu uso, sendo evidente a necessidade
premente de investimento na drea da satde
mental perinatal, em termos de estruturas e
sensibilizacdo e formacdo dos profissionais,
muito mais urgentes do que a aprovacio de
um novo farmaco.
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