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Abstract

Objetivos: A perimenopausa é freqiientemente associada ao surgimento de alteracdes fisicas e emocionai
Estudos prévios indicam uma associacéo entre variagdes dos horménios foliculo-estimulante (FSH), luteinizant
(LH) bem como de estrégenos e o surgimento de transtornos do humor, particularmente depresséo. Este estu
investigou a correlagdo entre mudancas nos niveis de estradiol (E2) e FSH e a sintomatologia depressiva e
mulheres na perimenopausa.

Métodos: Cinguienta mulheres foram recrutadas nos atendimentos de uma clinica de menopausa e de um servit
psiquiétrico para realizagdo de ensaio clinico com uso de 17 b-estradiol ou placebo. Selecionaram-se mulheres
perimenopausa (idade entre 40 e 55 anos, presenca de alteragbes vasomotoras, irregularidade menstrual |
Ultimos 6 meses e/ou amenorréia ha no maximo 12 meses, niveis de FSH>20 UI/L) e com diagndstico de transtorr
depressivo pelo DSM-IV (transtorno depressivo maior, transtorno distimico ou transtorno depressivo sem outr:
especificacdo). Dosagens séricas iniciais e finais (semana 12) de FSH e E2, bem como avalia¢des da sintomato
gia depressiva (escores da MADRS) foram analisadas e suas correlagdes investigadas.

Resultados:As pacientes apresentaram mudancgas (p<0,05) entre os niveis séricos de FSH e E2 colhidos pré
pés-intervencgédo (placebo ou 17 b-estradiol). Observou-se, também, mudanca significativa na sintomatologi
depressiva (p<0,05). Houve correlacéo significativa entre as mudancas na sintomatologia depressiva e as mude
¢as nos niveis de ERde Pearson=0,436, p=0,003) e de FBH)554, p<0,001), independentemente do tipo de
tratamento empregado.

Conclusbes:Embora limitado pelo tamanho da amostra e a subpopulacdo estudada, este estudo prelimina
identificou uma correlagéo significativa entre sintomatologia depressiva e niveis séricos de FSH e E2. Seguimer
tos populacionais prospectivos poderéo esclarecer o papel da variabilidade hormonal no surgimento/exacerb
¢éo dos transtornos depressivos na perimenopausa.

Climatério. Perimenopausa. Depressao. Estrégenos. Diagndéstico. Tratamento. MADRS.

Objectives: Previous studies suggest that the perimenopause is a period of increased risk for physical anc
emotional disturbances. The intense fluctuation in hormone levels during the perimenopause has been associat
with the presence of depressive symptoms. The present study investigated the association between levels |
estradiol (E2) and follicle-stimulating hormone (FSH) and the severity of depressive symptoms of women in the
perimenopause.

Methods: Fifty perimenopausal women (age: 40-55 years, all meeting DSM-1V criteria for depressive disorders
[major depressive disorder, dysthymia or depressive disorders NOS], with irregular periods and FSH levels > 2C
IU/L) were selected from a larger sample of patients attending specialized gynecologic (n=101) and psychiatric
(n=75) outpatient services. They were randomized to receive treatment with patches of placebo or 17 b-estradic
for 12 weeks. Serum levels of estradiol and FSH, and scores on the Montgomery-Asberg Depression Scals
(MADRS) were used as outcome measures.

Results: There was a significant correlation between changes in MADRS scores and changes irdeSH (
Pearson=0.554, p<0.001) and E2 levetf {436, p=0.003) among patients treated with placebo or E2.
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Conclusions:These preliminary results show a significant association between hormone levels and changes in
depression scores. They also suggest that changes in hormone levels play an important role in the pathogene
and/or treatment of depression in the perimenopause. The results of large community-based cohort studie
should clarify the importance of the association between hormonal fluctuation and depressive symptoms during
the perimenopause.

Keywords  Estrogen. Hormone replacement therapy. Estrogen replacement therapy. Depression. Depressive disorder. Wome
Perimenopause. Climacteric. Treatment. MADRS. FSH. Estradiol.

Introducéo no hipotalamo, no sistema limbico e na amigéafa acédo

A perimenopausa engloba o periodo entre o inicio dos sintdes estrogenos nessas areas € bastante complexa e diversifica-
mas que antecedem a menopausa até um ano apés a UltifaaSua acdo gendmica possivelmente se dé pela ligacdo com
menstruacace é freqiientemente identificada pelo aparecimerreceptores intracelulares, modificando a sequéncia de transcri-
to de irregularidades menstruais e queixas vasomotoras. A figgo de genes e a produ¢do de enzimas que regulam a sintese e
ologia hormonal desse periodo é caracterizada por alterac@ametabolismo de neurotransmissores e neuropeptideos, e mo-
na producéao hipofisaria das gonadotrofinas (horménio foliculadulam os receptores do fator de crescimento n€ufaacéo
estimulante [FSH] e hormdnio luteinizante [LH]). As ndo-genbmica permite a modulacdo de sistemas que utilizam
gonadotrofinas hipofisarias regulam a producdo ovariana derotonina (facilitando, por exemplo, a “down-regulation” dos
progesterona e estrogenos, recebendo desses, e da inibieagptores 5-H}J, noradrenalina ou dopamita.
uma retroalimentacdo negativa. A producéo de FSH parece aubiversas repercussdes da acdo dos horménios gonadais fe-
mentar com a idade, mesmo em vigéncia de ciclos menstruaiininos sobre a regulacdo do humor e dos processos cogniti-
regulares. Esse aumento é considerado a primeira manifestagée tém sido melhor investigadas por meio de estudos popula-
endécrina do envelhecimento reprodutivegracterizando o cionais e ensaios clinicos recentes. Tang'&eah, seguimento
processo de faléncia ovariana ou transicdo menopausal. de 1124 mulheres por cinco anos, constataram que o uso de

O processo de faléncia ovariana é acompanhado de diversegosi¢do estrogénica reduziu significativamente o risco para o
altera¢des clinicas: ondas de calor ou fogachos e sudoreksenvolvimento da doenca de Alzheimer. A utilizacdo de
noturna?2 mudancas no metabolismo 6sseo e lipiflieajtera- estrogenos se mostrou eficaz no tratamento de quadros de-
¢cOes do trato genito-urinario e do funcionamento seéxual.  pressivos puerperaie pré-menstruaf8.Por fim, ensaios cli-

A perimenopausa é também considerada um periodo de maieos abordando mulheres em peri e pés-menopausa demons-
or risco para o surgimento de transtornos mentais, particuldararam melhora significativa de queixas depressivas e
mente a depresséo. vasomotoras com 0 uso de estrogenos, em estudos controla-

Estudos transversais de mulheres atendidas em clinicas éss com o uso de placeBd?
pecializadag‘menopause clinics”) indicam que até 63% des- O presente estudo investigou a relagdo entre niveis séricos
sas mulheres apresentam sintomatologia deprésRieente- de estradiol (E2), hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e mu-
mente investigou-se a morbidade psiquiatrica entre 101 mulhéancas nos escores de depressdo em mulheres
res brasileiras na perimenopausa, atendidas em um servico parimenopausadas. A hipétese investigada foi a da existéncia
blico de ginecologia enddcrina em Sao Pdubetectou-se a de correlacdo, por mais de uma avaliacdo, entre as mudancas
presenca significativa de sintomas psiquiatricos (8 ou mais siobservadas na gravidade da sintomatologia depressiva e nos
tomas dentre os 20 descritos na versdo brasileBalfloeport  niveis hormonais que refletissem alteracdo/restauracéo da fun-
guestionnairgdSRQ-20¥) em 50 dessas pacientes (49,5%), sengdo ovariana (niveis séricos de estradiol e de FSH). Para tanto,
do que, em 60% dos casos (N=30), confirmou-se posteriormeutilizou-se uma populacdo de mulheres submetidas a um ensaio
te o diagnédstico de episédio depressivo maior, segundo oBnico duplo-cego, controlado com placebo, de avaliacdo da
critérios do DSM-I\? eficacia do uso transdérmico do 17 b-estradiol no tratamento de

A prevaléncia de morbidade psiquiatrica entre mulheres viranstornos depressivos durante a perimenogausa.
vendo na comunidade é sensivelmente menor, embora os resul-
tados de alguns estudos tenham confirmado que sintomas 8§4etodos
pressivos e ansiosos sao freqlentes em casos de menopaumsastra
cirargica, entre mulheres de baixo nivel socioecondmico ou comCinglienta pacientes que preenchiam os critérios do DSM-IV
expectativas negativas da menopat§a. para o diagnéstico de transtorno depressivo (transtorno de-

Evidéncias da acdo dos esterbides sexuais sobre a fisiolograssivo maior [N=26], transtorno distimico [N=11] ou transtor-
cerebral provém de estudos in vitro, de experimentos animaisy depressivo sem outra especificacdo [N=13]) foram selecio-
de estudos populacionais e de ensaios cliftfébPesquisas nadas a partir de atendimentos consecutivos em um servico
com modelos animais demonstraram a existéncia de receptogisecolégico de menopausa (n=101) e em um ambulatério psi-
de estrégenos em regides corticais e cerebelares, no hipocantpoatrico especializado no atendimento de transtornos mentais
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associados ao ciclo reprodutivo (n=75), entre novembro de 198%0). Médias foram apresentadas com seus respectivos inter-

e julho de 1998. O recrutamento dessas pacientes visava selealos de confianca de 95% (IC).

onar uma amostra para a realizacdo de estudo clinico de 12

semanas (duplo-cego, randomizado, controlado com placeddesultados

sobre a eficicia de 10 de 17 b-estradiol no tratamento de A amostra populacional desse estudo apresentava idade

guadros depressivos durante a perimenopausa. Para tanto, aldéédia de 49,82 anos (IC=48,72 a 50,86), estava em amenorréia ha

dos critérios do DSM-IV para transtornos depressivos, utilieerca de 5 meses (média=158 dias, IC=118,82 a 197,28) e relatava

zou-se como critério para definicdo da perimenopausa: (1) idaenarca ocorrida aos 12 anos de idade (média=12,78 anos,

de entre 40 e 55 anos, (2) presenca de queixas vasomotord€=12,35 a 13,21). O grupo estudado era constituido em sua

outras alteracBes somaticas associadas a perimenopausa, eaeria (54%) por mulheres casadas, sendo que cerca de 70%

liadas pelo indice Menopausal de Blatt-Kupperiiduistoria  dessas tiveram até 8 anos de educacéo formal e apenas 44%

de irregularidade menstrual nos ultimos 6 meses e/ou amenorngiantinham algum vinculo empregaticio.

h& no maximo 12 meses e (3) niveis séricos de FSH>20 Ul/L,Quarenta e trés pacientes recebendo 17b-estradiol (N=23) ou

como confirmag&o hormonal do processo de faléncia ovariarfaacebo (N=20) completaram as 12 semanas do ensaio clinico.

Foram excluidas mulheres utilizando psicofarmacos e/ou hdwo inicio do estudo, ndo se observou uma associacao entre

ménios, bem como aquelas que apresentassem contra-indisertomatologia depressiva e niveis séricos de RSHe(

¢Oes para uso de reposicao estrogénica. Pearson=0,242, p=0,09) ou E2(Q,085, p=0,56). Houve uma

mudanca significativa entre 0s niveis séricos iniciais (mé-

Procedimentos dia=52,49 UI/L, IC=45,68 a 59,29) e finais (média=34,57 UI/L, IC=

Dosagens hormonais 27,30 a 41,84) de FSitde Student pareado=4,27, p<0,01). Mu-
Niveis séricos de FSH e E2 foram obtidos no inicio do estuddanca significativat(de Student pareado=-3,96, p<0,01) tam-

No caso das pacientes que ainda apresentassem ciclos dmm ocorreu entre os niveis iniciais de E2 (média=47,16 pmol/L,

menor irregularidade (até 45 dias), a coleta inicial foi realizad&=34,42 a 59,90) e 0s obtidos apds 12 semanas (média=177,01

durante a primeira semana do ciclo menstrual (inicio da fagenol/L, IC=107,17 a 246,55). A sintomatologia depressiva ava-

folicular), visando particularmente a avaliacdo de seus nivdiada no inicio do estudo (MADRS: média=23,33, IC=21,49 a

méximos de FSH (N=32). No caso das demais pacientes (N=18%,17) diferiu significativamente da obtida ao final de 12 sema-

com ciclos mais irregulares e/ou maiores periodos de amenorréias (média=12,02, IC=10,03 a 14,080 Student pareado=8,65,

a coleta se deu por ocasido da triagem para o estudo. A cana<0,01).

teristica do ciclo menstrual desse Gltimo grupo torna improva- Houve uma associacao significativade Pearson=4,36,

vel que o periodo no qual se deu sua coleta (mais flexivel) tenpa0,03) entre a mudanc¢a observada nos niveis de E2 e na sinto-

maior influéncia nos valores de FSH observados. E importanteatologia depressiva. Mais significativa ainda foi a associagéo

frisar, entretanto, que a perimenopausa € um periodo de inteesdre mudancas nos niveis de FSH e nos escores da MADRS

variabilidade hormonal, no qual um mesmo individuo pode apré~igura ¥=0,554, p<0,01) (Figura).

sentar grandes oscilagBes de FSH e E2 entre um ciclo e outro,

sem que ocorra, necessariamente, repercussdes imediatas em

suas caracteristicas clinicas.

L J
Avaliag8do da sintomatologia depressiva ® ‘e o
A Escala de Depress&o de Montgomery-Asberg (Montgome 2 °
Asberg Depression Rating Scale; MADRS), em sua versao | S ®
sileira? foi utilizada para avaliar a gravidade da sintomatolo¢ & o e :..‘ ° o
depressiva no inicio (semana 0) e no final do estudo (semana # ® e ©
O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Cor % -20 ™ ® e ®
de Etica do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Pal g [ ] t I o ® o
@ 40 ®
Andlise estatistica 3 ® L 4
A associacdo entre niveis séricos de FSH e E2, no inicic 5 °
estudo, e os escores da MADRS foi estimada pelo coeficie - 40 [ ]
de correlacdo de Pearson. A associagdo entre as mude

ocorridas (comparando-se valores da semana 0 e seman;
nos niveis séricos de FSH e E2 e as mudanc¢as nos escor
MADRS também foi estimada pelo coeficiente de Pearson,

vestigando-se 0 grupo como um todo (pacientes que recewe-
ram placebo ou E2). Diferenc¢as entre as dosagens hormon('?d{%J

iniciais e finais foram avaliadas pelo tesfle Student pareado.
Utilizou-se nivel de significancia de 598 (§05 = nao significa-

=100

-40

.30 -20 10 0 10

Escores da MADRS: Semana 12 -semana 0

ra — llustragdo da correlagdo entre as mudangas ocorri-
(N=43) nos niveis de FSH (UI/L) e na sintomatologia de-

pressiva (escores da MADRS) entre o inicio (semana 0) e o
final do ensaio clinico (semana 12)
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Discussao pressao na perimenopausa esta associada a alteragfes funcio-
O presente estudo indica a existéncia de uma correlacéo tempaedb do eixo hipotalamo/hipéfise/gonadal. N&o foi possivel in-
significativa entre mudancas nos niveis hormonais (FSH e E2) @@stigar se essa associacao estabelece, necessariamente, uma
gravidade da sintomatologia depressiva observada durantenaior vulnerabilidade aos sintomas depressivos como decor-
perimenopausa, corroborando os resultados de outros e8tudagncia das alteragcdes hormonais. Estudos populacionais
A perimenopausa é considerada um periodo de grande variabilidglespectivos, como o conduzido pela Harvard, investigam atu-
hormonal. Os niveis de FSH (maiores ou menores) durante essmente diversas hipéteses, tais como a da histéria prévia de
periodo podem funcionar como indicador do comprometimento depressdo se constituir num fator preditivo de maiores altera-
funcao ovariané por vezes precedendo as flutuacGes estrogénicagies hormonais na perimenopausa (fator gerador de vulnerabi-
Roca et &f recentemente demonstraram, em um ensaio clinidade? Manifestacdes distintas de um mesmo processo “neuro-
co de 8 semanas com o uso de estrégenos por via oral, a cpsico-endocrinoldgico”?). Outra hipGtese aventada, e até ago-
cordancia entre restauracao da funcéo ovariana (avaliada pedgouco investigada, condicionaria, em um subgrupo de mu-
reducdo observada nos niveis séricos de FSH) e do humor (alberes deprimidas em fase de perimenopausa, a boa resposta ao
liada pela reducéo dos escores da escdater for tratamento com estradiol a restaura¢do da funcdo ovariana.
Epidemiologic Studies Depression Scale; CES-D) A limitac&o dos resultados obtidos é decorréncia natural do tipo
Estudo populacion&lincluindo 10.000 mulheres em pré e pés-de estudo realizado: amostra selecionada em uma subpopulacéo
menopausa da regido metropolitana de Boston, EUA, identificaspecifica de pequeno tamanho e acompanhada por um intervalo
maior prevaléncia (14%) de casos de menopausa precoce (afitegado de tempo. Estudos prospectivos populacionais, com avali-
dos 40 anos de idade) associados a histdria prévia de depresaées psiquiatricas padronizadas e dosagens hormonais seriadas,
Os autores aventam a possibilidade dos quadros depressideserdo esclarecer definitivamente a relevancia dessa associacdo.
representarem, nesse grupo, um marcador clinico do processo de
faléncia ovariana. Outra hipétese discutida, e ainda n&o invesfigradecimentos
gada de forma sistematica, é a possivel influéncia da exposica®s autores agradecem a Janssen/Cilag do Brasil pelo fornecimen-
aos antidepressivos sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariosto da medicacéo utilizada no ensaio clinico. Agradecem também a
Resultados preliminares do seguimento de 4.200 mulheres degaibsa colaboracdo dos doutores Nilson Roberto de Melo, César
grupo em pré-menopausa (36 a 44 anos), por meio de um estud&deardo Fernandes e das equipes do “Pré-Mulher” (Instituto de
cohort(“Harvard Study of Moods and Cycles”), revelaram umaPsiquiatria do HC-FMUSP) e do Hospital Pérola Byington envolvi-
associacao entre novos episddios depressivos e maior variabilidas no recrutamento de pacientes para este estudo.

de hormonal, particularmente niveis séricos mais elevados de FSH. _ _
Como esse grupo inclui apenas mulheres em pré-menopausa, Brejéto financiado pela Fapesp (Processadi05105). Bol-

estudo da Harvard pretende avaliar o que ocorrera durante todi@4le doutorado de Claudio N Soares pela Fapesp (Protesso n
transicdo menopausal (Harlow et al, comunicacao pessoal). (99/0847':’9'3)- ) .
Os achados deste estudo reforcam a hipétese de que a_d&onflito de interesses ndo declarado.
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