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Resumo

Descritores

Abstract

O processo de envelhecimento promove alteragdes significativas na produgdo e no equilibrio dos niveis circu-
lantes de diversos hormonios sexuais em homens ¢ mulheres. Acredita-se que esses hormonios (estrogenos,
progestogenos, testosterona, dehidroepiandrosterona [DHEA]) exercem papel modulador sobre diversas fun-
¢Oes psiquicas, particularmente sobre o humor e a cognigdo. Alteragdes nesse papel modulador causadas por
variagdes abruptas dos hormonios sexuais circulantes — como as que ocorrem, por exemplo, durante a transigao
menopausal — favorecem o surgimento de queixas depressivas. No entanto, a utilizagao terapéutica de horménios
sexuais pode promover alivio ou mesmo remissao de sintomas depressivos, como ja foi caracterizado com o uso
de estradiol em mulheres em perimenopausa e com a administragdo de testosterona apos a menopausa.

Este artigo aborda, por revisdo da literatura, os diversos papéis atribuidos aos hormonios sexuais no desenvolvimento
e tratamento das queixas depressivas. Estudos sobre a eficacia terapéutica de estrogenos, testosterona e DHEA nos
quadros depressivos sdo discutidos de forma critica. Em esséncia, existem resultados preliminares bastante promisso-
res, particularmente quanto ao uso de estradiol e testosterona em subpopulagdes especificas para alivio de sintomas
depressivos. Futuras investigagdes devem melhor definir a utilizagdo de hormonios como agente depressivo
monoterapico ou adjuntivo, bem como delinear os riscos e as contra-indicagdes associados a seu uso.

Estradiol. Estrogenos. Testosterona. Sulfato de DHEA. Depressao. Terapéutica.

It has been demonstrated that aging has a significant impact on sex hormones production. It is now accepted
that these hormones (including estrogens, progestogens, testosterone, and dehydroepiandrosterone [DHEA])
may play a pivotal role in the modulation of brain functioning, especially on mood and cognition. Changes in
these modulatory effects due to abrupt sex hormonal fluctuations—as seen in the menopausal transition—
contribute to the occurrence of mood disturbances. Hormonal interventions seem to improve depressive
symptoms, as already demonstrated in studies of perimenopausal women treated with estradiol, and
postmenopausal women treated with testosterone.

This article reviews the potential role of sex hormones in the occurrence and treatment of depressive symptoms.
Clinical studies on the antidepressant benefit of estrogens, testosterone, and DHEA are critically discussed. In
essence, there are preliminary but promising data on the use of estradiol and testosterone for the treatment of
depression in some specific sub-populations. Further studies would help to better delineate their therapeutic
use (as monotherapy or adjunctive treatment), and to identify their limitations due to clinical contra-indications
or risk of serious adverse events.
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Introducio
Hormonios e alteracdes do humor: fator desencadeante
ou protetor?

O impacto dos hormdnios sexuais sobre a fungdo psiquica é
frequentemente citado dentre os fatores que contribuem para
diferencas de género na prevaléncia, evolucdo e resposta ao tra-
tamento dos transtornos mentais.! Curiosamente, essas diferen-
¢as se acentuam a medida que homens e mulheres avangam no
processo de maturagdo sexual e passam a estar expostos a dife-
rentes concentragdes/flutuagdes hormonais ao longo da vida.
Com o inicio da puberdade, por exemplo, ocorre uma mudanga
dréstica na prevaléncia de transtornos depressivos e de quadros
ansiosos, que se tornam duas a trés vezes mais frequentes entre
as mulheres.>* Outros estudos sugerem também que alguns
subgrupos de mulheres sdo particularmente vulneraveis ao
surgimento de sintomas depressivos durante fases de intensa
flutuagdo dos hormoénios sexuais, como os periodos pré-mens-
truais, o puerpério e a transicdo menopausal.**

A identificacdo de maior vulnerabilidade para quadros
depressivos durante a peri e pés-menopausa € particularmente
importante 8 medida que a populagdo mundial (e brasileira) vem
envelhecendo progressivamente. Assim, ¢ provavel que haja
um numero crescente de mulheres exposto as conseqiiéncias
clinicas e as repercussdes psiquicas do hipogonadismo sexual.
Resultados preliminares de estudo epidemiolégico conduzido
nos EUA (Harvard Study of Moods and Cycles) apontam para
uma associacdo ainda mais complexa entre a depressdo € o
processo de faléncia gonadal feminino. Neste estudo, mulheres
em pré-menopausa (entre 36 e 44 anos) foram acompanhadas
por trés anos com avaliagdes semestrais de seus aspectos psi-
quicos e de eventual presenca de alteracdes hormonais e des-
cricao de suas caracteristicas menstruais. O estudo populacional
(n=996) revelou que mulheres com diagndstico de transtorno
depressivo — historia prévia ou quadro identificado ao inicio do
estudo — desenvolveram mais alteracdes hormonais ao longo
do seguimento de trés anos (maiores flutuagdes dos niveis
séricos de hormdnio foliculo-estimulante [FSH], hormonio
luteinizante [LH] ou de estradiol [E2]). Além disso, depressao
esteve significativamente associada a maior risco para o desen-
volvimento prematuro de caracteristicas da transi¢do meno-
pausal (sintomas vasomotores, irregularidades menstruais) em
comparagdo a mulheres sem histéria de transtornos depressi-
vos (Harlow, comunicacao pessoal).

Se, por um lado, as alteragdes hormonais parecem desem-
penhar um papel desestabilizador em certos momentos do
ciclo reprodutivo, evidéncias clinicas apontam também para
um papel protetor/terapéutico dos hormonios sexuais sobre
o humor e a cognicdo. O uso de hormonios sexuais (particu-
larmente os estrogenos) tem sido correlacionado a melhora
de sintomas depressivos ocorridos nos periodos pré-mens-
truais’ e no puerpério.®® Além disso, pelo menos dois estu-
dos recentes demonstraram que o uso transdérmico de
estradiol promove melhora significativa ou mesmo remis-
sdo de transtornos depressivos menores € maiores, além do
transtorno distimico, em mulheres durante a perimenopau-
sa.!"' Em um estudo recente, o uso transdérmico de testos-
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terona também se mostrou mais eficaz que placebo para o
alivio de sintomas psicoldégicos e o aumento da libido em
mulheres na pés-menopausa.'?

O possivel uso terapéutico dos hormoénios sexuais para ali-
vio dos transtornos do humor nao se restringe as mulheres;
estudo preliminar sugere que testosterona administrada por via
intramuscular melhora queixas depressivas em homens com
hipogonadismo.”* Em outro estudo, o uso de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S) — um corticosteréide pre-
cursor da testosterona e dos estrogenos — promoveu melhora
significativa de queixas depressivas entre homens e mulheres.'*

Este artigo aborda os trabalhos mais significativos sobre o
impacto dos hormonios sexuais sobre o humor, com énfase em
seu potencial uso terapéutico em homens e mulheres, particu-
larmente ap6s a meia-idade.

Processo de envelhecimento ovariano e alteracées de humor

Trés formas diferentes de estrogenos podem ser encontradas
no organismo feminino. O estrogeno mais comumente encon-
trado é o 17 B-estradiol (ou 17 B-E2), produzido pelas células
granulosas dos ovarios e considerado o estrégeno biologica-
mente mais ativo. Tanto o 17 B-E2 quanto a estrona (tipo de
estrdgeno mais presente apds a menopausa) sao produzidos a
partir da conversao de testosterona e androstenediona por pro-
cesso de aromatizacdo. A estrona também ¢é produzida por aro-
matizagao periférica de androstenediona adrenal, além de ser
o tipo de estrogeno mais presente apds metabolizacao hepati-
ca dos estrogenos conjugados administrados por via oral. O
terceiro tipo de estrogeno ¢ chamado de estriol; apresenta
menor poténcia quando comparado ao estradiol ou a estrona.
O estriol tem sua maior produg¢ao de origem placentéria duran-
te a gravidez e também pode ser obtido por conversao hepatica
de estrona.!>!¢

Com o inicio da transicdo menopausal, observa-se flutua-
¢do intensa, por vezes cadtica, dos niveis hormonais sexuais.
O processo de envelhecimento e a posterior faléncia ovariana
geralmente se iniciam entre os 35 e 45 anos de idade e podem
durar até dez anos. Basicamente, hA aumento progressivo
dos niveis de FSH e LH, numa tentativa de compensar a defi-
ciéncia ocorrida na diferenciacdo e maturacao dos foliculos
ovarianos, além da diminuicdo da producdo de estrona e
estradiol. A diminuicao progressiva dos niveis de estrogenos
circulantes continua por até dois anos ap6s a menopausa,
quando ocorre uma estabilizacdo desses hormonios em ni-
veis inferiores aos encontrados durante a fase reprodutiva —
desta vez, com o predominio de estrona circulante. Por fim,
ap6s a menopausa, os ovarios também modificam sua produ-
¢do de andrégenos (androstenediona e testosterona); boa
parte (40%) da testosterona circulante passa a ser de produ-
¢do ovariana, enquanto se reduz substancialmente a produ-
¢do de androstenediona.'¢

Com tantas mudangas, especula-se que esse periodo possa
favorecer uma maior vulnerabilidade para alguns transtornos
psiquicos, como conseqiiéncia da ruptura do processo intera-
tivo entre os hormoénios sexuais e os sistemas neuronais
monaminérgicos.'”!8
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Estrégenos e sistema nervoso central (SNC): possiveis
modelos de interacao

Hé algumas décadas se investiga a relag@o entre os estroge-
nos e os quadros depressivos.'®!" Essa possivel associa¢do
foi reforcada pela identificacdo de receptores estrogeno-es-
pecificos (dos tipos o ¢ ) em diversas estruturas do SNC,
como coértex, sistema limbico, hipocampo, cerebelo e amig-
dala.?*2? Acredita-se que os estrogenos atuem pela interagdo
com receptores de nicleo e de membrana celulares.*>* Sua
ligacdo com receptores nucleares possibilitaria uma agao ati-
vadora/inibitdria genética bastante diversificada denomina-
da nuclear ligand-activated trancription factors. A agdo
estrogénica sobre receptores de membrana, por sua vez, teria
um papel importante na sintese, na liberagao e no metabolis-
mo de neurotransmissores, como a noradrenalina, a dopami-
na, a serotonina e a acetilcolina.?® Os estrogenos também tém
uma a¢do MAO inibitéria em vdrias regides cerebrais e pro-
movem a liberagdo de triptofano de suas proteinas ligantes
plasmaticas, facilitando sua conversio para serotonina.’® A
acdo dos estrogenos sobre neuropeptideos (ex: fator de libe-
ra¢do de corticotropinas [CRF], neuropeptideo Y [NPY]) tam-
bém colaboraria para a modulacao de outras atividades, como
a termo-regulatoria em centros hipotaldmicos e o controle da
saciedade, do apetite e da presséo arterial sangiiinea.”’

Assim, seria de esperar que, em periodos de abrupta/inten-
sa variagdo dos niveis de estrogenos circulantes, ocorra maior
vulnerabilidade para o desenvolvimento de transtornos psi-
quicos na mulher, particularmente transtornos cognitivos e
do humor.

Schmidt et al? testaram essa hipotese em um estudo que ava-
liou mulheres com quadro de transtorno pré-menstrual (TPM).
Mulheres com diagnéstico de TPM (n=20) e um grupo-controle
(n=15) receberam, em uma primeira fase, acetato de leuprolida
(agonista do horménio liberador de gonadotropina), induzin-
do-as a uma “menopausa quimica” temporaria. O grupo com
diagnostico de TPM apresentou melhora significativa de suas
queixas depressivas/disforicas com o uso de leuprolida e, as-
sim como o grupo placebo, recebeu, em uma segunda fase do
estudo, um tratamento composto por leuprolida e hormonios
sexuais (estradiol por via transdérmica e acetato de medro-
xiprogesterona por via oral). Essa segunda fase procurou re-
produzir a varia¢cao hormonal de um ciclo menstrual. Por fim, um
pequeno subgrupo recebeu apenas leuprolida e placebo. Prati-
camente todas as mulheres com quadro de TPM (mas ndo as do
grupo-controle) apresentaram exacerbagdo de seus sintomas
depressivos e disforicos quando reexpostas ao estroégeno e a
progesterona, o que ndo ocorreu entre aquelas que receberam
leuprolida e placebo. Pdde-se, assim, demonstrar que apenas
um subgrupo de mulheres (com histéria de queixas associadas
ao ciclo menstrual) apresentou maior vulnerabilidade e queixas
depressivas quando expostas as variagdes hormonais de um
ciclo menstrual. Além disso, essa vulnerabilidade néo estaria
estritamente relacionada aos niveis séricos absolutos dos
hormoénios sexuais (tanto o grupo-placebo quanto o grupo de
mulheres com TPM receberam a mesma dosagem hormonal e
atingiram niveis séricos semelhantes), mas, sim, a uma “respos-

Rev Bras Psiquiatr 2002;24(Supl 1):48-54

ta anormal” as variagdes normais de seus niveis hormonais.
Ainda ndo foram esclarecidos os fatores etiologicos que pu-
dessem justificar essa maior sensibilidade.

Estudos clinicos e epidemioldgicos também identificaram a
presenca de sintomas depressivos clinicamente significativos
em outras fases de intensa e abrupta flutuagao hormonal entre
mulheres: a transi¢cdo menopausal. Apesar das limitacdes
metodologicas (imprecisdes na definicdo do estado me-
nopausal; heterogeneidade de critérios e instrumentos empre-
gados na avaliacdo dos sintomas fisicos e psiquicos), a maio-
ria dos estudos populacionais sugere associagdo entre a peri-
menopausa € uma maior prevaléncia de quadros depressivos.?
O papel relativo dos diversos fatores dessa associagao (fatores
psicossociais, alteragcdes hormonais ou historia prévia de trans-
tornos psiquicos) ainda é controverso.

Curiosamente, diversos trabalhos tém demonstrado que o
uso de estrogenos (como medida profilatica ou terapéutica)
apresenta resultados positivos em transtornos do humor asso-
ciados ao ciclo reprodutivo. O uso de 17 B-estradiol por via
transdérmica® ou por via sublingual ** se mostrou mais eficaz
que placebo no tratamento de quadros depressivos e psicoticos
no puerpério.

Schmidt et al'® publicaram o primeiro estudo clinico controla-
do com placebo em que o estrogeno (50 ug de estradiol por via
transdérmica) foi utilizado no tratamento de mulheres com trans-
tornos depressivos maiores (n=8) e menores (n=26) que apre-
sentavam caracteristicas hormonais de perimenopausa, com ou
sem relato de sintomas vasomotores (fogachos, suores notur-
nos). Esse estudo demonstrou rapido alivio das queixas
depressivas (em trés semanas de tratamento) entre mulheres
que receberam estradiol, independentemente da gravidade de
seu quadro psiquico inicial ou da existéncia de queixas
vasomotoras. Esses resultados, ainda que preliminares, demons-
traram a fragilidade da chamada teoria do “efeito domind”, mui-
tas vezes empregada para explicar a ocorréncia de quadros
depressivos na peri e pdés-menopausa. Essa teoria propde que
o desconforto gerado pela presenga de queixas vasomotoras
desencadeia alteragdes de sono e mudangas comportamentais
que acabam por afetar o humor.>! Assim, o potencial efeito an-
tidepressivo dos estrogenos seria meramente secundario ao
alivio das queixas somaticas e a normaliza¢do do sono. Outro
estudo recente demonstrou que os sintomas vasomotores es-
tao significativamente associados a maior ocorréncia de trans-
tornos depressivos em mulheres em perimenopausa, mas nao
encontrou uma associagao significativa entre fogachos/suores
noturnos e depressao nos grupos em pré-menopausa ou pos-
menopausa (Joffe H et al, comunicacdo pessoal). Assim, acre-
dita-se que a simples ocorréncia/remissdo das queixas
vasomotoras ndo ¢ suficiente para, de modo uniforme, desen-
cadear ou promover a melhora de queixas depressivas, como
sugere a teoria do “efeito domind”.

Os poucos trabalhos ja publicados que investigaram o uso
concomitante de estrogenos e antidepressivos no tratamento
de quadros depressivos apresentaram resultados pouco con-
vincentes.?>** Em um estudo preliminar e aberto (dados inédi-
tos), avaliaram-se 13 mulheres em pds-menopausa (média de 55
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anos) que nao apresentaram remissdo de seus sintomas
depressivos apds o uso de estradiol transdérmico por quatro
semanas. Submetidas em seguida ao uso combinado com
antidepressivos (citalopram) por um periodo de oito semanas,
apresentaram rapida resposta ao tratamento (12/13 tiveram re-
missdo do quadro depressivo), com boa tolerabilidade e com
utilizacdo de doses médias relativamente baixas do
antidepressivo (35 mg/dia).

Em resumo, o uso dos estrégenos como terapéutica para qua-
dros depressivos durante a transicdo menopausal parece bas-
tante promissor, particularmente quando administrado sob a for-
ma de estradiol por via transdérmica. Pacientes com queixas
depressivas e com quadro clinico favoravel ao uso de estrogenos
(ex: maior risco para doencas cardiovasculares e osteoporose,
queixas de disfung¢do sexual por deficiéncia estrogénica, presen-
¢a de sintomas vasomotores) poderiam particularmente se bene-
ficiar do uso de estrogenos como terapéutica inicial. Além disso,
uma rapida reavalia¢do de sua eficacia (apds quatro semanas de
uso) pode fornecer ao médico informagdes importantes quanto a
necessidade de outras intervencoes.

E certo, no entanto, que algumas situacdes clinicas devem
restringir o uso de estrégenos, como: reagdes psiquicas ao uso
conjunto (continuo ou ciclico) de progestdogenos — estes ne-
cessarios para que se evite a hiperplasia endometrial induzida
pelo uso isolado de estrégenos —; presenga de contra-indica-
¢oes clinicas ao uso de reposicdo estrogénica; histéria prévia
de episddios depressivos graves precludem o uso de qualquer
outra monoterapia que nao a convencional com antidepressivos.

O uso de estrogenos como antidepressivo para mulheres em
poés-menopausa ainda necessita de mais investigagdes; ¢ pos-
sivel que essas pacientes necessitem de maiores dosagens de
reposicao estrogénica que as perimenopausadas ou mesmo de
um tempo mais prolongado de tratamento para apresentar res-
posta satisfatoria ao uso de hormoénios. Entretanto, € possivel
imaginar que o uso de estrégenos venha a facilitar a resposta
ao tratamento com antidepressivos, além de promover a melho-
ra de outros sintomas relacionados a pés-menopausa, o que
garantiria melhor qualidade de vida para essas pacientes.

Progesterona: necessariamente um vildo?

Por promover o surgimento de irritabilidade e sintomas
disforicos, diversos autores atribuem a progesterona um papel
negativo sobre o humor.*** O mecanismo pelo qual isto ocorre-
ria permanece indefinido, embora especule-se que esteja relacio-
nado a aglo agonista sobre receptores GABA.*¢ A maioria dos
estudos publicados, entretanto, investigou apenas o uso de
acetato de medroxiprogesterona. Assim como o impacto dos
estrogenos sobre o funcionamento psiquico parece variar com o
tipo, a dose e a via de administragdo empregados, seria interes-
sante que os diversos tipos de progestdgenos (ex: progesterona
micronizada, noretindrona) também fossem devidamente estuda-
dos, incluindo seus metabolitos ativos e vias de administracao.

Andrégenos, humor e libido
Apesar de a maior parte dos estudos ja realizados ser relacio-
nada ao papel dos estrégenos sobre o SNC, estudos animais e
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evidéncias clinicas j4 demonstraram que os androgenos tam-
bém apresentam importante atividade neuroprotetora,’” além
de exercer um papel significativo na organizacao e programa-
¢do de circuitos neuronais.*®

Mulheres

Os androgenos sdo produzidos nas mulheres pelas glandu-
las adrenais e ovarios. Estes incluem testosterona, androste-
nediona, dehidroepiandrosterona [DHEA] e sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S). O DHEA e DHEA-S sao
esteroides adrenais, disponiveis em concentragdes superiores
aos demais androgenos.*® Os niveis circulantes de androgenos
se reduzem significativamente nas mulheres com o avangar da
idade, em consequéncia da redugdo da produgdo adrenal e da
diminuic¢ao do pico de secre¢do ovariana antes ocorrida no meio
do ciclo menstrual.***!' Em mulheres na pré-menopausa, a pro-
ducao de testosterona ¢ de aproximadamente 300 pg por dia,
dividida entre a de origem ovariana e a adrenal.'® Se submetida
a ooforectomia, a produgdo de testosterona e androstenediona
se limita a 50% do normal.** A redug@o dos niveis de androgenos
também afeta a producdo de estrégenos pelos ovarios e pelos
tecidos extragonadais.

Testosterona

Os efeitos da testosterona sobre o humor e 0 comportamento
feminino t€m sido melhor explorados em trabalhos recentemente
publicados. De modo geral, especula-se uma associacdo signifi-
cativa e positiva entre niveis séricos de testosterona em mulhe-
res e tracos de comportamento agressivo.** Estudos controla-
dos também puderam correlacionar niveis de testosterona
circulantes a determinados comportamentos na esfera sexual,
como procura/esquiva de situagdes sensuais ou eroticas, inte-
resse e desejo sexual, frequéncia masturbatoria e procura por
parceiros sexuais.* Sintomas depressivos e ansiosos, além de
reducao da libido, também sao descritos em mulheres com baixos
niveis de testosterona apos a menopausa, principalmente quan-
do submetidas a ooforectomia; a reposi¢ao de testosterona, en-
tretanto, traria alivio desses sintomas.*® Shifren et al'? recente-
mente estudaram o impacto do uso transdérmico de testosterona
em 75 mulheres (31 a 56 anos) menopausadas de forma cirurgica.
As pacientes receberam testosterona (150 pg/dia ou 300 pg/dia,
administrada por via transdérmica) ou placebo por 12 semanas;
todas as pacientes faziam uso de reposicao oral com estrogenos
conjugados. O grupo tratado com testosterona apresentou me-
lhora significativa de seu bem-estar geral bem como das queixas
depressivas ou ansiosas, quando comparado as mulheres trata-
das com placebo. Além disso, houve aumento da freqii€ncia e
melhora qualitativa da atividade sexual. O tratamento com
testosterona por via transdérmica foi bem tolerado, sem o
surgimento significativo de acne ou hirsutismo.

DHEA, DHEA-S

Diversos estudos atribuem a dehidroepiandrosterona (DHEA)
e a seu metabdlito sulfatado (DHEA-S) um efeito modulador
sobre o humor. Barret-Connor et al*’ investigaram 699 mulheres
(entre 50 e 89 anos) de uma amostra populacional, buscando
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uma associagdo entre queixas depressivas e concentragdes sé-
ricas dos hormonios sexuais (estrogenos, progestogenos e
andrégenos). Apenas os niveis de DHEA e DHEA-S foram re-
lacionados, de forma inversa, a presencga de queixas depressivas.
Estudo populacional de 394 mulheres idosas (=65 anos de ida-
de), conduzido por Yaffe et al,*® apresentou resultados seme-
lhantes. A a¢do moduladora do DHEA sobre o humor pode
ocorrer por diversos mecanismos: por sua biotransformacao
parcial em testosterona e estrogenos —ambos também com ag@o
presumidamente positiva sobre o humor —; por seus efeitos
sobre o cortisol e sobre receptores GABA; e por promover o
aumento de serotonina em certas regides cerebrais.

O efeito benéfico da DHEA nos quadros depressivos ja foi
demonstrado em pequenos estudos clinicos controlados por
placebo. Em um deles, Wolkowitz et al'* administraram DHEA
(30-90 mg/dia, via oral) por seis semanas em 22 pacientes de
33-53 anos de idade (10 mulheres) com queixas depressivas.
Houve melhora significativa do humor no grupo que rece-
beu DHEA (cinco entre 11 pacientes), o que ndo ocorreu em
nenhum paciente que recebeu placebo. Os pacientes tolera-
ram bem o uso de DHEA, e ndo houve diferencas de género
quanto a resposta ao tratamento.

Ainda sdo necessarios mais estudos para definir o papel
terapéutico do DHEA nos transtornos de humor. Além disso, é
preciso conhecer melhor seus efeitos adversos em médio e lon-
go prazo (ex: possiveis efeitos estimulantes sobre tumores
hormdnio-sensiveis).

Homens

Ja é bem estabelecido que os niveis de testosterona diminu-
em com a idade entre os homens. Essa diminui¢do ocorre, em
parte, por uma falha da resposta do eixo hipotalamico-
hipofisario-gonadal ao declinio dos niveis de testosterona. Além
disso, hd aumento da concentragdo das proteinas carregadoras
dos horménios sexuais (SHBG),* o que resulta em uma redugéo
ainda maior dos niveis de testosterona livre ou biodisponivel.*?

Estudos clinicos preliminares sugerem que homens com bai-
xas concentracdes de testosterona, quando submetidos a re-
posicao desse hormonio, podem se beneficiar com aumento de
densidade mineral 6ssea, aumento da forca muscular, além de
reducdo de sintomas de angina cardiaca.’!* Assim como des-
crito para as mulheres (nestas, em menor escala), niveis
circulantes de testosterona em homens tém sido correlacionados
amaior comportamento agressivo em populacdes carcerarias e
durante atividades esportivas.’*> No entanto, ndo ha evidén-
cias clinicas de que o uso de testosterona possa promover
melhora da atividade ou da poténcia sexual entre homens que
ndo apresentem quadro prévio de hipogonadismo.

Estudos que avaliam o uso da testosterona para melhora dos
quadros depressivos sao preliminares e apresentam resultados
ainda conflitantes. Seidman & Rabkin'? estudaram cinco ho-
mens (34-50 anos) com sintomas depressivos resistentes ao
tratamento com antidepressivos (paroxetina ou fluoxetina) e
com baixos niveis de testosterona. Quando submetidos ao tra-
tamento combinado com enantato de testosterona por via
intramuscular por oito semanas, houve rapida e significativa
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melhora do humor. Além disso, trés dos cinco pacientes apre-
sentaram piora dos sintomas depressivos quando interrompe-
ram o uso da testosterona e foram seguidos com placebo. Rabkin
et al administraram testosterona a 34 pacientes com HIV que
apresentavam queixas depressivas e baixos niveis séricos de
testosterona;*® houve melhora dos sintomas depressivos, além
das queixas somaticas e dos sintomas ansiosos. Entretanto, em
estudo recentemente publicado (duplo-cego, controlado por
placebo), Seidman et al*’ ndo encontraram efeito significativo
do uso da testosterona intramuscular por seis semanas sobre o
humor de 30 homens (35 a 71 anos de idade) com diagnostico
de hipogonadismo e depressdo maior (DSM-1V). Foi observa-
da, no entanto, melhora da fun¢do sexual entre aqueles trata-
dos com testosterona.

Cabe ressaltar que alguns dos resultados negativos do uso
de andrégenos podem advir de trabalhos com limitagdes
metodologicas, como uso de mesterolona por via oral (o que
ndo traria certos beneficios obtidos com o uso de testosterona
transdérmica ou intramuscular) ou inclusdo na amostra estuda-
da de homens sem quadro prévio de hipogonadismo.**%

Em resumo, assim como sugerem os estudos com estrégenos,
o uso da testosterona como agente antidepressivo (mono-
terapico ou adjuntivo) merece mais investigacdes, estimula-
das principalmente por resultados positivos de estudos bem-
controlados.?E provavel que a testosterona tenha seu lugar no
arsenal terapéutico dirigido para subgrupos/situacdes especi-
ficas (ex: mulheres deprimidas pos-menopausadas e ooforec-
tomizadas; quadros depressivos leves; homens com sintomas
depressivos e hipogonadismo).

Consideracoes finais

Diversas evidéncias clinicas e epidemiologicas, além de estu-
dos em animais, demonstram um papel importante dos
hormonios sexuais na modulacdo ou mesmo no tratamento dos
transtornos de humor em homens e mulheres. Parece também
inevitdvel que alguns desses compostos hormonais acabem
por ser incorporados ao arsenal terapéutico psiquiatrico (como
agente monoterapico ou adjuntivo), dados os recentes resulta-
dos positivos de estudos com melhor metodologia.

Cabe ao psiquiatra geral ficar atento a esses avangos; mesmo
que ndo se sinta capacitado para a prescricao desses compos-
tos (pela necessidade do conhecimento de seus efeitos
colaterais, contra-indicagdes clinicas etc.), € importante que o
profissional saiba reconhecer as situagdes clinicas em que sua
utilizagdo possa ser benéfica. Poderd, entdo, valer-se do auxilio
de colegas (ginecologistas, endocrinologistas, urologistas, cli-
nicos gerais) para o manejo adequado desses hormonios e
otimizar o tratamento de seus pacientes.
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