o Revisao de Literatura

Jepressao — 0 mesmo acometimento
nara homens e mulheres?

Depression — does it affect equally men and women?

Os autores fazem revisao narrativa da literatura. Descrevem aspectos epidemioldgicos,
biologicos, sociais e psicoldgicos associados a diferencas devidas ao género nas depressoes.
Existem diversos tipos de diferenca entre os sexos quanto a manifestacoes depressivas,
tais como a proporcao de distribuicao de duas mulheres para um homem nas taxas de pre-
valéncia de depressao maior, amplamente descrita e produto de estudos bem conduzidos.
Entretanto, permanecem muitas incertezas em aspectos fundamentais desse tema.
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The authors perform a narrative review of literature. They describe epidemiological,
biological, social, and psychological aspects linked to gender differences in depressions.
There are several differences between sexes regarding depressive manifestations such as
the prevalence proportion of two women to one man, thoroughly described in the literature
and result of well conducted trials. However, a number of uncertainties remain in basic
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Abstract

aspects of this subject.
Introducdo

A crescente preocupacdo em produzir informacao
cientifica de boa qualidade — que invariavelmente se
associa a uma demanda de maior rigor metodolégico em
pesquisa — tem tornado evidente que ainda ha muito o
que se descobrir e compreender sobre o universo dos
transtornos mentais, e entre estes, as varias formas de

depressao. Todavia, com essa tendéncia, também tem
sido possivel fundamentar algumas noc¢oes que vém
orientando clinicos e pesquisadores no manejo desses
problemas. Um exemplo disso ¢ a distin¢ao, entre ho-
mens e mulheres, no que concerne as apresentacoes
dos sintomas e sindromes depressivos, assim como
seus aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos
(Angst et al., 2002; Weissman et al., 1996).
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A depressao, presente de modo provavelmente
universal nas variadas populacoes do mundo e registrada
desde tempos remotos (Del Porto, 2004), tem sido ava-
liada, em muitos estudos epidemiol6gicos, como sendo
aproximadamente duas vezes mais prevalente em mu-
lheres que em homens (Angst ef al., 2002; Weissman et
al., 1996). A preponderancia das mulheres, mesmo que
de maneira menos acentuada, também parece ocorrer
em outras formas de manifestacoes depressivas, como
distimia e depressao menor (Angst, 1997). Por outro
lado, existem ressalvas quanto a generalizaciao dessas
constatacoes. As diferencas determinadas pelo género
possivelmente nao estdo presentes em algumas sub-
populacdes, como, por exemplo, nos afro-americanos
(Brown et al., 1995) e em israelenses jovens (Levav et
al., 1993). Também ha controvérsias entre diferentes
estudos, para a depressao maior, quanto, por exemplo,
a questdo de se verificarem variacoes nas diferencas
de prevaléncia entre sexos masculino e feminino, con-
forme as faixas etarias consideradas: encontram-se na
literatura informacoes de que tais diferencas existem
somente entre a puberdade e a quinta década (Noble,
2005; Bebbington, 1998), e outras que, contrariamente,
sustentam que a proporc¢ao de duas mulheres para um
homem se mantém ao longo de toda avida (Angst et al.,
2002). Os tipos de comorbidades também parecem ser
distintos conforme o sexo, com homens apresentando
mais doencas cardiacas e diabetes e mulheres, mais en-
xaquecas e disfuncio tireoideana (Angst et al., 2002).

Com este cenario, mesmo levando em conta as
divergéncias existentes quanto a realidade e a abrangén-
cia das diferencas de género nas depressoes, busca-se
reconhecer suas possiveis causas e conseqiiéncias.
Neste trabalho, alguns aspectos de duas dimensoes in-
terligadas nessas diferencas, a bioldgica e a psicossocial,
serao abordados.

Aspectos bioldgicos

Muitos estudos tém sido realizados nas ultimas déca-
das tentando entender os mecanismos subjacentes a
depressdo e em que consistiria sua diatese. Hoje parece
consensual que, antes de tudo, deve ser afirmada a
pluralidade dos fatores etioldgicos envolvidos, o que
nao faz prescindir da necessidade de se estudar com
cuidado cada possivel fator em particular. Desde o
desenvolvimento da hipétese monoaminérgica para
explicar as possiveis causas da depressao, houve um
crescente fortalecimento da importéncia atribuida ao
papel da neurotransmissao cerebral na fisiopatologia dos
estados de humor. Inicialmente as idéias desenvolvidas
em torno do tema foram demasiado simplistas, mas isso
foi se modificando e hoje os modelos propostos sao mui-
to mais complexos e abrangentes. Uma ampla gama de
substéancias presentes no cérebro tem sido identificada
como agentes neurotransmissores e neuromoduladores.
Passou-se a considerar o modelo de interacao entre os

diversos sistemas de neurotransmissdo e a existéncia
de diferentes niveis de transformacoes neurobioldgicas
possivelmente envolvidas no processo, como as cascatas
de reacoes intracelulares, a atuacao dos genes e especial-
mente o fendmeno da neurogénese (Kalia, 2005; Scorza
et al., 2005; Duman, 2004; Nestler, 2002).

Dentre as possiveis diferencas nas manifestacoes
depressivas entre homens e mulheres, em dmbito bio-
logico, chamam a atencdo o funcionamento hormonal
e suas conseqiiéncias. Embora nao se possa deixar de
frisar que as evidéncias ainda sao escassas, ha que se
notar os resultados dos varios estudos na area. Até a
adolescéncia, a prevaléncia de depressao parece ser
semelhante entre os dois sexos (Kessler e Walters,
1998). Num momento, que possivelmente se situa em
torno do estagio III de Tanner, haveria um aumento da
vulnerabilidade em meninas e paralelamente, a partir
do estagio II, um decréscimo em meninos (Angold
et al., 1998). Outros autores tomam a menarca como
referéncia para a virada das diferencas de prevaléncia
para a depressao entre os dois sexos (Nolen-Hoeksema
e Girgus, 1994). Eventualmente é formulada a pergunta
sobre se o determinante dessas diferencas de género
seria o aumento de vulnerabilidade feminina ou a dimi-
nuicao masculina (Parker e Brotchie, 2004). A despeito
de muitas incertezas, as evidéncias tém apontado para
o fato de o estrogénio, que ¢ sintetizado nos ovarios,
placenta, tecido adiposo e também no cérebro, afetar
o humor e a cognicao, atuando nao sé no hipotalamo,
mas também no hipocampo e cerebelo (Li e Shen, 2005;
Seeman, 1997). Suas multiplas acdes no sistema nervoso
central relacionam-se com crescimento e diferenciacao
de dendritos e ax6nios no cérebro em desenvolvimento,
com arborizacao dendritica e sinaptogénese no cérebro
maduro, com a modulacio da producio e liberacio de
neurotransmissores e como protetor contra citotoxicida-
de glutamatérgica (Li e Shen, 2005). J4 se argumentou
que aciclicidade na liberacao de estrogénio, com grande
flutuacgio de suas quantidades circulantes, tipica do fun-
cionamento da mulher entre a menarca e a menopausa,
poderia ser mais importante que os niveis absolutos de
hormonio circulante, enquanto causa da vulnerabilida-
de ao estresse e indiretamente a depressao (Seeman,
1997). Aparentemente, o estrogénio favorece tanto a
neurotransmissao serotonérgica quanto a noradrenér-
gica (Parker e Brotchie, 2004) e nao parece logico que a
vulnerabilidade a sintomas afetivos ocorresse por causa
de sua maior disponibilidade no organismo de mulheres
em idade fértil.

A progesterona parece interferir de modo aproxi-
madamente oposto ao estrogénio, inclusive aumentando
a atividade da monoaminoxidase (Parker e Brotchie,
2004). Assim, os horménios gonadais circulantes mo-
dulam os fenémenos de neurotransmissao cerebral e
participam da regulacao dos estados de humor em dife-
rentes situagoes que envolvem sintomas depressivos. As
estimativas de prevaléncia de sintomas pré-menstruais
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chegam a 75% para mulheres entre a menarca e a me-
nopausa e as de transtorno de disforia pré-menstrual
(TDPM) oscilam entre 3% e 8% para essas mesmas
mulheres, e ambas as condi¢oes sio caracterizadas por
francas alteracoes do humor, com acentuada gravidade
no TDPM (Steiner et al., 2003). A tristeza pds-parto
(blues) atinge entre 26% e 85% das parturientes, depen-
dendo dos critérios diagnosticos, e a depressao maior
pos-parto chega a 15% (Steiner et al., 2003). Vale lem-
brar das alteracoes bruscas de balanco de estrogénio e
progesterona nessas condi¢oes.

Umarevisao de estudo epidemioldégico concluiu que
a diferenca de prevaléncia entre os sexos para a depressao
maior surge na adolescéncia, quando ocorrem mudancas
hormonais. No entanto, quando alteracoes comparaveis
ocorrem em outros momentos de vida da mulher, como
gravidez, menopausa e durante o uso de anticoncepcio-
nais, estas nao teriam influéncia significativa nas taxas de
prevaléncia de depressao (Kessler, 2003).

O hormonio liberador de tireotropina também tem
despertado interesse de pesquisadores e um estudo
mostra uma quantidade significativamente maior desse
hormoénio no fluido espinhal em homens com depressao
ou transtorno bipolar, em comparacdo com mulheres
acometidas dos mesmos transtornos; a par disso, ha
sugestoes de que a administracao de hormonio liberador
de tiretropina teria efeitos terapéuticos nos transtornos
do humor (Frye et al., 1999).

As caracteristicas eletroencefalograficas, deno-
tando alteracoes de funcionamento em certas areas
cerebrais, na depressdo, também tém sido apontadas
como possiveis indicadores das diferencas dos trans-
tornos depressivos entre homens e mulheres (Heller,
1993), Em relacao a pacientes com quadros depressivos
que eclodiram na infincia, ha pelo menos um estudo
mostrando assimetria funcional, com predominéncia de
atividade cerebral em lobo frontal direito em relagio ao
esquerdo sé para as mulheres (Miller et al., 2002).

Estudos sobre hereditariedade relativos a de-
pressdao maior ainda mostram controvérsias quanto a
diferencas devidas ao género, e ha pelo menos uma
revisao com metanalise que nao verificou distincoes
significativas entre os sexos (Sullivan et al., 2000).

Aspectos psicossociais

As diferencas nos papéis sociofamiliares desempenha-
dos por homens e mulheres e suas conseqiiéncias psico-
logicas podem ser muito significativos para as diferencas
entre eles, quando se tornam deprimidos, mesmo que
nao funcionem como fatores determinantes exclusivos
(Justo et al., submetido).

Existe muita variacao entre os modos como
homens e mulheres estabelecem suas relacoes nas
diversas culturas e no tempo, mas dificilmente se po-
deria afirmar a existéncia de sociedades ou momentos
em que ha uniformidade de papéis ou equivaléncia

de poder entre eles. Ao longo da histéria, a mulher
freqiientemente tem estado em posicao de submissao
em relaciao ao homem. Poderia se argumentar que isso
vale mais na esfera dos assuntos publicos do que dos
privados, mas se o exercicio do poder tem sido atributo
feminino em certas situacdes, isso nao ocorre de modo
franco, aberto e duradouro. E possivel que em certas
situacoes, esta forma de relacdo traga desvantagens
para os homens, por exemplo, quando da necessidade
de assumir a responsabilidade por decisoes arriscadas
ou ter que manter um emprego por ocupar o lugar de
principal mantenedor financeiro da familia. Contudo,
nas tltimas décadas, vém ocorrendo mudancas sociais
em que a mulher é cada vez mais solicitada a contribuir
financeiramente com o sustento da familia, tendo que
obter emprego que gere renda e, a0 mesmo tempo,
continuar responsavel por funcdes domésticas que ja
eram suas, ocorrendo uma sobrecarga de trabalho e
responsabilidades. Embora a mulher também possa
obter beneficios dessas transformacoes, sua carga de
estresse tende a ser maior (Aube et al., 2000; Martire et
al., 2000; Kandel et al., 1986). Quanto ou de que modo
isso geraria ou agravaria os sintomas depressivos, per-
manece como questiao em aberto.

Alguns estudos sugerem que as mulheres sao
mais sensiveis a conflitos nas relacdes sociofamiliares
que os homens (Kendler et al., 2001; Maciejewski et
al., 2001). Outro estudo nao verificou diferencas entre
os sexos quanto a influéncia de fatores psicossociais na
depressao, embora os autores afirmem sua importancia
para ambos os sexos (Zlotnick et al., 1996).

Um estudo comparando pessoas com incapacidade
intelectiva de ambos os sexos mostrou que as mulheres
apresentam maiores escores de depressao que os ho-
mens; e ainda, as mulheres com sintomas depressivos
mais acentuados freqiientemente tinham menos suporte
social e mais situacoes de abuso do que mulheres que
apresentavam escores mais baixos. Essa diferenca nao
se verificou entre os homens com escores mais altos e
mais baixos (Lunsky, 2003).

Em adolescentes também ha indicios de que o
sexo feminino € mais suscetivel a eventos estressantes
oriundos do meio ambiente que o sexo masculino, estan-
do essa suscetibilidade associada a maior presenca de
sintomas depressivos (Hankin e Abramson, 2001).

O abuso sexual na infancia esta associado a maior
prevaléncia de depressao na vida adulta para ambos os
sexos, entretanto esse tipo de violéncia ocorre mais
frequentemente com mulheres (Weiss et al., 1999; Cutler
e Nole-Hoeksema, 1991).

Em estudo sobre prevaléncia de transtornos de-
pressivos durante um ano na cidade de Salvador (BA), foi
demonstrado que o menor nivel educacional estava mais
fortemente relacionado a presenca de transtornos depres-
sivos em mulheres que em homens (Almeida-Filho et al.,
2004), em consonancia com outros estudos conduzidos no
Brasil (Ludermir e Lewis, 2001; Lima et al., 1998).
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A condicio de ndo estar casado (solteiro, divorcia-
do ou vitivo) estava associada a menor prevaléncia de de-
pressdo, em homens; para as mulheres, ser solteira era
condi¢do associada a menor prevaléncia de depressao
em comparac¢ao com ser casada, divorciada ou viuva (Al-
meida-Filho et al., 2004). Considerando-se as condicoes
socioecondmicas, na classe mais favorecida, os homens
apresentaram taxas de depressao mais elevadas que as
mulheres, enquanto na classe mais pobre, as mulheres
tiveram essas taxas duas vezes e meia mais elevadas
que os homens (Almeida-Filho et al., 2004).

Discussao

A proporc¢ao de duas mulheres: um homem para a pre-
valéncia de depressiao maior é extensamente citada na
literatura cientifica sobre os transtornos do humor. Ha
alguns estudos epidemioldgicos bem conduzidos que
aparentemente sustentam tal informacao (Angst et al.,
2002; Weissman et al., 1996; Weissman et al., 1993; Maier
et al., 1999). Uma revisao sistematica com metanalise
concluiu que, pelo menos no aspecto epidemiolégico,
até o momento as evidéncias mostram que essa distri-
buicao tem robustez por meio de diversos grupos étni-
co-culturais (Kuhener, 2003). Contudo, ha pontos ainda
nao esclarecidos e que se tornam possiveis indicadores
da demanda por mais estudos dessa natureza ou pelo
menos de re-analises de resultados. Por exemplo, um
estudo realizado na Dinamarca mostrou uma diferenca
de prevaléncia entre os sexos para depressao menor, mas
nao para depressao maior (Olsen et al., 2004). Ha autores
que afirmam que a proporcao 2:1 pode ser, em alguma
extensio, determinada por artefatos de pesquisa, e em-
bora a preponderancia de mulheres seja genuina para
certas populacdes, isto nao seria equivalente em todos os
paises e culturas, podendo até nao ocorrer em algumas
populacoes (Piccineli e Wilkinson, 2000). Outro estudo
noruegués questiona a validade dessa diferenca entre
géneros, mediante a aplicacio da escalade HADS-D, para
populacoes hospitalares, todavia o nimero de pacientes
incluidos foi muito pequeno (Nortvedt, 2006).

Também sao apontadas peculiaridades entre o
modo de lidar com alteracdes de satde, entre os sexos,
e que poderiam funcionar como artefatos em algumas
analises de dados epidemiolégicos. Por exemplo, as
mulheres parecem ser mais propensas que os homens
alembrar e relatar suas alteracoes de humor que ocor-
reram no passado (Wilhem e Parker, 1994).

A influéncia dos aspectos sociais e psicologicos
parece importante nao s6 na génese propriamente dita
dos estados depressivos, mas também no modo de apre-
senta¢do dos sintomas e na funcio que estes podem ter
nas relagcoes sociofamiliares (Justo et al., submetido).
Em alguns contextos, as mulheres parecem apresentar
mais sintomas somaticos que os homens (Wenzel et
al., 2005). Mesmo em carater puramente especulativo,
pode-se questionar se seria mais viavel para a mulher,

em certas condicoes sociais e psicologicas, manifestar
dor psiquica por meio de queixas corporais. Vale des-
tacar a transformacao no papel da mulher dentro da
familia e na sociedade, ocorrida nas ultimas décadas, e
o onus que parece ter recaido sobre ela com o aciumulo
de responsabilidades, além de néo ter havido aumento
proporcional de seu poder decisério ou mesmo reco-
nhecimento adequado de suas condicoes.

Por outro lado, as diferencas bioldgicas, especial-
mente as de carater enddcrino, sdo sugestivas nao so6 da
autenticidade da distin¢ao entre depressoes de homens
e de mulheres, mas também levam a pensar que parte
da diferenca seja devida a hormonios sexuais.

Os estudos disponiveis na literatura, freqiientemen-
te, apresentam resultados discrepantes quando tentam
correlacionar transformacoes hormonais na adolescéncia
e sintomas afetivos, mas isso ocorre possivelmente em
virtude de questoes metodoldgicas (Hayward e Sanborn,
2002). Nao se deve perder de vista o fato de que nessa fase
da vida ha alteracoes marcadas pelas acoes hormonais,
como as do hormonio liberador das gonadotrofinas, indu-
zindo a produ¢io de horménio luteinizante, que promove
grande producio da testosterona em meninos, levando,
possivelmente, a mudancas de comportamento com
aumento da agressividade, assertividade e diminuicao
da timidez (Parker e Brotchie, 2004). Por outro lado, nas
meninas ele induz a produ¢io de hormoénio luteinizante, e
este, somado ao horménio foliculo-estimulante, promove
ovulacao e producio de esterdides hormonais (estrogé-
nio e progesterona). Essas mudancas bioldgicas, com
estimulos ambientais, tém sido associadas ao surgimento
da didtese “depressogénica” feminina na adolescéncia
(CyranowskKi et al., 2000; Seeman, 1997).

Embora a associacdo entre sintomas depressivos
e alteracdes hormonais, para fases outras que nio a
adolescéncia, tenha sido questionada (Kessler, 2003),
parece significativo que a sindrome pré-menstrual e o
transtorno de disforia pré-menstrual associam-se com
alteracoes do humor. Da mesma forma, nao se pode
negar que as depressoes passiveis de ocorréncia no
periodo em torno do parto e na menopausa fazem pensar
nas modificacoes das condi¢oes hormonais, assim como
as situacoes anteriormente mencionadas.

A questdo das diferencas anatomofuncionais e
genéticas relacionadas a diferencas de género nas
depressoes, talvez mais do que outros topicos, ainda
mereg¢a maior esclarecimento.

E digno de nota o fato de que cada vez mais se
demonstra que homens e mulheres respondem de mo-
dos diferentes aos antidepressivos (Khan et al., 2005;
Kornstein et al., 2002), o que reforca a importancia dos
aspectos bioldgicos em relacao ao tema.

Finalizando, vale lembrar que mais pesquisas so-
bre o tema sdo necessarias para um conhecimento sélido
do tema e que futuros estudos deveriam considerar a
necessidade de avaliar populacbes com propor¢oes
semelhantes de homens e mulheres.
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Conclusao

A clarificacao do que é valido e relevante nas diferencas de
género para as depressoes pode ser importante para varias

acoes cientificas e assistenciais, inclusive com melhora da
capacidade diagnostica e maior adequacao de tratamentos.
Até o presente momento, as controvérsias ainda sao mais
freqiientes do que as conclusoes bem fundamentadas.
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