UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduacdo em Farmécia-Bioquimica

Diferencas sexuais na depressao e ansiedade: aspectos

fisiopatoldgicos, tratamentos e perspectivas futuras

Nathalia Tenguan Silva

Trabalho de Conclusdo do Curso de
Farmacia-Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade de Sao Paulo.

Orientador(a):
Prof.(a). Dr(a) Carolina Demarchi

Munhoz

Séao Paulo
2022



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer a minha familia, por todo o suporte dado para

garantir que eu pudesse ter acesso a educacao de qualidade.

Aos meus amigos da escola e da faculdade que tornaram essa jornada

muito mais agradavel, me dando tanto apoio académico como emocional.

Gostaria de agradecer também o time do Laboratério de Biologia
Vascular do Prof. Laurindo, do InCor, onde passei dois anos realizando
projetos de iniciacdo cientifica que contribuiram para intensificar meu

interesse pela ciéncia.

Agradeco também a Prof.2 Carolina Demarchi Munhoz, pela orientagao

desse projeto.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS : ...ttt e e e e e e e e e ees 1
L 1 11V P 3
1. INTRODUGAOQ ..ottt ettt ea ettt ve et naresaeenens 5
1.1. Transtornos afetivos: prevaléncia e Sintomas ...........ccccoeeeviiiiieeeeee, 6
0= N =8 WY@ () T 9
3.MATERIAIS E METODOS: ......cctiitiiiieieieienesieie et seseeseesseesesseseesenas 9
3.1. EStrategias 0@ PESOUISA.......c.uuuuriieiieeeeiiiiiiiiiieeeee e e e e e sttt e e e e e e e e s e asnneeeneeeeeas 9
4. RESULTADOS: ... e et e e e e e e e e e aan s 9
4.1. Fisiopatologia do transtorno depressivo MAIOK: ..............uuuuuueummnmnmnnniiniiennnnnns 9
4.1.1. A hipotese das MONOAMINGAS: ......cceviieiieeieeee e 10
4.1.2. Alteragdes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA):.........ccccccvneeee 11
4.1.3. INFIAMAGEOD: ...t 12
4.1.4. Neuroplasticidade € NEUrOgENESE: .........uuuuuuummmmiiiiiiiiiiiiinaes 14

4.2. Fisiopatologia dos disturbios de ansiedade: ..........cccccceeeiiiiierieeeiiiiiie e, 15
4.3. Diferencas sexuais dos transtornos afetivos:............ccceeeiiieevviveeiiiiiineeeee, 16
4.3.1. HOIMONIOS SEXURIS: ....uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiitiiii e 17
4.3.2. Diferencas na regulacdo do eixo HPA: ..., 20
4.3.4. Diferencas nas respostas inflamatérias a fatores estressores: ............ 22

4.4. Diferencas sexuais no tratamento farmacologico de transtornos afetivos:..... 26
5. CONCLUSAO: ...ttt ettt ettt ettt et 28



GBD
DSM-5
ICD
TDM
OMS
ANVISA
FDA
EMA
S5HT
HPA
ACTH
HLC
HVP
MRs
GRs
MR
BDNF
CRF
CRHR1
INF

IL
TNF
PCR
IL-1ra
MAO
GABA
ECT
GnRH
LH

LISTA DE ABREVIATURAS:

Global Burden of Diseases

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
International Classification of Diseases
Transtorno Depressivo Maior
Organizacao Mundial da Saude
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Food and Drug Administration

European Medicines Agency
5-hidroxitriptamina

Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
Hormonio adrenocorticotréfico

Hormonio liberador de corticotropina
Vasopressina

Receptores de mineralocorticoides
Receptores de glicocorticoides
Receptores mineralocorticoides

Brain Derived Neurotrophic Factor
Corticotrofina

Receptores do horménio liberador de corticotropina 1
Interferons

interleucinas

Fator de necrose tumoral

Proteina C reativa

Antagonista do receptor de IL-1
Monoamina oxidase

Acido gama-aminobutirico
Electroconvulsive therapy

Hormonio liberador de gonadotrofina

Hormonio luteinizante



FSH
DHEA
El

E2

E3

E4
ISRS
HPG
NET
NK
iINOS
NO
SNC
TLR4
SSRIs

Horménio foliculo-estimulante
Dehidroepiandrosterona

Estrona

17beta-estradiol

Estriol

Estetrol

Inibidor de recaptacéo de serotonina
Hipotalamo-hipofise-gonadal
Neutrophil extracellular traps
Células natural-killer

Enzima 6xido nitrico sintase induzivel
Oxido nitrico

Sistema Nervoso Central

Receptor 4 do tipo toll

Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina



RESUMO

SILVA, N.T. Diferencas sexuais na depressdo e ansiedade: aspectos
fisiopatologicos, tratamentos e perspectivas futuras. 37 paginas. 2022.
Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Palavras-chave: Sexo, biolégico, depressao, diferencas.

INTRODUGAO: Os transtornos psiquiatricos afetam grande parcela da populacéo.
A tendéncia é de que o numero de casos aumente em decorréncia da pandemia
de COVID-19. As mulheres s&o as mais afetadas, com cerca de duas vezes mais
chances de desenvolver algum transtorno de humor em comparagéo aos homens.
Além do estresse emocional e fisiolégico, os individuos acometidos por
transtornos de humor gastam muito com tratamentos, porque as terapias que
temos disponiveis no mercado ainda carecem de informagbes sobre seus
mecanismos de acdo. Em consequéncia disso, um paciente pode precisar
experimentar inimeras terapias até encontrar a que seja mais eficaz para ele.
Considerando a diferente prevaléncia desses transtornos entre homens e
mulheres, muitos estudos buscam definir os fatores que causam essa disparidade.
Um conhecimento mais aprofundado sobre a etiologia dos transtornos afetivos
pode levar a praticas clinicas mais acuradas e personalizadas para cada paciente.
OBJETIVO: Analisar aspectos fisiopatoldgicos dos transtornos afetivos mais
incidentes e como podem divergir entre 0s sexos bioldgicos. Avaliar a relevancia
de se considerar o sexo biolégico na escolha de tratamento farmacoldgico.
MATERIAIS E METODOS: A revisdo bibliogréafica foi realizada com base em
artigos relevantes ao tema proposto publicados nos dltimos 10 anos. As principais
bases de dados cientificos que foram utilizadas incluem PubMed, SciELO e
ScienceDirect. Foram aplicadas as palavras-chave “depression, anxiety, sex
differences, risk, factors, biological” e suas combinacdes. Também foram
consultados sites de instituicbes que tém autoridade sobre o tema proposto, como
o site da Organizacdo Mundial da Saude, MSD Manuals, site da ANVISA, FDA,
EMA. RESULTADOS: Os resultados mostram que existem diferencas importantes
entre 0s sexos na fisiopatologia da depressédo, sugerindo a necessidade por
estudar todos os mecanismos envolvidos nessas diferencas sexuais. Alguns
fatores bioldgicos que podem estar envolvidos séo: interacdo dos horménios
sexuais, diferentes respostas a inflamacao, disturbios na regulacdo dos horménios
adrenais, diferentes respostas aos farmacos disponiveis. E necessaria uma
melhor compreenséo desses fatores, ja que os dados ainda sdo escassos. Isso
deve-se, provavelmente, ao fato de que ainda ndo € uma pratica comum realizar a
analise dos resultados dos estudos pré-clinicos e clinicos comparando-0s por sexo
biol6gico. CONCLUSAO: Existem fatores relacionados ao sexo bioldgico que
influenciam o desenvolvimento dos transtornos psiquiatricos e a resposta aos
tratamentos, mas, por serem complexos e multifatoriais, ainda ndo existem dados
suficientes para justificar a criacdo de diretrizes distintas de tratamento baseadas
no sexo bioldgico do paciente.



ABSTRACT

Key words: depression, sex, biology, differences

INTRODUCTION: Psychiatric disorders affect a large portion of the population. The
evidence points towards to an increase number of cases in the next few Years, as
a result of the COVID-19 pandemic. Women are the most affected, as they’re
about twice as likely to develop a mood disorder compared to men. In addition to
emotional and physiological stress, individuals affected by mood disorders spend a
lot on treatments, because the therapies we have available on the market still lack
information about their mechanisms of action. As a result, a patient may need to try
a number of therapies until he finds the one that works best for him. Considering
the different prevalence of these disorders between men and women, many
studies seek to define the factors that cause this disparity. A deeper understanding
of the etiology of affective disorders can lead to more accurate and personalized
clinical practices for each patient. OBJECTIVE: To analyze the pathophysiological
aspects of the most common affective disorders and how they may differ between
the biological sexes. To assess the relevance of considering biological sex in the
choice of pharmacological treatment. MATERIALS AND METHODS: The literature
review was performed based on articles published in the last 10 years. The main
scientific databases that were used include PubMed, SciELO and ScienceDirect.
The keywords “depression, anxiety, sex differences, risk, factors, biological” and
their combinations were applied. Websites of institutions that have authority on the
proposed topic were also consulted, such as the website of the World Health
Organization, MSD Manuals, ANVISA website, FDA, EMA. RESULTS: The results
show that there are important differences between the sexes in the
pathophysiology of depression, suggesting an interesting approach to sex
differences. Biological factors that may be involved are: sex hormones and their
interactions, different responses to inflammatory processes, adrenal hormones
dysregulation, response to pharmacotherapy variations available. A better
understanding of these factors is needed, as data are still scarce. This is probably
due to the fact that it is still not common practice to perform an analysis of
preclinical and clinical results comparing subjects by biological sex.
CONCLUSION: There are factors related to biological sex that influence the
development of psychiatric disorders and the response to treatments, but, because
they are complex and multifactorial, there is still not enough data to justify the
creation of separate treatment guidelines based on the biological sex of the patient.
patient.



1. INTRODUCAO

Os transtornos psicoldgicos sédo alguns dos distirbios que mais trazem
impactos negativos a saude da populacdo globalmente. O estudo Global Burden of
Diseases, Injuries and Risk Factors de 2019 mostrou que o0s transtornos
depressivo e de ansiedade compuseram o0 ranking das 25 doencas mais
debilitantes em 2019. O mesmo estudo notou que a prevaléncia dessas doencas
nao diminuiu desde 1990, apesar de evidéncias indicarem que foram feitos
diversos tipos de intervencdes para reduzir o impacto desses transtornos. (Vos et
al., 2020)

A pandemia da COVID-19 afetou profundamente a comunidade global em
diversos aspectos. Além dos impactos negativos na saude em decorréncia da
doenca, diversas medidas sanitarias tiveram de ser implementadas com objetivo
de reduzir as taxas de transmisséo do virus, como a quarentena, o fechamento de
estabelecimentos comerciais e escolas e o distanciamento social. O isolamento
social, as dificuldades financeiras, 0 medo de exposi¢cdo ao virus e o medo da
morte sdo alguns fatores importantes que foram intensificados durante a pandemia
e podem contribuir significativamente para o risco de um individuo desenvolver
transtornos de ansiedade e depressao. Estima-se um aumento global de 27,6% de
casos de depressdo e de 25,6% dos casos de transtornos de ansiedade em
decorréncia da pandemia (Vos et al., 2020). O infogréafico da Figura 1 ilustra o

impacto da pandemia na saude mental da populagéo global.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30925-9/fulltext
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Figura 1. Impacto da pandemia de COVID-19 na salde mental. Santomauro et al. (2021)

A preocupacdo com as consequéncias da pandemia da COVID-19 sobre a
saude mental da populacdo e o alarmante crescimento do nimero de casos de
transtornos depressivos e de ansiedade reforcam a importancia de conhecer e
discutir a etiologia, os fatores de risco e possiveis alvos terapéuticos dessas

doencas.

1.1. Transtornos afetivos: prevaléncia e sintomas

De acordo com os principais sistemas de classificacdo de doencas, o DSM-
5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) e o ICD (International
Classification of Diseases), o Transtorno Depressivo Maior caracteriza-se por um
guadro onde o individuo apresenta pelo menos cinco dos principais sintomas
praticamente todos os dias durante um periodo de, no minimo, duas semanas.

Esses sintomas incluem: humor depressivo, sentimento de culpa ou falta de



esperanca, ideacdes suicidas, fadiga, perda de energia, falta de interesse ou
prazer em atividades, distarbios do sono, variagbes de peso e/ou apetite, menor
capacidade de concentracdo, entre outros (American Psychiatric Association,
2013; World Health Organization, 2019). Os individuos que apresentam algum
tipo de transtorno depressivo tém maior probabilidade de fazer uso abusivo de
alcool ou de outras drogas ilicitas e tém maior risco de se tornarem fumantes
pesados. Em alguns casos, a depressdo chega a ser tdo debilitante que o
individuo comeca a negligenciar sua saude, aumentando o risco de
desenvolvimento ou progressao de outras enfermidades. A depressao pode
reduzir as respostas do sistema imunoldgico e elevar o risco de doencas
cardiovasculares, infarto do miocérdio e acidente vascular encefalico (MSD
Manuals, 2021).

Aproximadamente 280 milhdes de pessoas ao redor do mundo tém
depressdo. Segundo estimativa da OMS, isso equivale a aproximadamente de
3,8% da populacdo mundial, sendo 5% adultos e 5,7% dos adultos acima de 60
anos. A depressao também € a principal causa de suicidio e cerca de 700 mil
pessoas morrem por suicidio todos os anos, sendo a quarta principal causa de
morte entre a populacdo de 15 a 29 anos (World Health Organization, 2021). A
prevaléncia do Transtorno Depressivo Maior € semelhante em paises mais ricos
(5,5%) e em paises nos quais a renda da populacdo é menor (5,9%), o que indica
gue esse quadro ndo é s6 uma consequéncia direta dos diferentes estilos de vida
da populacdo ou da pobreza (Vos et al.,, 2015). Quase 40% dos individuos
apresentam o primeiro episoédio de depressao antes dos 20 anos. As mulheres sdo
duas vezes mais acometidas por essa doenca do que os homens e 0s motivos
gue determinam uma maior susceptibilidade a desenvolver essa doenca ainda nao
estdo completamente claros, entretanto, sabe-se que tanto fatores psicoldgicos,
biologicos e ambientais influenciam esse cenario (Malhi e Mann, 2018).

A ansiedade é um estado emocional de nervosismo e preocupacdo que
pode ser antecipatéria, antes da ameaca, persistir depois que a ameaca cessou,
ou ocorrer sem ameaca identificavel (MSD Manuals, 2021). Os transtornos de

ansiedade constituem um grupo de sindromes frequentemente debilitantes, como


https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/doen%C3%A7as-cardiovasculares/doen%C3%A7a-coronariana/infarto-agudo-do-mioc%C3%A1rdio-iam
https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/dist%C3%BArbios-neurol%C3%B3gicos/acidente-vascular-encef%C3%A1lico/vis%C3%A3o-geral-do-acidente-vascular-encef%C3%A1lico
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(15)60692-4/fulltext

a ansiedade de separacgdo, fobias, ansiedade social, sindrome do péanico,
ansiedade generalizada, entre outros quadros. Esses transtornos compartilham
diversos sintomas semelhantes e, de forma geral, envolvem sentimentos de medo,
preocupacao ou receio que sao desproporcionais e/ou irracionais (Craske et al.,
2016). Sao o tipo mais comum de doencas psicolégicas. com a estimativa de que
cerca de 4,4% da populacdo mundial sofra de depresséo, e 3,6% sofram de
ansiedade (Vos et al.,, 2020). As mulheres tém uma probabilidade duas vezes
maior de ter algum tipo de transtorno de ansiedade do que os homens. De acordo
com o0 estudo Global Burden of Disease, esses transtornos sao a sexta maior
causa de debilidade em todos os paises, independentemente do nivel de renda da
populacdo, sendo que individuos entre 15 e 34 anos sédo os mais afetados (Craske
et al., 2016).

Além do impacto negativo emocional, os transtornos depressivos e de
ansiedade também trazem consequéncias financeiras substanciais aos pacientes
afetados. Entre os anos de 2010 e 2018, o numero de adultos nos EUA com
Transtorno Depressivo Maior (TDM) aumentou 12,9%, de 15,5 para 17,5 milhdes.
Durante esse periodo, a carga econbmica incremental de adultos com TDM
aumentou 37,9%, de US$ 236,6 bilhdes para 326,2 bilhdes (valores do ano de
2020). Essa carga econ6mica € composta de custos diretos, custos relacionados
ao suicidio e custos relacionados ao trabalho (Greenberg et. al, 2021). Um outro
estudo também observou que os custos de cuidados de salde em pacientes com
disturbios de ansiedade agudos sdo duas vezes maiores do que em individuos
gue nao tém transtorno de ansiedade (Konnopka et. al, 2019).

Considerando a alta prevaléncia de transtornos de humor na populacéo
mundial e o fardo, tanto emocional e psicolégico como financeiro, causados por
essas doencas, € importante que sejam realizados estudos que esclarecam a
fisiopatologia dessas doencas em todos 0s seus aspectos, para que as
abordagens de tratamento sejam cada vez mais especificas e personalizadas para

cada paciente.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(15)60692-4/fulltext

2. OBJETIVO(S):

1. Analisar os principais aspectos fisiopatologicos dos transtornos afetivos
mais prevalentes na populacédo e como eles podem divergir entre 0s sexos
biolégicos

2. Avaliar os possiveis tratamentos farmacolégicos e a relevancia de

considerar o sexo biolégico na escolha do tratamento

3. MATERIAIS E METODOS:

3.1. Estratégias de pesquisa

A reviséo bibliogréfica foi realizada com base em artigos relevantes ao tema
proposto publicados nos ultimos 10 anos. As principais bases de dados cientificos
gue foram utilizadas incluem PubMed, SciELO e ScienceDirect. Foram aplicadas
as palavras-chave “depression, anxiety, sex differences, risk, factors, biological” e
suas combinagcbes. Também foram consultados sites de instituicbes que tém
autoridade sobre o tema proposto, como o site da Organizacdo Mundial da Saude,
MSD Manuals, site da ANVISA, FDA, EMA.

3.2. Critérios de incluséo e excluséo:
Os critérios de incluséao utilizados foram: (i) artigos publicados nos ultimos
10 anos, (ii) nos idiomas portugués ou inglés e (iii)) que continham as palavras-

chave propostas para essa revisdo. Os artigos que nao atendessem um ou mais

critérios foram excluidos da pesquisa.

4. RESULTADOS:

4.1. Fisiopatologia do transtorno depressivo maior:
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A compreenséo da fisiopatologia do Transtorno Depressivo Maior evoluiu
consideravelmente, mas ainda ndo existe um consenso na comunidade cientifica
sobre um Unico modelo ou mecanismo que consiga cobrir todos os aspectos da
doenca (Malhi e Mann, 2018). Nesse trabalho, serdo revisadas as principais

teorias que possuem maior embasamento cientifico.

4.1.1. A hip6tese das monoaminas:

Os neurbnios noradrenérgicos, serotonérgicos e dopaminérgicos que, por
meio dos neurotransmissores norepinefrina, serotonina (5-hidroxitriptamina — 5HT)
e dopamina, em diferentes estruturas cerebrais, modulam inameras fungdes como
0 processamento da memoria, comportamento, atencao, sistemas de recompensa
e motivacao (Jesulola et al., 2018).

Os sistemas monoaminérgicos estdo envolvidos em muitos sintomas
comportamentais de depressdo. As alteracbes nas concentragcdes de 5HT
cerebrais tém sido associadas a mudancas nas funcbes comportamentais e
somaticas (por exemplo, apetite, sono, libido, resposta a dor, temperatura corporal
e ritmo circadiano). Além disso, varios estudos post-mortem demonstraram baixas
cocentracbes de 5HT no cérebro de pacientes deprimidos em comparacdo com
pacientes ndao deprimidos. Da mesma forma, o desequilibrio nas concnetracdes
da dopamina e baixas concentracfes de norepinefrina tém sido associados a
prejuizos na motivacao, concentracao e agressao (Jesulola et al., 2018).

A hipdtese das monoaminas surgiu inicialmente a partir da observacéo de
gue o farmaco anti-hipertensivo reserpina poderia desencadear o transtorno
depressivo maior por reduzir a concentracdo de monoaminas (serotonina,
noradrenalina e dopamina) no organismo e propfe que a reducdo da
disponibilidade dessas moléculas resulte em diminuicdo da neurotransmissao e
comprometimento do desempenho cognitivo que pode levar a depressao. A
deficiéncia funcional das monoaminas observadas na depressdao também pode
resultar da diminuicdo das funcbes de transporte de proteinas e anormalidades

na funcao dos receptores para esses neurotransmissores (Malhi e Mann, 2018).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166432817318521?via%3Dihub#bib0270
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166432817318521?via%3Dihub#bib0270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30396512/
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Essa teoria foi apoiada pela descoberta que os antidepressivos triciclicos e
os inibidores de monoaminoxidase, enzima responsavel pelo metabolismo de
catecolaminas, melhoram a neurotransmissdo de monoaminas por meio de
diferentes mecanismos, explicando porque esses farmacos séo eficazes para
aliviar sintomas da depressdo. Entretanto, a hipotese ndo é suficiente para
explicar a grande variabilidade na apresentacdo dos episédios de depressao, tanto
no mesmo paciente quanto entre diferentes individuos, por que alguns
antidepressivos funcionam em alguns pacientes e outros ndo, e por que esses
medicamentos demoram semanas para comecar a apresentar efeitos terapéuticos

(Malhi e Mann, 2018).

4.1.2. Alteragdes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA):

A depressdo consistentemente € associada com um funcionamento
inadequado do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. Uma das hipoteses é de que a
hiperativacdo do eixo HPA resulte em maiores concentracdes de hormbnio
adrenocorticotrofico (ACTH) e de cortisol. A atividade do eixo HPA é modulada
pelo hormonio liberador de corticotropina (HLC) e vasopressina (HVP) que, por
sua vez, estimulam a secrecdo de ACTH pela pituitaria que ativa a secrecao de
glicocorticéides pelo cortex adrenal. Quando o eixo ndo funciona adequadamente,
os glicocorticéides circulantes ndo conseguem exercer a inibicdo por feedback
negativo da secrecdo dos horménios do eixo HPA. Notavelmente, cerca de 40 -
50% dos pacientes deprimidos apresentam hipercortisolemia ou outros disturbios
do eixo HPA, além de disrupcdes do ciclo circadiano biolégico. O cortisol liberado
pelas glandulas adrenais liga-se no cérebro com alta afinidade aos receptores de
mineralocorticoides (MRs) e com menor afinidade aos receptores de
glicocorticoides (GRs). Os GRs estdo amplamente distribuidos e sdo notavelmente
abundantes no cerebelo, hipocampo e nucleo paraventricular do hipotalamo.
enquanto os MRs estéo principalmente localizados no hipocampo, cértex e alguns
nucleos amigdalares (Patel et al., 2000). Os principais hormbdnios esteroides das
glandulas adrenais sdo adolsterona, os glicocortides derivados do cortisol e

corticoesterona. A aldosterona, entre muitos efeitos, contribui para a resposta


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30396512/
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adequada ao estresse e limita a inflamagcdo (Juruena et al., 2004). Os
glicocorticoides atuam na regulacdo do metabolismo energético, mas tém uma
diversa gama de fungfes, inclusive ja sdo amplamente utilizados como
imunosupressores para doencas inflamatorias cronicas. Esses hormodnios atuam
pela interacdo com os receptores mineralocorticoides (MR) e glicocorticoides
(GR). (Keller et. al, 2017).

As alteragbes do eixo HPA mais notavelmente relatadas associadas a
depressdo incluem: 1) ritmos circadianos de cortisol desregulados com
concentragOes elevadas no final do dia; 2) insensibilidade ao feedback negativo,
caracterizada pela falha na supressao do cortisol matinal apés a administracao de
dexametasona; 3) aumento da liberacdo de cortisol em resposta ao ACTH
administrado exogenamente; 4) horménio adrenocorticotrofico desregulado em
resposta a administracdo de corticotrofina (CRF); 5) respostas exageradas de
ACTH e cortisol no teste combinado de dexametasona-CRF; 6) aumento das
concentracbes de CRF no liquido cefalorraquidiano; e 7) regulacdo negativa dos
receptores do horménio liberador de corticotropina 1 (CRHR1) e mRNA do
cérebro, com a hipotese de refletir mudangcas compensatorias para concentracdes
persistentemente altas de CRF (Dwyer et al., 2020). Alguns sinais e sintomas
depressivos, como culpa e desesperanca excessivas, diminuicdo do apetite, perda
de peso, diminuicao de libido, sono desregulado, atividade psicomotora alterada e
resposta exacerbada a estressores psicologicos tém sido associados a disfuncéo
do eixo HPA (Jesulola et al., 2018).

4.1.3. Inflamacao:

A relacao bidirecional entre a depressao e inflamacdo € consistentemente
demonstrada em diversos estudos. A inflamacédo contribui para o desenvolvimento
da depressdo em uma parcela da populacdo de individuos deprimidos e a
depressdo também desencadeia respostas exacerbadas de citocinas a
estressores e patdgenos comparadas as observadas em individuos sadios.
Quando combinados com outros fatores pré-existentes (doencas cronicas, como

por exemplo, a obesidade; e traumas durante a infancia), estressores e patdégenos
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podem levar a respostas inflamatérias exageradas ou prolongadas. Os sintomas
depressivos (sono desregulado, dores) e comportamentos prejudiciais a saude
(por exemplo, uma ma dieta, estilo de vida sedentario) podem atuar como vias
mediadoras que levam a uma intensificacdo da inflamacdo e da depresséao, de
forma desenfreada (Kiecolt-Glaser et al., 2015).

As citocinas sdo mediadores quimicos inflamatorios secretados por células
linfoides, geralmente em resposta a antigenos patogénicos estranhos ou
invasores. Elas funcionam como reguladores de todas as outras células imunes
(como os linfécitos, mondcitos, neutrdéfilos, basofilos, eosindfilos e células natural
killer) envolvidas no processo de inflamag&o. As citocinas incluem os interferons
(INF), interleucinas (IL), fatores estimuladores de colGnias, fator de necrose
tumoral (TNF), proteina C reativa (PCR) e proteinas amiloides séricas. As
citocinas sdo comumente agrupadas em pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF) ou
anti-inflamatorias (IL-4, IL-8, IL-10 e IL-13) (Jesulola et al., 2018).

Estudos de meta-analise destacaram diferencas nas citocinas pro-
inflamatorias entre pacientes com transtorno depressivo maior e controles,
incluindo interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1B, o
receptor soluvel de IL-2, o antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra) e a proteina C
reativa (PCR). Apoiando uma relacéo causal, IL-6 e PCR mais elevados indicaram
o desenvolvimento subsequente de sintomas depressivos. (Kiecolt-Glaser et al.,
2015).

No entanto, a depressdo € uma doenca complexa e a inflamacdo pode
contribuir apenas em uma determinada parcela dos pacientes. Os dados da
National Health and Nutrition Examination Survey forneceu uma estimativa da
prevaléncia de inflamacdo aumentada em pessoas deprimidas: 47% daqueles que
marcaram pontuacao do questionario de diagndéstico de depressdo acima do limiar
clinico apresentaram nivel de PCR 23,0 mg/L e 29%, 25,0 mg/L (Rethorst et al.,
2014). Os marcadores inflamatorios sdo notavelmente mais altos em cerca de um
terco dos pacientes deprimidos em comparacao com a maioria dos individuos néo

deprimidos. Assim, a inflamac&o ndo é necessaria nem suficiente para induzir ou
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sustentar a depresséo, mas claramente desempenha um papel importante em

uma expressiva subpopulacéo (Kiecolt-Glaser et. al, 2015).

Sharpley e Agnew (2011) sugeriram que a complexa relacdo entre
depressdo e inflamacdo pode ser parcialmente explicada pelo conceito de
“‘comportamento de doenca”. As citocinas pré-inflamatérias (como IL-18 e TNFa)
atuam em multiplos receptores no cérebro para iniciar uma cascata de respostas
biolégicas, como hipertermia, nausea, perda de apetite, disturbios do sono,
anedonia, fadiga e perda de interesse em ambientes sociais e fisicos. Acredita-se
gue esses comportamentos de doenca conferem algumas vantagens aos
individuos afetados, na medida em que se tornam socialmente retraidos e
conservam energia que os ajuda a lidar melhor com a doenca. Porém, em casos
graves, 0os comportamentos de doenca podem ser suficientes para constituir a

sintomatologia do Transtorno Depressivo Maior.

4.1.4. Neuroplasticidade e neurogénese:

No cérebro adulto, novos neurbnios sdo produzidos a partir de células-
tronco neurais, que séo do tipo glia (mais precisamente, astrocitos). Essas células
tém capacidade de auto-renovacédo e tém a caracteristica de serem pluripotentes,
ou seja, sdo capazes de produzir os trés tipos de células encontrados no cérebro:
neurdnios, astrocitos e oligodendrocitos. O processo de formacdo de novos
neurdnios é denominado neurogénese (Bourin, 2021).

A neurogénese € modulada tanto por fatores intrinsecos como a genética e
fatores extrinsecos como os neurotransmissores, horménios (horménios sexuais,
corticosteroides, hormdnios da tireoide), fatores de crescimento, drogas, estresse,
atividade fisica, entre outros. As neurotrofinas sdo um grupo de fatores de
crescimento envolvidas na diferenciacdo e sobrevivéncia de neurbnios, assim
como na transmissao sinaptica e plasticidade. Alguns desses fatores sdo o BDNF
(Brain Derived Neurotrophic Factor) e NT3, NT4 e NT6. O BDNF é particularmente
importante na transmissao sinaptica, ao promover a liberagdo de glutamato, acido

gama-aminobutirico (GABA), serotonina e dopamina. Esse fator é liberado sob
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estresse, protegendo, principalmente,  neurbnios  noradrenérgicos e
serotoninérgicos de agentes neurotdxicos (Bourin, 2021). Notavelmente, foram
observadas concentracfes reduzidas de BDNF em pacientes com TDM. Também
€ possivel restaurar as quantidades normais de BDNF em pacientes deprimidos
por meio de terapias antidepressivas, sejam intervencbes farmacoldgicas ou
psicolégicas. Muitos tratamentos antidepressivos (por exemplo, inibidores seletivos
da recaptacgdo da serotonina, inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos, ECTS,
estabilizadores de humor) demonstraram facilitar a neurogénese e, dessa forma,
contribuir para o tratamento da depresséo (Malhi e Mann, 2018).

Outro conceito importante a ser considerado no estudo da fisiopatologia da
depresséo € o de neuroplasticidade. A depressdo causa mudancas morfolédgicas e
funcionais no cérebro, mais especificamente no cortex pré-frontal, hipocampo e
amigdala (Cantone et al., 2017). A neuroplasticidade corresponde a mudancas na
organizagao e estrutura de elementos neuronais que modulam a neurogénese,
apoptose, plasticidade sinaptica, reorganizacdo de conexdes neurais, entre outros
processos. Essas mudancas podem ser influenciadas por fatores ambientais
externos (por exemplo, estresse) e fatores internos como a alteracdo nas
concentragcfes de glicocorticoides. Considerando que a serotonina modula varios
aspectos da neuroplasticidade e que a maioria dos antidepressivos aumentam a
disponibilidade e transmissdo de serotonina, foi proposto que o mecanismo de
acao desses farmacos envolve a promocao de processos de neuroplasticidade
(Bourin, 2021).

4.2. Fisiopatologia dos disturbios de ansiedade:

A fisiopatologia dos transtornos de ansiedade é pouco compreendida.
Acredita-se que 0s neurotransmissores noradrenalina, serotonina, dopamina e o
acido gama-aminobutirico (GABA) tenham papéis importantes como mediadores
da doenca. O sistema nervoso autbnomo, especialmente o sistema nervoso
simpatico, promove a maioria dos sintomas. A amigdala desempenha um papel
importante na regulacdo do medo e da ansiedade. Pacientes com transtornos de

ansiedade mostraram uma resposta aumentada da amigdala a gatilhos de
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ansiedade. As estruturas da amigdala e do sistema limbico estdo conectadas as
regides do cortex pré-frontal, e as anormalidades da ativagdo pré-frontal-limbica
podem ser revertidas com intervencdes psicoldgicas ou farmacoldgicas (Chand e
Marwaha, 2022).

A etiologia pode envolver o estresse; doengas cronicas como diabetes e
outras comorbidades (por exemplo, depressao); genética; fatores ambientais como
vivéncia de adversidade nos anos de formacao (como abuso infantil); abuso de
drogas (Munir e Takov, 2022).

As mulheres com transtorno de ansiedade generalizada se queixam mais
frequentemente de desconforto somatico, incluindo fadiga, tensdo muscular e
sintomas autonémicos, cardiorrespiratérios e gastrointestinais do que os homens.
Os homens relatam mais interferéncias na vida social em decorréncia da
ansiedade excessiva. Os homens também sdo mais propensos a ter abuso de
alcool e outras substancias, enquanto as mulheres tém taxas mais altas de

transtornos de humor e ansiedade comorbidos (Altemus et al., 2014).

4.3. Diferencas sexuais dos transtornos afetivos:

A diferenca entre a prevaléncia de transtornos afetivos e relacionados ao
estresse em homens e mulheres comeca a ser notavel na puberdade e
permanece até a menopausa, sendo que a incidéncia e prevaléncia do Transtorno
Depressivo Maior € de 2 a 3 vezes maior em mulheres em comparagdo com 0s
homens (Albert et al., 2015). As mulheres estdo mais expostas a desvantagens
sociais e materiais durante o curso de vida do que os homens (Blofield e Franzoni,
2015) e o estresse psicossocial pode ser particularmente importante na etiologia
dos transtornos de humor em mulheres, pois os efeitos depressogénicos de
estressores sdo maiores nas mulheres do que nos homens (Mezulis et al., 2009).
Entretanto, considerando o fato de que essa diferenca de incidéncia do TDM é um
achado que consistentemente aparece em varios estudos, mesmo quando as
populacdes estudadas sdo de culturas diferentes e em estudos epidemioldgicos
baseados na comunidade, é possivel que possam existir diferencas bioldgicas

além de raca, cultura, dieta, educacdo e inUmeras outras diferengcas sociais e
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fatores econdmicos que colocam as mulheres em maior risco (Albert et al., 2015).
Nesse trabalho, focaremos nos fatores de origem biologica que podem contribuir

para as diferencas sexuais em transtornos afetivos.

4.3.1. Hormoénios sexuais:

Tanto em homens quanto em mulheres, o GnRH (hormoénio liberador de
gonadotrofina) estimula a glandula pituitaria a secretar LH (hormonio luteinizante)
e FSH (horménio foliculo-estimulante). Nos homens, o LH estimula as células de
Leydig a produzirem testosterona e o FSH atua nas células de Sertoli para
estimular a producdo de espermatozoides. A biossintese de testosterona ocorre
também no cérebro, a partir de colesterol ou por meio da conversdo de
dehidroepiandrosterona (DHEA) ou progesterona. Em mulheres, LH e FSH
estimulam os ovarios a produzir estradiol e progesterona (Dwyer et al., 2020).

Os quatro principais tipos de estrogénios endoégenos sao estrona (E1),
17beta-estradiol (E2), estriol (E3) e estetrol (E4). A producao de estrogénio ocorre
principalmente nos ovarios e na placenta durante a gravidez. O E2 é o mais
abundante em circulacdo e seus efeitos no sistema imunolégico sdo dependentes
tanto da concentracdo do horménio quanto de fatores como densidade,
distribuicdo e tipo de receptor de estrogénio (Thomas e Potter, 2013). Os
principais subtipos de receptores sao ERa e ERp, que sdo encontrados em células
linfoides como os linfocitos, macréfagos e células dendriticas. ERa é altamente
expresso em células T e ERp é altamente expresso em células B.

A progesterona € um hormoénio esteroide que faz parte de um grupo
chamado progestogénios. E secretada pelo corpo liteo apds ovulagido durante a
segunda metade do ciclo menstrual. A progesterona pode influenciar a producao
de mediadores inflamatérios. A progesterona tem um papel importante no eixo
neuroendocrino, demonstrando conferir protecdo tanto ao sistema nervoso central
guanto ao periférico, afetando o processo de mielinizacdo e modulacdo da
plasticidade astroglial (Cable and Grider, 2022).

A testosterona, apesar de ser mais conhecida como um horménio

masculino, é produzida também em mulheres, mas em concentracbes muito
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menores. O hormdnio é produzido nas gbnadas e nas adrenais e pode atravessar
a barreira hemato-encefélica, exercendo diversas fun¢des no cérebro. Assim como
demais hormonios esteroidais, a testosterona tem como precursor o colesterol.
Apds uma cascada de reacdes, a testosterona pode ser transformada em estradiol
ou reduzida a dihidrotestosterona (McHenry et al., 2014).

Apesar da existéncia de dados conflitantes, os hormonios sexuais
potencialmente tém um papel importante na etiologia dos transtornos afetivos e
pesquisadores apresentaram alguns achados que associam concentracdes de
andrégenos gonadais e a depressdo. Por exemplo, alguns autores observaram
gue homens com hipogonadismo (condi¢cdo que resulta em niveis reduzidos de
testosterona) e homens que foram tratados com farmacos depletores de
androgenos para cancer de prostata possuem maior probabilidade de desenvolver
transtornos de ansiedade e transtorno depressivo maior do que 0s que possuem
concentragcdes consideradas normais de testosterona no organismo. Além disso, a
terapia de reposicdo hormonal melhora significativamente os sintomas de
depressao e ansiedade nesses pacientes (Labaka et al., 2018).

Em uma menor quantidade de estudos, surgiram evidéncias de que a
terapia hormonal com testosterona em mulheres também produzia efeitos
terapéuticos ansioliticos e antidepressivos. A administracdo de uma dose baixa de
testosterona em mulheres com transtorno depressivo maior resistente ao
tratamento melhorou significativamente os sintomas associados a depressao, em
comparacao com grupo placebo (McHenry et al., 2014) . A testosterona também
parece conseguir reverter distirbios de humor em pacientes que passaram por
cirurgia de remocdo de ovarios. Além disso, a aplicacdo transdérmica de
testosterona em mulheres com concentracdes reduzidas de andrégenos devido a
idade resultou em melhoras consideraveis no humor e bem-estar psicolégico, em
comparacao com pacientes tratadas com placebo (McHenry et al., 2014).

Giltay e colaboradores (2012) observaram que mulheres com transtorno
depressivo maior ou um tipo de transtorno de ansiedade, incluindo ansiedade
generalizada e fobias, apresentam concentracdo de testosterona salivar menor

gue mulheres emocionalmente saudaveis. Além disso, tanto mulheres quanto
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homens que tomam um inibidor de recaptacdo de serotonina (ISRS) para
transtorno depressivo maior tém concentragcées mais altas de testosterona salivar
gue individuos deprimidos que ndo tomam medicacao ISRS.

No entanto, alguns estudos observaram que a testosterona em excesso
pode afetar negativamente o humor das mulheres e pode até contribuir para o
surgimento do Transtorno Depressivo Maior. S80 necessarias investigacdes mais
detalhadas para determinar se e em quais condicdes, exatamente, a testosterona
pode aliviar os sintomas de ansiedade e TDM. Os mecanismos pelos quais a
testosterona promove esses efeitos protetores da depresséo e ansiedade ainda
sdo nebulosos. Além disso, considerando as diferentes vias de acdo da
testosterona, ndo é claro se esses efeitos sdo devidos as acdes dos andrégenos
nos receptores androgénicos ou a sua conversédo em estrogénio (McHenry et al.,
2014)

As mulheres tém oscilagbes marcantes e caracteristicas na exposicdo a
horménios reprodutivos durante o ciclo menstrual, gravidez e lactacdo, enquanto
0os homens mantém concentracdes de hormdnios gonadais relativamente estaveis
na maior parte do tempo. Tais flutuagcbes hormonais e variacdes na regulacdo do
eixo HPA ao longo do ciclo menstrual e durante a gravidez sdo necessarias para a
concepcao e gestacdo, mas também podem influenciar a susceptibilidade das
mulheres em desenvolver transtornos de humor (Altemus et al., 2015).

As concentracfes de estrogénio aumentam de 5 a 8 vezes durante a fase
folicular do ciclo menstrual, atingindo seu pico na ovulacdo. Os hormoénios
androgenos também aumentam nas mulheres por alguns dias perto da ovulagéo.
A partir da ovulacdo, o corpo luteo produz progesterona, de modo que as
concentragfes circulantes aumentam mais de 20 vezes nos 12 dias seguintes e,
se a gravidez ndo ocorrer, ha uma queda abrupta nas concentracdes basais
durante os ultimos 12 dias, poucos dias antes do inicio da menstruacdo. Se
ocorrer gravidez, estrogénio e progesterona e varios outros hormbénios e
peptideos, incluindo prolactina e ocitocina, sdo produzidos pela placenta e as
concentracfes desses hormdnios placentarios aumentam exponencialmente

durante a gravidez, e posteriormente caem vertiginosamente no parto. Durante a
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lactagdo, a producdo de ocitocina e prolactina € mantida. E importante notar que a
gravidez e a lactacdo suprimem o eixo hipotalamo-hipéfise adrenal e as respostas
autonomicas ao estresse (Altemus et al., 2015).

Uma das hipéteses para a etiologia da depressdo pds-parto sugere que o
distarbio aconteca devido a queda brusca de esteroides sexuais apds o parto.
Essa teoria é apoiada por evidéncias de estudos em humanos e em animais (Eid
et al., 2019). Os hormbnios ovarianos também podem influenciar a eficacia de
tratamentos antidepressivos, pois alguns estudos descobriram que os ISRSs séao
menos eficazes em mulheres na pés-menopausa em comparacdo as mulheres na
pré-menopausa e a eficdcia € aumentada em mulheres na pds-menopausa com
terapia hormonal prescrita. Frokjaer e colaboradores (2015) observaram que a
supressdo de estradiol induzida farmacologicamente aumentou o0s sintomas
depressivos em mulheres saudaveis. Também foi visto que o estradiol apresenta
certa eficacia como monoterapia ou terapia adjuvante em mulheres com
depressdo. De forma geral, estudos em humanos e animais fornecem forte
suporte para o envolvimento de hormdnios sexuais na depressao e sugerem que
em ambos 0s sexos, 0os horménios gonadais podem conferir resiliéncia contra a

depressado e aumentar a eficacia do tratamento (Eid et al., 2019).

4.3.2. Diferencas na regulacao do eixo HPA:

Os distarbios afetivos séo frequentemente associados a uma desregulacao
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA). Zagni e colaboradores (2016) afirmam
gue as diferencas sexuais na incidéncia de TDM correlacionam-se as diferencas
sexuais na funcéo do eixo HPA. Hormbnios esteroides gonadais demonstraram ter
um papel na regulacédo da funcdo do eixo HPA e podem constituir um dos fatores
responsaveis pelo maior risco de disturbios afetivos em mulheres. Além disso, o
estresse pré-natal e a superexposi¢cao pré-natal aos glicocorticoides podem ter
consequéncias para os individuos posteriormente na vida adulta e em suas
respostas neuroenddcrinas ao estresse. Algumas evidéncias apontaram que 0s

beneficios clinicos dos antidepressivos estdo associados a normalizacdo do eixo
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HPA desregulado e polimorfismos genéticos foram encontrados em alguns genes
envolvidos no controle da resposta ao estresse (Zagni et al., 2016).

As mulheres sdo mais propensas a apresentar alteracées na funcionalidade
do exio HPA em resposta a estressores e durante episodios depressivos em
comparacao aos homens. Essas diferencas provavelmente contribuem para o
risco de transtorno de humor em mulheres e podem ser moduladas por flutuacdes
hormonais ovarianas ao longo do ciclo menstrual (Albert et al., 2015).

Os horménios ovarianos podem modular os efeitos do estresse no humor.
As areas do cérebro que séo centrais para a regulacao do humor (principalmente
a amigdala e o hipocampo) sdo muito ricas em receptores de estrogénio em
humanos. Notavelmente, essas areas também possuem receptores de cortisol em
abundancia (Albert et al., 2015).

A atividade cerebral relacionada ao processamento de informacdes
emocionais negativas também € modulada pela alteragdo na concentracdo de
estradiol ao longo do ciclo menstrual, sugerindo que o estrogénio pode alterar a
resposta do organismo frente a informac¢des negativas, tornando essa informacao
mais ou menos acentuada para os processos cognitivos (Albert et al., 2015).

Uma resposta mais branda do eixo HPA ao estresse materno pode ser uma
vantagem evolutiva, pois ajuda a proteger o feto da exposicdo ao estresse
precoce. A0 mesmo tempo, uma menor resposta do eixo HPA associada ao
estrogénio tem uma desvantagem importante, pois aumenta o risco de depressao
para a mae, diminuindo os efeitos anti-inflamatérios naturais do cortisol (Slavich e
Sacher, 2019).

Em contrapartida, a testosterona pode suprimir a atividade do eixo HPA,
modulando as interacfes bidirecionais entre os eixos HPA e hipotalamo-hipdfise-
gonadal (HPG). Por exemplo, o estresse inibe as gonadotrofinas, o que, por sua
vez, leva a supressdo da testosterona. Por outro lado, a testosterona também
pode atenuar as concentracdes de glicocorticoides e outros horménios do
estresse. Os mecanismos precisos pelos quais a testosterona inibe o eixo HPA

permanecem desconhecidos (McHenry et al., 2014).
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E importante notar que as diferencas sexuais sdo bastante claras na
regulacdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal (HPA) em modelos animais, e a
regulacdo do eixo HPA ¢é frequentemente perturbada durante episédios
depressivos. No entanto, em humanos, o nimero de evidéncias capaz de apoiar
essa hipotese é mais timido. As diferencas sexuais sao significativamente
menores e menos consistentes em humanos do que em roedores e a maioria dos
transtornos de ansiedade ndo mostra nenhuma perturbacdo consistente do eixo
HPA (Altemus et al., 2015). Também é possivel que as varias alteracdes do eixo
HPA relatadas ocorram apenas em determinados subgrupos de individuos com
depressao maior (Dwyer et al., 2020).

4.3.4. Diferengas nas respostas inflamatorias a fatores estressores:

Sabe-se que varias doencas apresentam diferencas marcantes entre
homens e mulheres. Por exemplo, 80% das doencgas autoimunes ocorrem em
mulheres, os homens apresentam um risco quase duas vezes maior de morte por
cancer maligno do que as mulheres e as respostas de anticorpos as vacinas
contra a gripe sazonal sdo pelo menos duas vezes mais fortes nas mulheres do
gue nos homens. De forma geral, mulheres apresentam respostas imunes inatas e
adaptativas mais intensas do que homens (Klein et al., 2016). Evolutivamente, é
uma diferenca que confere vantagem em relacdo a protecdo contra patdogenos,
mas, em contrapartida, pode contribuir para uma maior suscetibilidade a doencas
inflamatorias e autoimunes.

O estradiol afeta, principalmente, as respostas do sistema imune inato
(Klein et al., 2016). Em baixas concentracoes, este hormonio estimula a producéo
de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1, IL-6 e TNF-a e em altas concentracdes,
o E2 impede a producdo dessas citocinas. O E2 também pode iniciar a
diferenciacdo de mondcitos em células dendriticas inflamatorias, o que, por sua
vez, leva ao aumento da producdo de citocinas, quimiocinas e IFNs tipo I, bem
como maior internalizacdo e apresentacdo de antigenos para células T virgens
(Slavich et al., 2019).
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Varios estudos demonstraram um efeito supressor geral da progesterona
nas células imunes inatas. Em contraste com 0s estrogénios, a progesterona
demonstrou ter um efeito supressor na formagao de NET (neutrophil extracellular
traps) e netose, e pode diminuir o efeito pré-netose do estrogénio (Shepherd et al.,
2021).Também com efeitos imunossupressores e anti-inflamatorios, a testosterona
pode diminuir a atividade das células natural-killer (NK); atenuar a sintese de TNF,
iINOS (enzima Oxido nitrico sintase induzivel) e NO (6xido nitrico); e reduzir a
atividade do NF-kB (Klein et al., 2016). Os hormdnios sexuais nao agem
isoladamente, mas sim em sinergia com diversos outros fatores e seus efeitos
sobre a atividade do sistema imunologico sdo complexos e ainda ndo sao
completamente caracterizados. Em geral, a progesterona e a testosterona
costumam apresentar efeitos anti-inflamatorios, enquanto os estrogénios possuem
efeito dose-dependente, em que em baixas concentracdes sdo mais associados a
funcdo pré-inflamatoria e em altas concentracbes parecem promover um estado
anti-inflamatério. A modulagcdo dos hormdnios sexuais sobre processos
inflamatorios esta relacionada ao risco de depressao (Slavich et al., 2019).

Individuos com doencas inflamatorias sdo trés a quatro vezes mais
propensos a apresentar Transtorno Depressivo Maior. Pacientes deprimidos
também costumam mostrar marcadores inflamatérios aumentados, incluindo a
proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF)-a,
em relacdo aos controles. Apesar do fato de a inflamacdo parecer estar
relacionada a depressdo, 0 mecanismo exato subjacente a isso nao €
completamente compreendido e mais pesquisas sdo necessarias para estabelecer
essa relacdo claramente (Birur et al.,, 2017). Descrever esse mecanismo €
bastante desafiador, e os estudos realizados até 0 momento que investigaram a
relacdo entre sexo bioldgico, marcadores inflamatérios e depressdo produziram
resultados inconsistentes. Por exemplo, alguns estudos encontraram
concentracfes mais elevadas de PCR em homens deprimidos do que em
mulheres deprimidas, enquanto outros mostraram o oposto (Birur et al., 2017).
Porém, considerando a grande diferenca de prevaléncia de transtornos afetivos

em mulheres e homens e que mesmo as mulheres saudaveis apresentam maior
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suscetibilidade a doencgas inflamatdérias (Birur et al., 2017), é importante investigar
as diferencas nos marcadores inflamatérios entre mulheres e homens deprimidos.

Birur e colaboradores (2017) relataram concentracdes mais elevadas das
citocinas IL-8 e IFN-y e concentracbes mais baixas de IL-5 em mulheres
deprimidas que em mulheres controle, enquanto ndo encontraram diferencas entre
homens deprimidos e controles nenhum dos marcadores inflamatérios medidos.
Uma comparacdo semelhante entre homens deprimidos e mulheres deprimidas
revelou concentracdes significativamente mais altas de IL-6 nas mulheres.

A hipétese sobre o papel dos horménios sexuais na formagéo de processos
inflamatérios e sua relacdo com o risco de desenvolvimento de depressdo é
embasada por pesquisas que ligam horménios sexuais a regulacdo da atividade
neuroinflamatoéria, que agora tem sido amplamente implicada no risco de TDM e
varios outros disturbios neuropsiquiatricos (Brites e Fernandes, 2015; Kim et al.,
2016). Os hormonios ovarianos demonstraram afetar indiretamente o SNC. Tanto
0S estrogénios quanto a progesterona exercem efeitos agudos na plasticidade
sinaptica por meio da ativacdo de multiplas vias de sinalizac&o intracelular. Esses
achados sao possivelmente relacionados ao risco de doencas neuropsiquiatricas,
pois a plasticidade sinaptica e os processos neuroinflamatoérios estao intimamente
ligados e uma desregulacédo em sua interacao foi proposta para justificar o risco de
muitos disturbios relacionados ao sistema nervoso. Por exemplo, um marcador
chave da neuroinflamacéo é a ativacdo microglial, que € considerada uma marca
registrada de muitas patologias do SNC. Os receptores de estrogénio estao
presentes nas células microgliais e o estrogénio afeta claramente a atividade
neuroinflamatadria (Slavich et al., 2019).

A depressao provavelmente é resultado da interacdo de inimeros fatores.
Ela pode surgir de um disturbio genético complexo envolvendo mdltiplos genes e
possiveis mutacdes associado a estressores que podem desencadear a doencga,
como divorcio, luto ou experiéncias negativas da infancia e estresses internos,
como virus, acidente vascular cerebral e doencgas autoimunes (Kim, 2021).

Os efeitos do estresse da vida cotidiana sobre o humor aparentam ser

modulados por flutuagces nos hormonios ovarianos. Estudos mostraram que as
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oscilagbes de estradiol ao longo do ciclo menstrual alteram o humor e as
respostas neurais ao estresse psicossocial (Albert et al., 2015). Além disso,
verificou-se que a variabilidade perimenopausa (periodo de transi¢éo entre a fase
reprodutiva e nao-reprodutiva) nas concentracdes de estradiol aumenta a
sensibilidade ao estresse psicossocial e a interacao da variabilidade do estradiol e
do estresse psicossocial, por sua vez, prediz o desenvolvimento subsequente de
humor deprimido (Gordon et al. 2016).

Os mecanismos identificados para explicar a sensibilidade hormonal ao
estresse e a depressdo incluem: 1) a regulacdo positiva da metabolizacédo
monoaminérgica sensivel ao estrogénio; 2) diferencas em nivel celular ou
molecular nas acdes da aromatase; 3) a capacidade do estradiol de regular a
transcricdo génica; 4) a flutuacdo dinamica na expressdo do receptor de
estrogénio do hipocampo, que pode ser comprometida pelo estresse cronico,
ligando mecanismos epigenéticos sensiveis ao estrogénio a alteracdes de
sinalizacdo serotoninérgica; e 5) a modulacdo da transmissdo GABA-érgica apos
alteracoes na alopregnanolona (um metabdlito da progesterona), induzida por
flutuacbes hormonais ovarianas. Além disso, evidéncias emergentes sugerem a
inibicAo neuroesteroide GABA-érgica da liberacdo de mediadores pro-
inflamatdrios, como o TNF-a, por meio da inibicado do sinal do receptor 4 do tipo
toll (TLR4) (Slavich et al., 2019).

O estresse, a inflamacdo modulada por horménios sexuais e depressao
foram relacionados pela Social Signal Transduction Theory of Depression (Teoria
da Transducdo de Sinais da Depressdao, em traducdo livre) que postula que
estressores envolvendo ameaca social (por exemplo, conflito social, avaliacéo,
rejeicao, isolamento e exclusdo) regulam positivamente processos inflamatorios
gue podem induzir varios sintomas depressivos, incluindo humor triste, anedonia,
fadiga, retardo psicomotor e retraimento sociocomportamental.

As mulheres tém maior probabilidade de experimentar os principais
estressores da vida que desencadeiam mais fortemente a atividade inflamatoria;
sdo mais propensas a apresentar neuroinflamacdo exacerbada mediada por

hormbnios sexuais e reducdo da reatividade do eixo HPA associada ao
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estrogénio, o que diminui a sinalizacdo anti-inflamatéria; e podem demonstrar
estimulagdo aumentada de vias de sinalizagdo inflamatoria intracelular moduladas
por estradiol. Combinando esses fatores, eles podem levar a maiores
concentracbes basais de varias citocinas pro-inflamatorias, incluindo IL-1, IL-6,
TNF-a e IFN-a, bem como a uma maior reatividade das citocinas pré-inflamatorias
a fatores sociais. Essas respostas possuem um valor adaptativo importante, pois
ajudam a promover a sobrevivéncia das mulheres e de seus filhos, fornecendo
protecdo imunolégica frente a ameacas patogénicas. Se forem frequentemente
estimuladas ou sustentadas, no entanto, essas dindmicas biologicas também
podem aumentar o risco de depressdo em mulheres, além de uma ampla gama de
outros disturbios neuropsiquiatricos, neurodegenerativos, metabolicos e somaticos

gue possuem um componente inflamatério (Slavich et al., 2019).

4.4. Diferencgas sexuais no tratamento farmacolégico de transtornos afetivos:

Embora as mulheres sejam muito mais propensas do que os homens a
desenvolver distirbios neuropsiquiatricos e, consequentemente, receber
medicamentos psicotropicos, 0s estudos sobre as diferencas sexuais na resposta
ao tratamento farmacologico de transtornos depressivos e de ansiedade sado
relativamente recentes e ainda ndo existem conclusdes definitivas sobre o topico.
Provavelmente, esse cenario é resultado do fato de que, historicamente, as
mulheres eram sub-representadas nos estudos clinicos de novos medicamentos
porque o ciclo menstrual era visto como um fator de confusdo e as mulheres em
idade reprodutiva eram excluidas por medo de possiveis danos a saude do feto.
Em 1990, as agéncias regulatérias como o FDA e EMA promulgaram diretrizes
para a inclusdo de mulheres em ensaios clinicos (Kokras et al, 2016). Além de
relativamente recentes, os estudos frequentemente tém resultados conflitantes.
Provavelmente, o conflito de dados se deve a falta de padronizacdo das
metodologias empregadas e pelo fato de que a maioria dos estudos foi realizada

com um numero pequeno de participantes. Por essas razdes, essas diferencas
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ainda ndo sdo bem caracterizadas e néo foi definida qual a relevancia clinica
delas.

As diferencas sexuais na eficacia dos antidepressivos tém sido associadas
a fatores fisiolégicos relacionados ao sexo, caracteristicas comportamentais,
comorbidades, menopausa, gravidez e adesdo ao tratamento, entre outros.
Apesar da variabilidade existente nos niveis e duracfes da exposicdo aos
antidepressivos nos estudos, esses dados fornecem um espectro de fatores
intrinsecos que sao considerados importantes fatores de progndstico. Por
exemplo, a variag&o na gordura corporal, concentragdes hormonais e metabolismo
hepatico entre os sexos demonstraram afetar a farmacocinética de farmacos
administrados por via oral. Variaveis relacionadas ao sexo foram identificadas na
apresentacao clinica, prevaléncia e resiliéncia da depressao (Sramek et al., 2016).

Por exemplo, tém-se demonstrado consistentemente que o0s homens
apresentam respostas melhores ao tratamento com antidepressivos triciclicos e as
mulheres reagem melhor aos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
(LeGates et al.,, 2019). Gex-Fabry e colaboradores (1990) observaram que
mulheres tratadas com clomipramina (farmaco da classe dos antidepressivos
triciclicos) apresentaram menor clearence do medicamento e, consequentemente,
maiores concentracdes do farmaco no plasma, em comparacdo aos homens.
Concentracdes mais altas de medicamento podem resultar em maior incidéncia de
eventos adversos em mulheres e é sugerido que a janela terapéutica estreita dos
antidepressivos triciclicos seja mais dificil de alcancar em mulheres devido a
modulacdo dos estrogénios (Damoiseaux et al., 2014). As mulheres também
costumam ter menor secrecdo de acido gastrico e esvaziamento do estémago
mais lento do que os homens. A motilidade gastrica é frequentemente retardada
na presenca de hormoénios sexuais femininos, diminuindo a depuracdo de
antidepressivos (Sramek et al., 2016). O estrogénio também aparenta influenciar a
sintese de serotonina e a ligacdo da serotonina em seu receptor e sua atividade.
Outros achados apontaram que a terapia de reposicdo hormonal é eficaz em

melhorar a resposta a inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs),
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indicando o papel que os horménios ovarianos tém na eficacia do tratamento com

antidepressivos (LeGates et al., 2019).

5. CONCLUSAO:

A incidéncia de transtornos de humor na populagao nao parece diminuir tao
cedo, pelo contrario, a tendéncia € de crescimento, principalmente considerando
as sequelas que a pandemia de COVID-19 deixou na saude mental das pessoas.
O tratamento dessas doencas é caro e representa um grande peso financeiro para
0os pacientes. Os medicamentos antidepressivos presentes no mercado
atualmente geram respostas clinicas muito variaveis e muito particulares de cada
paciente e a escolha do tratamento é frequentemente baseada na tentativa e erro,
ja que ndo entendemos exatamente qual o mecanismo de acdo desses farmacos
e qual a etiologia desses transtornos. Na jornada para encontrar o tratamento mais
adequado, os pacientes geralmente passam por diversos medicamentos até
encontrar o ideal para eles, o que gera custos excessivos, além da frustracdo por
causa dos inumeros eventos adversos que eles podem experimentar ao longo
desse processo. Assim, € de muito interesse descobrir como poderiamos
personalizar o tratamento para cada paciente.

Considerando a clara diferenca de prevaléncia dos principais transtornos de
humor entre homens e mulheres, € intuitivo pensar na hipotese de que existem
fatores biolégicos relacionados ao sexo que podem influenciar o desenvolvimento
das doencas e determinar a resposta aos tratamentos. Entretanto, essas doencas
sdo complexas e, provavelmente, sdo causadas pela interacdo de multiplos
fatores, o que torna dificil o desenvolvimento de uma metodologia para estudar
algum fator isoladamente e, como consequéncia, a maioria dos estudos sobre
esse topico apresentam resultados conflitantes que impedem os pesquisadores de
chegar a uma conclusao definitiva.

Até o momento, ndo € possivel definir diretrizes para o tratamento de
transtornos afetivos que sejam relacionadas ao sexo biolégico do paciente.

Entretanto, atualmente, dispomos de achados suficientes para justificar uma
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investigagdo mais profunda sobre a relagdo entre sexo e transtornos

neuropsiquiatricos.
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