Novos tratamentos para depressao resistente vém sendo testados e apli-
cados, entre os quais: horménios da tircoide (IOSIFESCU ezl 2005),
antipsicoticos (NEMEROFE 2005), lio (BSCHOR er al, 2003)
¢ eletroconvulsoterapia (ECT) (GREENBERG; KELLNER, 2005).

A notoéria diferenga de prevaléncia da depressao entre os géne-

ros masculino ¢ feminino fez com que se cogitasse que a testoste-
rona pudesse ser dtil para o tratamento da depressio (MAGGI;
PEREZ, 1985; McEWEN; ALVES, 1999).

O cfeito positivo da testosterona sobre o sistema nervoso cen-
tral, e sobre 0 humor especialmente, vem sendo discutido por espe-
cialistas, mas as opinides sao conflitantes. Mais que isso, hd quem
afirme que os estudos nio respaldam uma relagao consistente entre
niveis de testosterona e variagao do humor. E que pode haver sub-
populagoes mais vulnerdveis, nas quais o hipogonadismo induza 4
depressio e a depressao cronica conduza ao hipogonadismo.

PPara a maioria dos autores, a luz dos conhecimentos atuais, a
testosterona nao pode ser considerada um antidepressivo (AD)
eficiente de uso amplo. Entretanto, homens hipogonddicos, re-

sistentes aos ADs ou infectados pelo HIV, além daqueles com
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depressao de inicio precoce, podem se beneficiar dessa alternativa

(AMIAZ; SEIDMAN, 2008).

Depressio em Idosos

Depressio em idosos é um importante problema de satide ptiblica,
pouco reconhecido e tratado nessa populagao (LEBOWITZ ez al.,
1997), refletindo-se nas taxas de suicidio. Homens acima dos 75
anos tém os maiores indices de suicidio (PEARSON; CONWELL,
1995). Em contraste, as maiores taxas em mulheres ocorrem entre
os 45 e 54 anos. Constata-se que o déficit de horménios sexuais
pode levar a sindromes depressivas e outros problemas psiquidtri-
cos, incluindo ansiedade, irritabilidade, insonia, alteragao de me-
méria e fungio cognitiva reduzida (STERNBACH, 1998).

Além disso, o declinio gradual nos niveis de testosterona bio-
disponivel, relacionado 2 idade, contribui para o alto indice de sin-
dromes depressivas e suicidio em homens idosos (CARNAHAN;
PERRY, 2004).

Metabolismo da Testosterona

O eixo hipotilamo-hipéfise-gonadal (HHG) controla a produgio
de testosterona no homem. O horménio liberador de gonadotrofi-
nas (GnRH), secretado no hipotdlamo, estimula a hipéfise a liberar

o horménio luteinizante (LH), que, por sua vez, estimula as células
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testiculares de Leydig a produzirem testosterona. A testosterona é me-
tabolizada em di-hidrotestosterona pela 5-alfa-redutase e a aromarase
converte a di-hidrotestosterona em estradiol. A secrecio de GnRH é
inibida por niveis altos de testosterona. Aproximadamente 80% da
testosterona ¢ ligada a globulina carreadora de horménio sexual (Sex
Hormone-Binding Globulin — SHBG). A testosterona também se liga
a outras proteinas séricas, incluindo a albumina. Finalmente, existem
cerca de 2% de testosterona livre (nio ligada). A testosterona que nao
esta ligada a SHBG, incluindo a ligada a albumina, é referida como
testosterona biodisponivel, considerada a por¢ao biologicamente ativa
do horménio. A produgio da testosterona segue um ritmo circadiano
em homens jovens, com niveis de pico ocorrendo aproximadamente 3s
8 horas, conforme esquema na figura 12 (WHEELER, 1995; LUND;
BEVER-STILLE; PERRY, 1999; WEINBAUER ez al., 2000).

Tesloslerona
(ng/dL)

1.200

1.000

800
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400
200 |
0
200 8h 20h
Horas/dia

Figura 12 — Secregdo de testosterona ao longo do dia (adaptada de
WEINBAUER ef al., 2000).
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Testosterona e
Envelbecimento Masculino

O processo de envelhecimento resulta em diminuigao dos ni-
veis de testosterona total. A testosterona livre declina aproxima-
damente 1% ao ano entre 40 e 70 anos. Concomitantemente,
os niveis totais de testosterona sérica declinam cerca de 0,4%
aoano (GRAY ezal., 1991). Niveisde SHBG aumentam 1,2% ao
ano durante esse mesmo perfodo e o resultante aumento da liga-
ao da testosterona 2 SHBG fornece uma explicagao para o decli-
nio nos niveis totais de testosterona (LUND; BEVER-STILLE;
PERRY, 1999; GRAY ez al, 1991). Esse declinio resulta em mu-
danga na composigio corpérea, manifestada por aumento da
gordura visceral e redugao da massa muscular (COHEN, 2001).
O envelhecimento estd associado a redugao da fungao das célu-
las de Leydig e da sensibilidade do eixo HHG. Assim, homens
idosos tém mais dificuldade em compensar a redugao dos niveis
de testosterona (VERMEULEN; KAUFMAN, 2002). O ritmo
circadiano da produgio de testosterona também se altera con-
forme o homem envelhece.

O limite inferior normal para os niveis plasmdticos totais
de testosterona é 300 ng/dL. Entretanto, os ensaios de testos-
terona diferem entre os diversos laboratérios (VERMEULEN;
KAUEMAN, 2002). A prevaléncia de taxas de testosterona to-
tal menores que 300 ng/dL estd estimada em 7% dos homens

com idades entre 40 e G0 anos, 20% dos homens com idades
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entre 60 e 80 anos e 35% dos homens acima dos 80 anos de
idade (VERMEULEN; KAUFMAN, 1995). Os niveis totais de
testosterona declinam lentamente com o envelhecimento mas-
culino, em contraste & abrupta supresso estrogénica que ocorre
na menopausa. Consequentemente, os efeitos fisicos e emocio-
nais dos niveis declinantes de testosterona podem nio ser tio
6bvios como os efeitos da menopausa. Os termos “sindrome de
testosterona baixa”, “deficiéncia androgénica parcial no homem
em envelhecimento” (partial androgen deficiency in the ageing
male - PADAM) e “distirbio androgénico do envelhecimento
masculino” (DAEM) sio usados para denominar essa condicio.
Os autores tém preferido chamar esse quadro de DAEM, que
¢ apenas descritivo do processo de envelhecimento. A validade
do DAEM como sindrome clinica depende de niveis de testos-
terona baixos, patologia clinica da sindrome presente e cficicia

da terapia de reposicio de testosterona em aliviar essa patologia
(CARNAHAN; PERRY, 2004).

Iestosterona, Estrégeno e Depressdo no
Ciclo de Vida Masculino e Feminino

No homem, a incidéncia de depressio cresce na puberdade e per-
manece constante ao longo da vida, a despeito do lento declinio
dos niveis de testosterona, a partir dos 30 anos de idade, que se

acentua na quarta década de vida (Figura 13A).
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Figura 13 — (A) Incidéncia de depressao ao longo da vida do homem e pro-
dugao de testosterona. (B) Incidéncia de depressao ao longo da vida da mu-

ther e produgao de estrogeno (adaptada de STAHL, 2008).
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Na mulher, a incidéncia de depressao espelha suas mudangas

nos niveis de estrégeno que ocorrem no ciclo de vida.
A mulher tem a mesma frequéncia de depressio que o homem,

antes da puberdade e apés a menopausa. Entretanto, durante o

periodo reprodutivo, quando o estrégeno é ciclico e elevado, a in-

cidéncia de depressio na mulher é duas a trés vezes maior que no

homem (Figura 13B) (STAHL, 2008).

Deficiéncia Androgénica e
Depressio no Homem
Estudos que investigam a relagao entre testosterona e depressio
em homens apresentam resultados conflitantes. E provivel que
essa relagao seja complexa, incluindo fatores genéticos, ambien-
tais e de personalidade (CARNAHAN; PERRY, 2004).

Estudos longitudinais em
transtorno depressivo maior
Nio foi identificado nenhum padrio claro de mudangas na tes-
tosterona ao longo do curso da depressao em estudos longitudi-

nais (CARNAHAN; PERRY, 2004).
Apenas um estudo com desenho longitudinal avaliou espe-
cificamente o risco de depressao associada ao hipogonadismo

(SHORES et al., 2004). Um grupo de 1.456 homens idosos (idade
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média de 65 anos) foi acompanhado por dois anos. Aqueles com
hipogonadismo nio tratado estiveram duas ou trés vezes mais
propensos a desenvolver depressio, quando comparados com ho-
mens eugonddicos ¢ homens que recebiam terapia de reposigao de
testosterona (SEIDMAN et al., 2001; SHORES ez al., 2004).

Estudos transversais em transtorno
depressivo maior e distimia

Niveis médios de testosterona sio menores em homens disti-
micos, se comparados com homens com transtorno depressivo
maior ou sem depressiol(SE[D MAN et al., 2002). Alteragoes
dos niveis de testosterona no transtorno depressivo maior nao
sdo consistentes ou sempre detectiveis. Assim, qualquer asso-
ciagao entre deficiéncia androgénica e os subripos de depres-
sao necessita de maior investigagao. Entretanto, parece certo
que homens mais idosos com transtorno distimico apresen-

tem sintomas de DAEM (CARNAHAN; PERRY, 2004).

Estudos transversais (de base populacional)

de testosterona e sintomas depressivos

Baixa concentragao de testosterona biodisponivel em homens
entre 55,1 € 75,5 anos foi associada 2 menor frequéncia de sinto-
mas depressivos (PERRY ez 2/, 2001).
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Resultado inverso foi encontrado por outro estudo com ho-
mens entre 50 e 89 anos, que associou aumento de sintomas de-

pressivos ao declinio de concentragio de testosterona biodisponi-

vel (BARRETT-CONNOR et @l., 1999).

Deficiencia Androgénica e
Depressao na Mulher

Sabe-se que a incidéncia de depressio em mulheres é mais
pronunciada apés o climatério (STEINER; DUNN; BORN,
2003). A menopausa fisiolégica, entretanto, nao necessariamen-
te leva & privagao androgénica, pois a sintese de andrégenos nos
ovirios persiste, a despeito do declinio na produgao de estrége-
no (ARLT;, 20006).

O conceito de deficiéncia androgénica em mulheres foi estabe-
lecido pelo consenso de Princeton. Niveis de andrégeno abaixo ou
dentro do quartil mais inferior da faixa normal com concorrente
disfungao sexual parecem ser uma delimitagao pouco precisa para
essa condigao (BACHMANN ez al., 2002).

Recentemente, a Sociedade Americana de Endocrinologia,
Subcomité de Diretrizes Clinicas, recomendou que nao se fi-
zesse diagnostico de deficiéncia androgénica em mulheres, pela
falra de uma boa definigio e de dados normativos sobre niveis
de testosterona toral e livre para essa populagio (WIERMAN
et al., 20006).
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Enquanto muitos estudos sobre o efeito da testosterona em
mulheres hipogonddicas sao publicados, focalizando comporta-
mento sexual e libido, poucos tratam da repercussio desse déficir
sobre 0 humor. Entre as conclusées desses estudos, citam-se:

* mulheres com menopausa cirtdrgica que recebem estra-
diol e testosterona se sentem mais eutimicas, tranqui-
las e dispostas do que aquelas que recebem s6 estradiol
(SHERWIN, 1988);

= foi observado efeito positivo da testosterona sobre o bem-
estar de mulheres em terapia de reposigao androgénica
(FLOTER et al, 2002; SHIFREN, 2002);

* uma metandlise demonstrou a eficicia antidepressiva da
testosterona em mulheres menopausadas. Andlises especifi-
cas sobre o tratamento hormonal sugerem que andrégeno
isolado ou em combinagio com estrégeno leva ao controle
do humor depressivo (ZWEIFEL; O’BRIEN, 1997);

* reposigao de testosterona tem-se mostrado eficaz no trata-
mento de pacientes com humor prejudicado, apés meno-
pausa cirdrgica (ARLT, 2006);

* em pacientes com anorexia nervosa, relagao inversa foi ob-
servada entre niveis de testosterona e severidade da depres-
530 e da ansiedade (MILLER et 2L, 2007).

Entretanto, outro estudo recente nao encontrou correlagao
entre humor depressivo e declinio da testosterona induzido por

contraceptivo oral (GRAHAM ez al., 2007).
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Testosterona total e deidroepiandrosterona (DHEA) apre-
sentaram-se fortemente associadas, mas apenas baixos indices de
DHEA foram independentemente relacionados com sintomas

depressivos relevantes em mulheres negras americanas entre 49
e 65 anos (HAREN ez al., 2007).

Tratamento Antidepressivo com
Testosterona em Homens

A reposigiao hormonal em homens maduros com baixos niveis
de testosterona leva a maior perfusio nas regioes do cérebro en-
volvidas com emogio ¢ vigilincia (AZAD et al., 2003). Fala
de libido ¢ um sintoma comum 2 depressao e diversos estudos
comprovam que a testosterona aumenta a libido de homens e
mulheres idosos (DAVIS ez al, 2006; GOLDSTAT ez al., 2003;
MORLEY, 2003).

No tratamento da depressio, em homens de meia-idade
e idosos, deve-se estar atento para sinais e sintomas que nao
pertencem ao quadro depressivo, tais como: aumento da gor-
dura visceral, ginecomastia, osteoporose ou diminuigao dos
pelos pubianos e da barba. Esses sintomas, além de prejuizo
A eregao marinal, baixo desejo sexual, irritabilidade, perda da
massa muscular, sudorese, alteragcoes do sono, entre outros,
sugerem hipogonadismo do adulto, o qual serd confirmado
pela dosagem de testosterona e tratado pela administragao do

referido hormonio.
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Vale lembrar que, nos casos de hipogonadismo do adulto, sus-
peitado pela sintomatologia e confirmado pela dosagem de tes-
tosterona, a terapia de reposi¢ao deve observar certos pardmetros.
Nesse sentido, contraindicagbes absolutas e relativas estao esque-

matizadas na tabela 12.

Tabela 12 - Contraindicagoes a terapia de reposicéo da testosterona em
homens (adaptada de MOORADIAN; KORENMAN, 2006)

1. Absolutas
e (ancer de prostata nao tratado
* Cancer de mama em homens

= Hiperplasia prostatica nao tratada
Relativas

ag

* Apneia do sono

¢ Doenga pulmonar obstrutiva cronica
» |Insuficiéncia cardiaca congestiva

» Doengas renais (sindrome nefrotica)
¢ Hepatopatias

+ Hiperprolactinemia

 Epilepsia

* Enxaqueca

¢ Policitemia

Independentemente da via de administragio, nio hé evidén-
cias claras de que os potenciais beneficios da testosterona superem
os riscos em casos de depressio sem hipogonadismo. Efeitos ad-

versos da testosterona incluem: eritrocitose, hipertensao arterial,
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retencio hidrica e doengas da préstata (TAN; SALAZAR, 2004).
Portanto, nio é recomendivel seu uso rotineiro como antide-
pressivo (AD).

Possivelmente, seus efeitos positivos se restringem aos sinto-
mas de distimia nos quadros de deficiéncia androgénica mais do
que em episédios de depressao maior.

Mais estudos sobre testosterona e depressao sao necessdrios
para melhor entendimento dessa correlagio e de critérios para

indicacao terapéutica.
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