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Resumo

Introducado: A mulher na menopausa experiencia uma série de alteragdes, entre
as quais modificagcdes cognitivas. Estas tém sido amplamente estudadas pela
comunidade cientifica com o intuito de perceber se a sua etiopatogénese esta
relacionada com as alteragcdes hormonais verificadas durante a menopausa. Esta
hipétese surgiu apds a descoberta de recetores cerebrais das hormonas esteroides
sexuais e adicionalmente tem sido investigado o efeito neuroprotetor da terapéutica

hormonal.

Este trabalho tem como objetivos analisar quais as principais alterac6es cognitivas na
pds-menopausa e qual a sua etiopatogénese, bem como, pretende averiguar se existe

evidéncia de neuroproteccdo aquando da utilizacdo de terapéutica hormonal.

Métodos: Para esta revisao narrativa, foi utilizada uma pesquisa sistematica na

base de dados Pubmed e foram selecionados artigos entre os anos de 2010 e 2020.

Resultados: As hormonas esteroides sexuais tém sido descritas com efeitos
neuroprotetores pela sua capacidade de regular e modular alguns processos cerebrais
importantes para a cognicéo entre os quais sdo exemplo, a regulacdo de serotonina e

neurotransmissao de acetilcolina, fungéo mitocondrial e efeitos anti-inflamataorios.

Entre as alteracBes cognitivas experienciadas na menopausa destacam-se a Doenca
de Alzheimer (DA) e a deméncia. Alteragdes no padrdo do sono e sintomas depressivos
e de ansiedade podem contribuir para desenvolver perturbagbes cognitivas. A
terapéutica hormonal (TH) tem-se revelado promissora nestas areas, dado que, na DA
tem a capacidade de reduzir agregacao de proteinas tau, atenuar hiperfosforilagéo de
proteinas ou intervir na homeostase do calcio, processos importantes na fisiopatologia
desta doenca. O sono é importante para um bom desempenho cognitivo, na menopausa
pode sofrer alteracdes, muitas vezes relacionadas com afrontamentos noturnos. A TH
tem demonstrado conseguir atenua-los, melhorando assim a qualidade do sono. Os
sintomas depressivos e ansiedade tém sido associados a maior risco cognitivo por se
acompanharem de niveis elevados de cortisol, processo que tem sido associado a
alteracbes de memoria preditoras do desenvolvimento de DA e deméncia. Alguns

estudos tém revelado melhoria destes sintomas com a utilizacdo da TH.

Apesar de todos estes beneficios esperados e demonstrados em alguns estudos com a
utilizacao de TH, a evidéncia ndo é consensual. A hipétese da janela da oportunidade
tem adquirido evidéncia, e defende que o tempo 6timo para a introdu¢éo da TH situa-se
entre a peri-menopausa e a pés-menopausa recente. Neste periodo a TH tera efeitos

neuroprotetores.



Concluséo: As alteragfes cognitivas mais prevalentes na menopausa sao a DA
e a deméncia, especula-se sobre a possibilidade interventiva da TH na cognicao.
Contudo, ainda ndo € consensual a utilizacdo da TH como forma preventiva ou
terapéutica para estas alteracGes. Parece haver um efeito neuroprotetor da TH no
periodo sugerido pela hipétese da janela de oportunidade, todavia a duracdo da

intervencdo desta terapéutica necessita de investigacao adicional.

Palavras-chave: Menopausa, Estradiol, Progesterona, Cogni¢cao, Memdria.



Abstract

Introduction: Menopausal women undergo through a myriad of changes,
including cognitive ones. These changes have been widely studied by the scientific
community in order to understand whether their etiopathogenesis are related to hormonal
changes occurred during menopause. This hypothesis arises with the discovery of brain
receptors for sex steroid hormones along with the research on the neuroprotective effect

of hormone therapy.

This work aims to explore the main cognitive changes in postmenopausal women and
their etiopathogenesis, in addition to delve into the evidence of neuroprotection when

using hormonal therapy.

Methods: For this review, a systematic search was used in Pubmed database
and articles were selected from the years 2010 to 2020.

Results: Steroid hormones have been described with neuroprotective effects
due to their ability to regulate and modulate some brain processes important for
cognition, such as serotonin regulation, acetylcholine neurotransmission, mitochondrial

function and its anti-inflammatory effects.

Among the cognitive changes experienced during menopause, Alzheimer's Disease
(AD) and dementia stand out. Changes in sleep patterns, depressive and anxiety
symptoms can contribute to the development of cognitive disorders. Hormone therapy
(HT) has shown to be promising given the ability to reduce aggregation of tau proteins,
attenuate protein hyperphosphorylation or intervene in calcium homeostasis, all
important processes in the pathophysiology of AD. Sleep is important for a good
cognitive performance and in menopause it is affected, often due to hot flashes at night.
HT has been able to mitigate them, thus improving sleep quality. Depressive symptoms
and anxiety have been associated with a higher cognitive risk because they are
accompanied by high levels of cortisol, a process that has been associated with changes
in memory that predict the development of AD and dementia. Some studies have shown

an improvement in these symptoms with the use of HT.

Despite all these expected and demonstrated benefits with the use of HT in some
studies, evidence is not consensual. The window of opportunity hypothesis has acquired
growing evidence and argues that the optimal time for the introduction of HT is between
perimenopause and early postmenopause. During this period it will have neuroprotective

effects.



Conclusion: The most prevalent cognitive changes at menopause are AD and
dementia, and it is speculated the interventional possibility of HT in cognition. However,
there is still no consensus on the use of HT as a preventive or therapeutic approach for
these changes. There seems to be a neuroprotective effect of HT in the period suggested
by the window of opportunity hypothesis, however the length of this therapy needs further
investigation.

Keywords: Menopause, Estradiol, Progesterone, Cognition, Memory.
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Introducao

Definicdo e fisiologia da menopausa:

A menopausa representa o fim da idade reprodutiva na mulher. Acontece
geralmente entre 0s 45 e 0s 55 anos e marca o fim das menstruacdes espontaneas.
Assim sendo, o seu diagnostico € clinico, dado que a ultima menstruacao é confirmada
retrospetivamente por um periodo de 12 meses de amenorreia. A peri-menopausa,
constitui o periodo que antecede a menopausa, e marca a transi¢cao da vida reprodutiva
para a vida ndo reprodutiva, geralmente tem duracdo média de 4 anos. Neste periodo
ocorre o declinio da funcéo ovérica, e, por esse motivo, a producao de estrogénio pode
ser imprevisivelmente irregular, mas progressivamente em menor quantidade. Deste
modo, manifesta-se por ciclos menstruais irregulares e pelo surgimento dos primeiros

sintomas atribuidos ao hipoestrogenismo. (1)
o Da vida reprodutiva até a menopausa:

Durante o ciclo reprodutivo da mulher em idade fértil, sdo necessarias algumas
interagBes entre hipotalamo — hipdéfise — ovario. Quando nédo existe fecundacédo, o
hipotdlamo secreta de forma pulsétil a hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH)
para os gonadotrofos na adenohipdfise, promovendo a libertagdo de gonadotrofinas:
Follicle-Stimulating Hormone (FSH) e a Luteinizing Hormone (LH). O padrdo de
libertagdo da FSH e LH induz a maturacgéo folicular, a ovulacéo e a producédo gonadal
de hormonas esteroides (estradiol, progesterona, testosterona e androstenediona);
péptidos gonadais (ativina, inibina e folistatina) e fatores de crescimento. A FSH liga-se
a recetores existentes na membrana folicular do ovdcito — células da granulosa e
estimula a maturacao folicular, libertando estradiol. Por outro lado, o LH estimula as
células da teca latea estimulando o ovdcito a produzir androstenediona constituindo o

principal estimulo a ovulagéo. (2)

Existem 3 tipos de estrogénio, a esterona (E1), o estradiol (E2) e o estriol (E3). O
E2, 1783- estradiol € o estrogénio predominante durante a vida reprodutiva da mulher.
Com a idade reprodutiva a chegar ao fim, as fases foliculares dos ciclos menstruais
tornam-se cada vez mais curtas e verifica-se um predominio progressivo de ciclos
anovulatorios. Estas irregularidades menstruais sdo acompanhadas por flutuacdes dos
niveis de FSH e E2. A elevacdo da FSH deve-se a dois fatores: a diminui¢cao da inibina,
que deixa de exercer feedback negativo sobre a hipdéfise; e o fim da reserva ovérica que
produzird cada vez em menor quantidade as suas hormonas esteroides sexuais,

estrogénio e progesterona, que também deixardo de exercer feedback negativo a
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producdo de FSH. Uma vez que se esgotam os mecanismos de feedback negativo
exercidos na hipofise verifica-se uma elevacado das gonadotrofinas FSH (> 30 mUI/mL)
e LH na mulher pés-menopausa. Nesta fase o estrogénio predominante deixa de ser o
E2 (origem ovérica) e passa a ser 0 E1 que tem a sua origem extra-gonadal, através da

conversao periférica de androstenediona em estrona na célula adiposa. (3)
¢ Sinais e sintomas na menopausa

Durante este processo fisioldgico que é a menopausa, a mulher pode experienciar
alguns sintomas, a maior parte dos quais se devem a deplecdo de estrogénio que se

verifica nesta fase.

Estima-se que cerca de 90% das mulheres experienciem algum tipo de sintomas
relacionados com a menopausa, e destas, cerca de 20% experienciam sintomas graves.
(4) Estes sintomas poderdo ser tanto mais exuberantes quanto mais abrupta for a
faléncia ovarica, como é o caso da menopausa cirlrgica provocada por ooforectomia
bilateral. Sempre que se justifique, estes sintomas podem ser atenuados com o recurso

a terapéutica hormonal. (1)

Os sinais e sintomas ndo surgem todos ao mesmo tempo, e por isso podem ser
classificados como agudos, subagudos ou crénicos. Assim sendo, os sintomas agudos
relacionam-se com alteracdo do padrdo menstrual. Os sintomas vasomotores,
nomeadamente afrontamentos, sao geralmente a primeira manifestacdo fisica da
diminuicdo da funcdo ovarica. (5) Estes sdo experienciados por cerca de 75 % das
mulheres na pés-menopausa, (6) e constituem a principal indicacéo para a terapéutica
hormonal. Numa fase aguda as mulheres também podem experienciar perturbacdes do
sono — alteragbes no padrdo rapid eye movement (REM), bem como alteracdes da

memoéria e do humor.

Por seu lado os sintomas subagudos relacionam-se com sindrome geniturinaria
— atrofia do sistema urogenital com manifestacbes como prurido e ardor. E alteracbes

da pele e anexos — perda da espessura e elasticidade cutanea. (6)

Os sintomas crénicos estao associados alteracdes cardiovasculares — alteracéo
no perfil lipidico (elevagdo do colesterol total, LDL e triglicerideos. Diminuicdo do
colesterol HDL), aumento da deposi¢cao de gordura a nivel abdominal. Osteoporose —

predominio da atividade osteoclastica. E ainda alterac6es cognitivas. (3)



Cognicdo e memoaria

De facto, como ja descrito, a mulher na pés-menopausa experiencia algumas

alteracBes cognitivas e de humor.

O termo cognicéo engloba uma série de competéncias mentais, que implicam
memoaria, capacidade de memorizacdo, aprendizagem, pensamento, raciocinio e
concentracdo, capacidade de resolucdo de problemas e de tomada de decisao,
linguagem e atencdo. (7) Durante a pds-menopausa sdo frequentes sintomas de
alteracBes cognitivas, entre os quais um dos sintomas mais frequentes é a perda da

capacidade de memorizacao.

As areas cerebrais predominantemente envolvidas na memdaria incluem o cértex
cerebral, lobos temporais e sistema limbico. Em tracos gerais, uma informacéo chega-
nos através do sistema sensorial periférico e nervos cranianos (ex: visdo) e é
processada a nivel do cértex sensorial e sera posteriormente veiculada para o sistema
limbico que estabelece ligacdo com o hipotdlamo e meio interno onde ficara

armazenada. (8)

Importancia das hormonas esteroides sexuais nas alteragdes

cognitivas ap0s a menopausa

Sabe-se que existem recetores cerebrais de estrogénio e progesterona e que
estes se localizam predominantemente em &reas importantes para a cognicao,
nomeadamente para a consolidagdo da memoaria. Os recetores de estrogénio tém uma
expressdo cerebral em vérias areas como o hipotalamo, mesencéfalo, cerebelo, mas
predominantemente no prosencéfalo basal, local pertencente ao hipocampo. (9) Os
recetores de progesterona cerebrais localizam-se predominantemente no hipotalamo,

hipocampo e cértex cerebral. (10)

Com base nesta informacgéo, suspeitava-se que as hormonas esteroides sexuais
pudessem ter um papel importante no desempenho cognitivo e que por este motivo,
estas hormonas pudessem ter um papel protetor nos processos de alteracdo cognitiva.
Assim a mulher ap0s a menopausa, uma vez que inicia um periodo onde existe uma
grande diminuicdo da producdo destas hormonas estaria mais suscetivel ao
desenvolvimento de algumas doencas relacionadas com alteracdes cognitivas, como
por exemplo, doenca de alzheimer (DA), dado que deixaria de estar exposta a protecao

conferida por estas hormonas. (8)
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Tendo em conta o aumento da esperanca média de vida, verifica-se que as
mulheres viverdo progressivamente durante mais tempo huma situagao de insuficiéncia
ovarica e, portanto, viverao mais tempo num periodo de menor exposicao ao estrogénio
e progesterona. Assim sendo, se a terapéutica hormonal for capaz de promover a
manutencéo da neuroproteccdo fornecida pelas hormonas esteroides sexuais a nivel
cerebral, especula-se se estaremos perante uma “arma” terapéutica promissora no que

se refere as alteragcBes cognitivas verificadas na pés-menopausa.

Deste modo, esta revisdo tem como objetivos analisar a evidéncia cientifica a
fim de perceber a influéncia das hormonas esteroides sexuais a nivel cerebral.
Pretende-se analisar quais as alteracBes cognitivas mais prevalentes durante a
menopausa e qual a sua etiopatogénese. Tem ainda como objetivo perceber se estas
alteracdes cognitivas beneficiam ou ndo da terapéutica hormonal, quer na prevencao do
seu aparecimento, quer no seu tratamento. Este Ultimo objetivo surge num contexto em
gue cada vez se somam mais estudos que documentam capacidade neuroprotetora

conferida pelas hormonas esteroides sexuais.
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Material e métodos

Para realizar este trabalho de reviséo, foi inicialmente feita uma pesquisa na
base de dados Pubmed de artigos publicados nos ultimos 10 anos, com a seguinte
equacédo de pesquisa "Menopause(Mesh) AND Neurocognitive Disorders(Mesh)”. Esta
apenas contemplou artigos na lingua portuguesa e inglesa e totalizou um resultado de
225 artigos. Numa primeira fase foram selecionados 120 artigos através da leitura e
analise dos seus titulos e abstracts. Os artigos que nao foram integrados neste trabalho
foram eliminados uma vez que ndao abordavam alteracBes cognitivas na menopausa,
mas sim outras tematicas consideradas irrelevantes para o ambito desta revisdo. A titulo
de exemplo, a influéncia de determinadas patologias nas manifestacfes clinicas da
menopausa ou artigos que se debrucavam sobre alteracdes neuro-cognitivas nao
relacionadas com a menopausa. Estes foram reanalisados e 17 artigos foram eliminados
pela falta de pertinéncia para esta revisdo narrativa, dado que em alguns casos nao
apresentavam resultados estatisticamente significativos, noutros, acabavam por se
debrucar predominantemente noutras alteracfes da menopausa (ex: ocorréncia de AVC

isquémico na mulher pés-menopausa) que ndo alteragdes cognitivas.

Com a leitura de alguns artigos, encontraram-se alguns estudos anteriores a
2010, que apods analisados foram considerados relevantes e que por esse motivo foram
incluidos na bibliografia desta revisdo narrativa.
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Resultados

Hormonas esteroides sexuais e o cérebro

Sédo vérios os estudos que tém demonstrado que as hormonas esteroides
sexuais, particularmente o estrogénio, mas também a progesterona, tém um papel
importante na regulacao das fun¢des cognitivas, bem como atuam como moduladores

do comportamento e humor. (8, 10)

Estes achados surgem na sequéncia do reconhecimento dos recetores cerebrais
destas hormonas em varias regides cerebrais, nomeadamente regiées implicadas nos

processos cognitivos.

Sabe-se que sdo inumeros os beneficios das hormonas esteroides sexuais a
nivel do SNC, entre eles, a melhoria de aprendizagem e memoria, a estabilizacdo do
humor, prevencao e reducdo da inflamagéo, eliminagédo de radicais livres, reducéo de
stress oxidativo, portanto a protecao contra varios estimulos nocivos que podem levar a

processos degenerativos. (11)

O estrogénio no SNC

Embora ndo esteja totalmente descoberto o mecanismo pelo qual o estrogénio
atua a nivel cerebral, inUmeras investigacfes tém sido realizadas a fim de se
compreender esta questdo. Atualmente sabe-se que sd0 2 0s principais recetores de
estrogénio: o Estrogen Receptor a (Era) e o Estrogen Receptor B (Erf). (9)
Adicionalmente também se conhecem recetores acoplado a proteinas G, o GPER1 e o
GPR30. Os recetores de estrogénio encontram-se expressos em varios 0rgaos (sistema
cardiovascular, figado, tecido adiposo, colon, pele, entre outros), (12) no entanto,
também tém uma elevada expressao a nivel cerebral. Os recetores a encontram-se
expressos em neurénios colinérgicos situados no proencéfalo basal, local do hipocampo
com maior intervencdo colinérgica. Os recetores 3 encontram-se predominantemente
expressos no hipocampo, e coértex cerebral. (13) Mediante ativacdo destes recetores
podem surgir 2 tipos de respostas, as genémicas ou classicas, que irdo originar uma
cascata de sinais que culmina na transcricdo de um gene, e cuja resposta pode levar
horas a dias. E a resposta ndo classica ou ndo gendmica, que € rapida, ocorrendo em
segundos a minutos, e media processos como fluxos ionicos, ativacao de kinases. (14)
O GPERL1 atua apenas através de uma resposta mais rapida que os Era e Erf, isto €,
atua mediante resposta ndo genomica. Estd predominantemente presente no

hipocampo e, deste modo tem importancia na cogni¢éo e neuroprotec¢ao. (15)
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O estrogénio tem a capacidade de passar a barreia hematoencefélica atuando a
nivel do SNC. Por outro lado, também tem a capacidade de ser sintetizado a nivel do
SNC, através da conversédo de colesterol, mediado por algumas enzimas, entre as quais
a P450 aromatase. A regido cerebral onde mais se verifica este processo de sintese é
no hipocampo e é regulada pela GnRH. (16, 17) Existe ainda outra forma de sintese de
estrogénio a nivel cerebral, através da aromatizacdo de androgénios em estrogénios,
gue pode ocorrer no hipotalamo, hipocampo, amigdala e cértex cerebral. (18) Pela sua
capacidade de sintese a nivel do SNC o estrogénio pode ser classificado como neuro-
esteroide. (19)

Neuroproteccdo estrogénica

O estrogénio é um esteroide neuro ativo e tem localizacédo privilegiada a nivel
cerebral nas areas responsaveis pela aprendizagem e meméria (hipocampo). Assim,
tém sido descritas, a nivel cerebral, inlmeras capacidades associadas ao estrogénio,

que podem contribuir para os seus efeitos de neuroproteccao:

e Regulacdo do sistema de serotonina, com impacto no sistema nervoso
autonémico e que se relaciona com o humor e funcdes cognitivas. (20)
Modulagdo da neuro-transmissdo de acetilcolina, noradrenalina e glutamato.
(21)

e Capacidade de ativar enzimas metabdlicas que melhoram a fungcao mitocondrial
e promovem a sobrevivéncia dos neurdnios nestas regides cerebrais. (22) O que
facilita uma maior plasticidade sinaptica a nivel do hipocampo e melhora a
atividade colinérgica desta regido. (23)

e Capacidade reguladora da neurogénese hipocampal e da morfologia dendritica
promovendo a proliferacdo, diferenciac@o e sobrevivéncia dendritica. (24)

e Impacto na micro-vascularizacdo cerebral e na permeabilidade cerebrovascular,
aumentando a vasodilatagcéo e diminuindo a inflamacéo. (25)

e Potencial anti-inflamatorio e diminuicdo de radicais livres e stress oxidativo. (26)

e Regulacdo dos transportadores cerebrais de glucose e dos mecanismos de
glicélise cerebrais. (27) Aumenta a glucose que atravessa a barreira
hematoencefalica e melhora a capacidade de utilizacdo de glucose a nivel
cerebral.

e Capacidade anti-apoptoética e de promocgao da sobrevida celular. (28)

Assim, percebe-se que o0s estrogénios tém a capacidade de exercer efeito sobre
multiplos mecanismos celulares e moleculares que atuam na prote¢éo e reparagao de

agressbes ao SNC, importantes quer em situacbes agudas, quer processos
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degenerativos cronicos. Deste modo, seria expectavel esperar que esta hormona
tivesse um impacto positivo numa grande variedade de doencas que afetam o SNC
como acidente vascular cerebral (AVC), doenca de alzheimer (DA), doenca de
Parkinson, esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica, lesdo cerebral traumatica,

encefalopatia diabética ou hipertensiva e défices cognitivos. (29)

Com a diminuicdo desta hormona, podem ficar comprometidos 0S processos
neuronais acima descritos e deste modo o compromisso dos mecanismos de
neuroprotecdo, havendo espaco para que se inicie uma cascata de processos
neurodegenerativos. Perante a diminuicdo do estrogénio, por exemplo durante a
menopausa, seria plausivel pensar que com a reposicdo deste neuro-esteroide se

verificasse uma melhoria cognitiva, promovida pelos processos acima descritos.

A progesterona no SNC

Os recetores de progesterona principais (Progesterone Receptor A (RP-A)
Progesterone Receptor B (RP-B) e alguns recetores de membrana acoplados a
proteinas G- entre 0s quais existem 3 subtipos, a;B; y que sao recetores
transmembranares (30)) foram encontrados maioritariamente em regides cerebrais
como o hipotalamo, o hipocampo e o cértex cerebral, (31) cerebelo e amigdala
centromedial, (32) nomeadamente em neurénios, células como astrocitos,

oligodendrdcitos e células da micréglia. (33)

Neuroproteccdo conferida pela progesterona

A progesterona apresenta capacidade de neuroproteccdo, na medida em que é
capaz de diminuir a neuro-inflamacéo (por exemplo provocada por uma leséo cerebral
traumatica); (34) tem a aptiddo de estimular a sintese de proteinas que promovem a
mielinizagdo (35) através do estimulo de oligodenddcitos e células de Schawnn; indugéo
neural de proliferacdo de células mais efetiva do que o estrogénio; (28) diminui o dano
oxidativo; confere protecdo contra excito-toxicidade; tem a capacidade de promover a
recuperacao da disfungdo mitocondrial; promove a sinaptogénese; e a espinho-génese
(32) consegue promover o desenvolvimento neuronal e formacao sinaptica de células
de purkinje no cerebelo. (33) Perante estas capacidades a progesterona tem um papel
neuroprotetor nas doengas neurodegenerativas, com efeitos na doenca de Parkinson e
DA, (32) bem como um papel importante neuroprotec¢cdo apés lesdes traumaticas

cerebrais. (30)
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A progesterona, a semelhanca do estrogénio, também tem a capacidade de ser
sintetizada a nivel do SNC, também com o precursor colesterol e por isso também pode

ser classificada como neuro-esteroide. (36)

Ha muito poucos estudos que testam a influéncia da progesterona na cogni¢éo
sem que esteja associada ao estrogénio. (37)

Influéncia da menopausa nas doencas do SNC

Quando se pensa que as alteracbes hormonais envolvidas na menopausa
podem ter implicagcdo no declinio cognitivo da mulher, pode-se estabelecer que a
repercussado das alteracBes hormonais possa ocorrer de forma direta sobre 0 SNC em
regides intimamente ligadas a cognicdo. Ou que estas ocorram de forma indireta, com
afecdo priméria noutros sistemas, que secundariamente terdo repercussao cerebral.
Assim, de forma indireta, podem existir implicacdes cerebrais secundarias a sintomas
provocados pelas alteragbes hormonais, como sdo exemplos, sintomas vasomotores,
sintomas depressivos ou disturbios de sono que podem implicar com 0S processos

cognitivos. (38)

As principais alteragbes cognitivas que se verificam na menopausa sdo a
deméncia e DA. Adicionalmente, as alteragbes do padréo do sono podem ter influéncia
no desempenho cognitivo. Por outro lado, alteracées de humor e sintomas depressivos
embora ndo sejam verdadeiras alteragbes cognitivas, podem ser confundidas com tal,

pela forma como se manifestam.

Doenca de Alzheimer e Deméncia

A fungéo cognitiva tem um declinio a partir dos 45 anos, mas que se torna mais
rapido e evidente a partir dos 65 anos. (39) Pode ser dificil, distinguir um declinio
cognitivo “normal” e fisioldgico de uma situacéo patologica. Para que esta destringa seja
realizada, pode ser necessario recorrer a algumas ferramentas como Mini-Mental State
Examination, General Practitioner Assessment of Cognition, Memory Impairment Screen
e 0 Mini-Cog test. (40)

As alteracdes de memoaria sdo os sintomas predominantes no que toca a estas
duas condic¢bes, a deméncia e a DA. Assim, a memaria representa um tema amplo, que
ndo implica apenas a capacidade de recordar. Existem varios tipos de memoria, alguns
mais afetados pela idade que outros. As propriedades da memoéria que permanecem
menos alteraveis com a idade sdo a memoria semantica — factos e conhecimentos

gerais do mundo; e a memdria processual — aquisicdo/ performance cognitiva e
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capacidades motoras. Por seu lado as propriedades da memoria que se deixam afetar
mais pela idade sdo a memdaria de trabalho — capacidade de reter e manipular/manusear
informacdo; memoria episddica - relacionada com eventos e experiéncias pessoais;
raciocinio e rapidez para processar informacdo; memdéria prospetiva - capacidade de
recordar compromissos ou ac¢des futuras; capacidade de recordar novas informacotes
ou aceder a informacdo ja aprendida; Recordar — a capacidade de se lembrar de

informacdes especificas como nomes de pessoas, lugares ou objetos. (39)

A memodria verbal e episddica sdo os dois componentes da fungéo cognitiva que tém
sido mais utilizados como preditivo do desenvolvimento de DA e deméncia. (41, 42)
Muitas vezes o termo DA ¢€ utilizado para descrever todas as formas de compromisso
cognitivo, assim como o termo deméncia, muitas vezes utilizado de forma errada e
leviana para descrever uma pessoa com algumas alteragdes cognitivas. A deméncia
pode ser organica ou funcional, a orgénica é caracterizada por alteragdes irreversiveis
com repercussao intelectual, na memoéria e na personalidade. A deméncia funcional é
causada por medicamentos, distarbios metabdlicos ou outras condigdes reversiveis. (8)
O compromisso cognitivo que se manifesta sob a forma de deméncia pode ser causado
por diversas doencas. A principal causa de deméncia é de facto a DA, responséavel por
cerca de 70% dos casos de deméncia e principal manifestacdo da DA. A segunda causa
de deméncia é a deméncia vascular, sendo responsavel por cerca de 17% dos casos
de deméncia, os restantes 13% sdo atribuidos a outras causas como por exemplo:
deméncia fronto-temporal, deméncia provocada pela infecdo HIV, Doenga de Parkinson,
deméncia dos corpos de lewy, patologias associadas a agregacao das proteinas tau.
(43)

Doenca de Alzheimer

A etiologia da DA e da deméncia pode ser multifatorial, e existem alguns fatores
de risco associados ao desenvolvimento destas duas condi¢cbes que podem ser,
predisposicdo genética, depressao, distarbios no sono, hipertensdo arterial, doenca

vascular, lesdo cerebral traumatica, AVC. (39)

Tem sido demostrado que a DA é uma doenca neurodegenerativa que € mais
prevalente no género feminino do que no masculino. Esta diferenga quanto ao género
permite suspeitar de que existe uma possivel causa ou fator de risco associada a
menopausa, uma vez que € mais prevalente em mulheres mais velhas. Deste modo,
tem sido atribuida como uma das possiveis etiologias desta doenca a diminuicdo dos
niveis das hormonas esteroides sexuais (estrogénio e progesterona) na menopausa.
(44)
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A DA é uma doenca que se caracteriza pela acumulagédo de proteinas Tau
fosforiladas, mais predominantemente no hipocampo, cértex cerebral e lobo temporal.
Mas também pela formagao de placas de proteina 3- amiloide (AB) que criam placas
senis predominantemente encontradas no hipocampo. Estas alteracfes levam a perda
precoce de neurénios colinérgicos estando este fendmeno na base etiopatoldgica desta
doenca. Nao obstante, outros fatores podem contribuir para a etiopatogenia desta
doenca, nomeadamente, disfungcdo mitocondrial, stress oxidativo, faléncia de

neurotransmissores ou heuro-inflamacao. (9)

O estrogénio tem sido encontrado com niveis séricos mais baixos, em mulheres
com DA, quando comparados com grupos de controlo. (45) O estrogénio tem também
a capacidade de regular dois sistemas de neuro transmisséo importantes na memoria a
curto prazo e aprendizagem, (19) o sistema dopaminérgico e o sistema colinérgico (46)
através da sua capacidade de aumentar a enzima acetilcolina transferase e assim,

regular o neurotransmissor acetilcolina. (47)

s

A DA é marcada por défices colinérgicos, evidenciados pela perda dos
neurénios colinérgicos no prosencéfalo basal. (48) Estes neurénios tém sido descritos
como alvos importantes da acdo do E2 a nivel cerebral, sendo que esta hormona é
capaz de estimular a atividade colinérgica, isto €, estimular a expressdo do
neurotransmissor acetilcolina — principal neurotransmissor do SNC e sistema nervoso
periférico, promovendo, deste modo neuroprotec¢ao no que se refere a sobrevivéncia e
funcéo destes neurdnios. (49) (47) Estes neurdnios, inervam areas cerebrais como o
hipocampo, o cortex cerebral e amigdala, e tém a capacidade de modular a neuro-
transmissdo de neurénios glutamatérgicos, GABAérgicos e serotoninérgicos. Além
disso, na DA evidencia-se uma desregulacdo das proteinas anti-apoptéticas Bcl-2, e
cuja sua ativagdo depende da expressao de recetores de estrogénio ERa e ER[. (50)
Estas proteinas (Bcl-2) sdo importantes para travar os efeitos excito-toxicos provocados
pelo glutamato, efeitos esses que também estao na génese e progressao desta doenca.

(51)
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Terapéutica hormonal e DA

Pela capacidade que os recetores de estrogénio apresentam em modular e
influenciar grande parte dos mecanismos que estdo na base da DA, tem sido
questionado a capacidade da terapéutica hormonal influenciar a expressdo desta

doenca na mulher apds a menopausa, quer na sua prevencao quer no seu tratamento.

A terapéutica hormonal com estrogénio melhora significativamente a DA. (52, 53)
Nomeadamente, ap6s 12 meses de exposicdo transdérmica em mulheres poés-
menopausa com DA verificaram-se melhorias na memdéria semantica e memoria visual.
(54) (Tabela 1) Um dos mecanismos que tem sido propostos para estes efeitos tém que
ver com a capacidade do estrogénio regular a acumulacao de proteina A, dado que
esta envolvido na producao e clearance desta proteina. Esta capacidade advém do facto
do E2 modular o precursor da proteina amiloide, pois consegue promover a sua
clivagem néo amiloidogénica, impedindo a sua deposic¢ao. (55) Deste modo, consegue
gue se diminua a deposicdo destes agregados de AB, 0 que sugere que a TH com
estrogénio previne e atrasa o aparecimento da DA. (56) Além disso acredita-se que o
E2 também tenha a capacidade de reduzir os agregados de proteina Tau, atuando na
hiperfosforilagdo destas proteinas. (57) Perdas na homeostase neuronal de calcio tém
sido demostradas na DA. O E2 tem ainda potencial terapéutico nesta doenca, na medida
em que tem a capacidade de manter a homeostase intracelular de calcio durante
insultos neurotoxicos, contribuindo também desta forma para a neuroproteccéo. (58)
Deste modo a terapéutica hormonal durante a peri e p6s-menopausa demonstra efeitos
positivos na cogni¢do e no sistema colinérgico, (59) sendo que mulheres submetidas a
TH durante no minimo 5 anos apés o inicio da menopausa apresentam um risco em
30% menor de desenvolver DA. (60) (Tabela 1) Dado também sustentado por este
estudo que nos revela que mulheres na peri-menopausa tratadas com terapéutica
hormonal durante 2-3 anos, quando comparadas com mulheres apenas submetidas a
placebo demonstraram melhorias no desempenho cognitivo e com protecao conferida

a longo prazo. (61, 62) (Tabelal)

Deméncia Vascular

Quanto a deméncia vascular e a sua etiologia, pensa-se estar relacionada com
o culminar de mdltiplos e pequenos episédios isquémicos, que geralmente nunca foram

reconhecidos como AVC. (8)

A DA e ademéncia vascular tendem a ser classificadas como entidades distintas,
no entanto, a evidéncia demostra que existe uma associa¢cado entre a doenca vascular,

o declinio cognitivo e a deméncia, independentemente do seu subtipo. Além disso, da
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andlise de neuroimagem e da sua correlagdo com a clinica neuropatol6gica evidencia-
se que a presenca de doenca vascular exacerba a expressao clinica da DA. Fatores de
risco vascular estao associados a declinio cognitivo e desenvolvimento de deméncia em
pessoas mais velhas, (38) como é o caso da hipertenséo arterial, descrita como um dos
principais fatores de risco para desenvolver declinio cognitivo mais acentuado e
deméncia associada a DA ou deméncia vascular. A menopausa e a ooforectomia tém
sido associadas ao aumento do risco de desenvolver hipertensdo e doenca
cardiovascular, sugerindo que as hormonas esteroides sexuais protegem o endotélio
vascular, quando néo existe evidéncia de doenca aterosclerética, melhorando o fluxo

vascular. (63)

Também poderia ser colocada a seguinte hipotese, se a exposi¢ao ao estrogénio
confere neuroprotecgdo, entdo uma mulher com menopausa espontanea mais tardia
estaria mais protegida no que se refere aos défices cognitivos do que outra, com
menopausa mais precoce. A evidéncia o que nos sugere é que, mulheres expostas
durante mais tempo as hormonas sexuais endogenas, demonstram uma melhor
performance cognitiva, € um atraso no desenvolvimento de deméncia, mas ndo um

menor risco de desenvolver a doenca. (64)

AlteracOes do padréo de sono e desempenho cognitivo

Défices na memoria declarativa e ndo declarativa, atencdo, fungdo executiva,
reatividade emocional e percecédo sensorial estdo reportados quando existe privagédo do
sono. Estudos que relacionam a privagdo de sono e a componente cognitiva
demonstram que esta proporciona um compromisso na memdria dependente do
hipocampo através de alteragcbes de base celular e molecular relacionadas com a

excitabilidade celular e plasticidade da membrana. O sono, é importante para a

consolidacdo da memoria. (65)

As mulheres experienciam de forma geral, duas vezes mais dificuldade em
dormir do que os homens. Cerca de 40-60% das mulheres na fase da menopausa
reportam problemas com o sono. (6) No entanto, e embora possa existir algum
contributo das mudancas hormonais para as alteragcbes do padrdo do sono, as
alteracdes hormonais por si s6, ndo tém a capacidade de justificar as alteracdes do
padrdo do sono. Muitas vezes o problema é multifatorial, estando por vezes associadas
a alteracdes hormonais outros disturbios, como por exemplo sindrome das pernas

inquietas ou a sindrome de apneia obstrutiva do sono. (66)
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Nao s6 as hormonas esteroides sexuais tém importancia fulcral no padrdo do
sono, mas também a hormona do crescimento, a prolactina, a melatonina e o cortisol.
(4)

As perturbagodes relacionadas com o padréo do sono podem promover sintomas
de dificuldade de concentragéo, irritabilidade e sintomas depressivos. O padréo de sono
altera-se na menopausa essencialmente por dois motivos, o primeiro, a diminuicdo da
secrecdo de melatonina e o0 segundo, a existéncia de sintomas vasomotores durante a
noite, como afrontamentos de calor. (67) (21) Nesta fase de vida da mulher comecam a

existir mais despertares noturnos, sendo este o principal problema.

O sono pode ser divido em 2 fases, a fase REM e a fase non-rapid eye movement

(NREM). A fase NREM é a responsavel pela retencdo da memoria declarativa, e pela
consolidacdo da memoria. Os recetores das hormonas esteroides sexuais, estrogénio e
progesterona, estdo presentes nos nudcleos reguladores do sono / vigilia, incluindo o
prosencéfalo basal, hipotalamo, nucleo dorsal da rafe e locus coeruleus. Além disso, o
estrogénio tem a capacidade de inibir a ativacdo de neurdnios promotores do sono na
regido ventro-lateral do nucleo pré-ético. (68)

Os afrontamentos de calor noturnos provocam alteragdes do padrédo do sono,
tendo a capacidade de influenciar a arquitetura e a qualidade do mesmo, sendo que
mulheres com sintomas de afrontamentos noturnos tém uma pior fungdo cognitiva. De
facto, quando a causa dos disturbios de sono sdo os sintomas vasomotores é possivel
atuar através de terapéutica hormonal, que geralmente apresenta uma boa resposta
com uma diminuicdo significativa desta sintomatologia. (68, 69) Este estudo, analisou
29 mulheres, por volta dos 53 anos, e comparou se sintomas de afrontamentos tinham
influéncia na memaria verbal. Os afrontamentos eram detetados objetivamente por um
aparelho e a memoria verbal foi analisada através de baterias de testes cognitivos. A
média de ondas de calor por dia objetivadas foram de 19, cerca de 14 durante o dia e 5
durante a noite. Concluiu-se que o numero de sintomas vasomotores diurnos e a
duracdo do sono eram preditores de pior fluéncia verbal. (70) Além dos sintomas
vasomotores, sintomas depressivos e de ansiedade contribuem para provocar

alteracdes no padréo do sono.

Quanto a analise de estudos que comparam a qualidade do sono em mulheres
tratadas com terapéutica hormonal vs mulheres que receberam tratamento com
placebo, os resultados demonstram que existem efeitos favoraveis providenciados por
esta terapéutica, nomeadamente no que se refere a melhorias no sono REM, no tempo
total do sono, bem como diminuicdo de despertares e fragmentagéo do sono. (4, 71, 72)

Outro aspeto a ter sempre em consideracao, € que distlrbios do sono cronicos séo fator
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de risco para o desenvolvimento de DA, na medida em que contribuem para um
compromisso cognitivo através da facilitacdo da deposicdo de (- amiloide, neuro-
inflamacao e alteracBes nos sistemas de neuro-transmissdo. A melhor qualidade do
sono traduz-se em menos risco de vir a desenvolver esta doenca. (73) Além disto, a
insénia e a as alteracbes no sono provocam elevacdes no cortisol enddégeno, gue estaria
inibido fisiologicamente ap6s a menopausa. (74) Niveis elevados de cortisol tém sido
associados a pior performance na memoria verbal, (38) que é um dos principais
preditores de DA. (42)

A influéncia dos sintomas depressivos e ansiedade nas alteragdes

cognitivas

A depressao é a doencga psiquiatrica mais comum, sendo mais prevalente nas
mulheres do que nos homens e com a sua incidéncia a aumentar. Além disto,
comparando com 0s homens as mulheres apresentam uma idade mais precoce para o
inicio dos sintomas, mais sintomas depressivos, e uma maior taxa de sintomas atipicos.
Devido a todas estas diferengas entre géneros, tem sido colocada a hipotese de que
possa existir uma componente endécrina que contribua para a depressdo na mulher.
Também contribui para esta teoria, o facto de muitas mulheres experienciarem
alteracdes de humor associadas as fases da sua vida em que a circulacdo de estrogénio
€ mais baixa, nomeadamente, a fase litea do ciclo menstrual, pos-parto e menopausa.
(75)

Na transicdo para a menopausa e na p0s-menopausa, verificam-se uma série de
fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de sintomas depressivos. Entre
eles: a perda de energia, os disturbios do sono, as alteracfes de peso, a diminuicdo da

capacidade de concentracéo e a perda da libido. (76)

Os sintomas depressivos e a ansiedade, podem contribuir para as alteracdes
cognitivas durante a menopausa na medida em que, as mulheres que 0s experienciam
manifestam niveis mais elevados de cortisol. O cortisol elevado tem sido associado a
alteracdes na memoria verbal, como demonstram estudos experimentais em que com a
administracdo de corticosteroides as mulheres revelaram um prejuizo na memoria
verbal. Adicionalmente, niveis de cortisol endégeno elevados foram associados a pior

desempenho na memaria executiva. (38)

Poder-se-ia esperar que a terapéutica hormonal tivesse efeitos positivos nos
sintomas depressivos, e deste modo contribuir secundariamente para 0 ndo surgimento

de alteracdes cognitivas. Dado que a terapéutica hormonal, através do E2, tem a
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capacidade de aumentar a producéo de serotonina bem como a sua disponibilidade uma

vez que consegue regular os transportadores de serotonina. (77)

Assim, alguns estudos tém sido desenvolvidos, no sentido de clarificar se o
estrogénio tera de facto a capacidade de influenciar os sintomas depressivos na mulher,
nomeadamente estudos realizados em mulheres na peri-menopausa ou apés a
menopausa. Mulheres na peri-menopausa que evidenciem depressdo major, quando
tratadas com terapéutica hormonal baseada em estrogénio, verificam melhoria dos
sintomas semelhante ao promovido por antidepressivos. (78, 79) E, nestes casos, se a
terapéutica for aplicada de forma transdérmica apresenta melhores resultados do que a
administracédo oral. (77) Outro estudo, também demonstrou o oposto, quando utilizados
estrogénios equino-conjugados (EEC) de forma oral houve menor expressédo de
sintomas de depresséo e ansiedade, 0 mesmo ndo se verificou com a utilizacdo de
estrogénio transdérmico, em mulheres na pdés-menopausa recente. (80) No entanto, em
estudos aplicados a mulheres na pds-menopausa ja hao se evidenciam estes
resultados, demonstrando ndo existir melhoria clinica significativa quando comparada a
terapéutica hormonal com o placebo. (79, 81) Estes dados, além de serem a favor da
teoria formulada anteriormente, reforcam ainda a teoria da existéncia de um periodo
critico e sensivel no qual se beneficia da terapéutica hormonal com estrogénio, que se

situa na transi¢cdo da peri-menopausa para a menopausa.

Além disto, mulheres ooforectomizadas antes da menopausa, evidenciam risco
aumentado de desenvolver sintomas depressivos e ansiedade, quando comparado com
mulheres cuja menopausa tenha ocorrido de forma natural e espontanea. Este risco é
tanto maior quanto mais cedo a ooforectomia. O que permite sustentar a hipétese de
que nestes casos, com a ooforectomia, exista perda da acdo neuroprotectora
providenciada pelo estrogénio. (82) A privacédo subita destas hormonas esteroide sexual
pode provocar sintomas depressivos, de agitacdo/inquietacdo, insonia, ansiedade,

fobias, psicossomaticos, distarbios de sono e fadiga. (75)

Terapéutica hormonal e beneficios cognitivos

A terapéutica hormonal é utilizada na menopausa para tratamento dos sintomas
relacionados com esta fase da vida da mulher. Esta terapéutica consiste na utilizagéo
de estrogénio isolado, ou em associagdo com a progesterona. Sendo que, a Unica
indicagdo para a utilizacdo da associagdo de progesterona é a protecdo endometrial

contra a hiperplasia e risco de cancro do endométrio. (83)
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Além dos seus efeitos nos sintomas da menopausa, as hormonas esteroides
sexuais tém uma grande influéncia em varios processos cerebrais, como ja foi explicado
acima. No entanto, quando o assunto se refere ao estado hormonal na pés-menopausa

e a sua implicacdo no componente cognitivo, a evidéncia cientifica ndo é consensual.

No que se refere aos efeitos do estrogénio especificamente na cognicao, tem a
capacidade de modular a estrutura e funcdo do hipocampo e deste modo melhorar o
reconhecimento de objetos e a capacidade de os localizar. Melhora as fungbes
executivas dependentes do lobo frontal e tem a capacidade de melhorar a memdria

verbal e fluéncia no discurso. (84)

Este estudo utilizou as imagens de ressonancia magnética funcional para avaliar
a ativacdo frontal durante a execucdo de exercicios que requerem a utilizacdo da
memoria de trabalho em mulheres na pés-menopausa. E comparou as imagens de
mulheres tratadas durante 3 meses com E2 vs mulheres submetidas a placebo. Como
resultados, demonstraram que as mulheres sob TH apresentam uma maior ativagado
frontal durante a execucgdo de tarefas que requerem memoria do trabalho, quando
comparadas com mulheres sob placebo. Contudo, neste estudo, a ativagédo frontal
aquando da utilizacdo da memoria verbal ndo revelou melhorias quando comparado

com o placebo. (85) (Tabela 2)

Por um lado, ha autores que através de estudos coorte sugerem que as
alteracdes cognitivas provocadas por uma menopausa natural sdo quase nulas, nos
casos em gue a menopausa acontece na idade média habitual, por volta dos 50 anos,
e quando a analise se debruca sobre a memodria episddica. Os resultados mostram que
a performance cognitiva quando avaliada com base na memdria episédica tem um
desempenho muito semelhante se compararmos 0 estado antes e depois da
menopausa. Estes autores ndo conseguem, no entanto, afirmar o mesmo quando se
fala numa menopausa abrupta, induzida cirurgicamente, ou nos casos em que a
menopausa acontece muito antes ou depois da idade média para a ocorréncia da

menopausa. (86) (Tabela 2)

Por outro lado, ha autores que defendem que as mulheres apds a menopausa
experienciam alteragBes cognitivas, sendo a mais frequentemente reportada, a perda
de memdria. Estes sintomas sdo mais leves e de surgimento mais progressivo quando
a menopausa acontece de forma natural e espontanea, (86) do que quando acontece
de forma abrupta como é o caso da ooforectomia, quer seja unilateral ou bilateral. Neste
ultimo caso verifica-se um aumento do risco de desenvolver compromissos cognitivos

como por exemplo o desenvolvimento de deméncia. (87) Deste modo, tém sido
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desenvolvidos muitos estudos a fim de se perceber se a terapéutica hormonal tera

beneficios cognitivos.

Se as hormonas esteroides sexuais desempenham um papel determinante a
nivel cerebral no que se refere ao risco de deméncia e declinio cognitivo, seria de
esperar que com a menopausa e a consequente diminuicdo destas hormonas, o declinio
cognitivo fosse mais acentuado e acelerado. Além disso, era expectavel que as
mulheres submetidas a tratamento hormonal com estrogénio e progesterona
evidenciassem melhorias no desempenho cognitivo. No entanto, a evidéncia ainda nao
€ consensual, havendo alguns artigos que apoiam e comprovam a hipotese de
neuroproteccao e prevencao do declinio cognitivo da terapéutica hormonal e outros que

a refutam.

Este estudo, demostra melhorias na estrutura global do cérebro (aumento do
volume ventricular) durante o periodo em que a mulher esta sujeita a terapéutica
hormonal com estrogénio oral, e regressdo do seu beneficio finda a exposicdo a
terapéutica. Por outro lado, mulheres submetidas a tratamento hormonal transdérmico
e investigadas 7 anos apoés o seu término, revelaram a manutengéo do volume cortical
dorso-lateral pré-frontal. Sugerindo que esta terapéutica possa ter algum efeito a longo
prazo no cérebro. (88) (Tabela 2) Ha ainda um estudo, que recorreu a uma amostra de
126 mulheres na pdés-menopausa entre os 60-89 anos, que ndo apresentavam
deméncia, e que ainda ndo estavam submetidas a TH, e que foram analisadas
retrospetivamente quanto a exposicao ao estrogénio. Que demostrou que quanto mais
tempo a mulher esta exposta ao estrogénio (menor tempo de amamentacdo, numero de
filhos, histéria prévia de terapéutica hormonal e contracecdo hormonal) revela
beneficios cognitivos de longa duragdo, bem como melhor funcionamento do cérebro.
Nomeadamente estas mulheres revelaram melhorias na memoria visual, verbal e de
trabalho. Ou seja, este artigo defende um efeito cumulativo de neuroprotecgéo

providenciado pela exposicdo ao estrogénio durante a vida da mulher. (89) (Tabela 2)

Vérios estudos tém verificado melhoria no desempenho cognitivo na mulher
durante e na pds-menopausa quando submetida a tratamento hormonal. (90) (91)
Mulheres que tenham sido ooforectomizadas antes da menopausa espontanea, quer
esta tenha sido unilateral ou bilateral, demonstraram risco aumentado de desenvolver
alteracBes cognitivas, nomeadamente deméncia e DA e este risco foi tanto maior quanto
menor a idade da ooforectomia. Estas mulheres, com maior risco de declinio cognitivo
apo6s ooforectomia, quando tratadas com terapéutica hormonal até a idade média da
menopausa, demonstraram melhorias cognitivas e uma reduc¢do do risco de declinio

cognitivo. (92) E no caso de mulheres ooforectomizadas antes da menopausa mas que
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iniciaram terapéutica hormonal com estrogénio imediatamente apods a intervencédo, nao
apresentaram qualquer elevacéo do risco de declinio cognitivo. No entanto, mulheres
ooforectomizadas antes da menopausa espontanea que nao tenham sido submetidas a
tratamento hormonal, verificou-se um compromisso global do desempenho cognitivo e
risco de deméncia. (87) Assim, conclui-se que a ooforectomia antes da menopausa é
um fator de risco para desenvolver deméncia, beneficiando estas mulheres de TH com
estrogénio. (87, 93) (Tabela 2)

Por outro lado, ha estudos que ndo s6 ndo comprovam melhorias do
desempenho cognitivos com a utilizacdo da terapéutica hormonal, como demonstram
inclusivamente uma relacdo negativa entre a terapéutica hormonal e a performance na
memoria verbal. E o caso deste estudo, que analisou 180 mulheres na pos-menopausa
com idades compreendidas entre 0s 45 e 0s 55 anos, em que cerca de metade recebeu
TH com estrogénio e progesterona e a outra metade placebo durante 4 meses. E foram
posteriormente comparados 0s seus questionarios e testes standardizados antes e
depois da toma, revelando efeito negativo a curto e longo prazo, ainda que modesto na

memoaria verbal. (94)

Devido a disparidade de resultados, houve a necessidade de investigacdo dos
fatores que poderiam estar na base de resultados tdo divergentes. H& autores que
defendem que esta discordia se pode dever a doses e vias de administracdo utilizadas,
diferengcas na metodologia entre estudos, exposi¢cdo hormonal durante a vida das
participantes, intensidade dos sintomas na menopausa, bem como o tipo de estrogénio

e progesterona administrado. (44)

Este estudo, The Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), é um dos
maiores estudos realizados até a data, e analisou 4532 mulheres na pés-menopausa,
sem evidéncia de deméncia, com idade igual ou superior a 65 anos. Parte da amostra
recebeu TH com EEC + acetato de medroxiprogesterona (AMP) enguanto a outra parte
recebeu placebo. E verificou-se um aumento do risco cognitivo com a utilizagdo deste
tipo de terapéutica, nomeadamente, risco elevado de desenvolver deméncia e DA. (51,
95) (Tabela 2) Um dos pontos de vista que tém sido propostos para estes resultado sdo
o facto da progesterona natural estar mais associada aos beneficios cognitivos com
impacto positivo na cognicdo do que progesterona sintética, nomeadamente o AMP.
(37) A maior davida relativamente a utilizacédo da terapéutica hormonal e os beneficios
cognitivos parece ser a que recai sobre se a utilizacdo da progesterona traz beneficios.
Apesar de alguns estudos ressalvarem alguns aspetos de neuroproteccdo
providenciados pela progesterona, nomeadamente a nivel do hipocampo e do cértex

cerebral, através das capacidades acima citadas. (96) Outros estudos que utilizaram
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terapéutica hormonal em pessoas com doencgas degenerativas cronicas como a DA, e
gue apresentam resultados desfavoraveis, justificam-nos pela utilizacdo de
progesterona na terapéutica hormonal. Isto €, estudos que demonstram que estrogénios
apresentam efeitos positivos em alguns componentes cognitivos, no entanto, quando
administrados em associacdo com progesterona, esta tem o efeito de antagonizar os
efeitos positivos providenciados pelo estrogénio. (97, 98) Outros autores defendem que
o tipo de progesterona utilizada faz diferenca para que se evidenciem os efeitos de
neuroproteccdo providenciados pela progesterona. Uma vez que, a progesterona
demostra exercer neuroprotec¢ao, ja a progesterona sintética, AMP, ndo. (99) A duvida
persiste quando ha estudos que nos mostram que em mulheres ndo tratadas com
terapéutica hormonal, mas que evidenciavam elevados niveis basais de progesterona
ap6s a menopausa revelaram melhor desempenho na memaria verbal e na cognicéo
global. (100) (Tabela 2) Estudos realizados com ratos ooforectomizados e submetidos
a terapéutica hormonal demonstram que a progesterona prejudica tanto a aprendizagem
como a memoria. No entanto, quando comparados os Vvarios tipos de progestina
utilizada, o levonorgestrel parece ter menor impacto negativo do que o AMP e que o
acetato de noretindrona. (101) De facto, a progesterona sintética parece prejudicar 0s
beneficios cognitivos prestados pelo estrogénio. Por outro lado, a progesterona natural
parece contribuir para potenciar os efeitos de neuroproteccdo providenciados pelo

estrogénio. (37)

Sao muito poucos os estudos que analisam isoladamente os beneficios
cognitivos da progesterona, no entanto, este estudo revelou melhorias na memaria
verbal ap6s o tratamento com progesterona quando comparado com o placebo. E uma
maior ativacdo com cortex pré-frontal esquerdo bem como do hipocampo direto,

associados a memoria visual. (37) (Tabela 2)

A teoria da janela da oportunidade

A sensibilidade cerebral as hormonas sexuais pode diminuir com o avancar da
idade no decorrer da pés-menopausa. Ou seja, a diminui¢cdo dos efeitos protetores do
estrogénio a nivel cerebral, ndo se devem s a diminuicdo dos seus niveis séricos
evidenciados nesta fase de vida da mulher, mas também a uma diminuicdo da
expressao cerebral dos seus recetores. (102) Este dado e juntamente com a evidéncia
de que quando a terapéutica hormonal é implementada apés os 65 anos se verificava
um aumento do risco de défice cognitivo, podendo potenciar o aparecimento de

deméncia e DA, (95, 103) levou a formulacao da hipétese da “janela de oportunidade”.
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A Figl. pretende explicar visualmente esta teoria. Onde se pode observar que
caso a mulher na pés-menopausa nao seja submetida a TH, é esperado um declinio da
performance cognitiva progressivo ao longo do tempo. Contudo, com a introducao da
TH numa fase especifica da vida da mulher, que é a peri-menopausa, espera-se uma
performance cognitiva semelhante ao periodo pré-menopausa da mulher, e que o seu
declinio s6 se inicie mais tarde e de forma mais lenta. Por outro lado, se a TH for
introduzida numa fase mais tardia da pés-menopausa, ndo € possivel prever como sera
a evolucdo da performance cognitiva da mulher. Podendo inclusivamente, esta

terapéutica se revelar prejudicial.

Esta teoria tem sido sustentada por alguns estudos, que demonstram a
existéncia deste tempo 6timo para a introducdo da terapéutica hormonal, de forma a
conseguirmos tirar partido dos seus beneficios cognitivos. (62) Periodo depois do qual,
esta terapéutica podera causar mais efeitos deletérios do que benéficos. (104, 105) O
periodo de tempo que é aparentemente mais favoravel para a introdugdo desta
terapéutica situa-se entre a peri-menopausa e a menopausa. (69) A duracdo da
terapéutica hormonal para que se evidencie esta neuroprotec¢éo, ainda ndo esta bem
estabelecida. Havendo autores que defendem que esta ndo deve ser superior a 6
meses, caso 0 Seu UsO seja exclusivamente para a manutencdo da cognicdo e
prevencdo de deméncia. (106) No entanto h& autores que demostram esta
neuroprotecgdo com periodos mais longos, nomeadamente 2-3 anos. (62) (Tabela 2)
Ha ainda autores que conseguem demonstrar que a utilizagdo da TH neste periodo
especifico, a peri-menopausa, tenha impacto a longo prazo com efeito neuro-protetor,

nomeadamente pelo aumento de ERa no hipocampo. (107)

Uma outra possivel explicacdo para a existéncia desta janela de oportunidade
tem que ver com a hipétese de que o estimulo estrogénico em células que ja ndo se
encontram saudaveis pode exacerbar a disfuncdo mitocondrial e perturbar a

homeostase do célcio, mecanismos presentes na patofisiologia da DA. (108) (Tabela 2)

Esta teoria tem sido utilizada para refutar grandes estudos como o WHIMS, que
demonstraram nao existir beneficio cognitivo com a TH, uma vez que na grande maioria
dos estudos que comprovam ndo existir este beneficio, a amostra utilizada apenas

incluia mulheres com mais de 65 anos. (104)

Um aspeto a ter em conta, relativamente a terapéutica hormonal é o facto de
esta estar associada a um maior risco desenvolver doenca cardiovascular,
nomeadamente AVC. (109) Até a menopausa o AVC tem maior incidéncia e pior
prognostico nos homens, situacao que reverte apds a menopausa, (10) a partir de onde

a mulher passa a ter eventos mais severos e pior prognostico. A menopausa é
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considerada um fator de risco para a ocorréncia de AVC, uma vez que o seu estado
hormonal é considerado protetor até esta fase, por diversos mecanismos entre 0s quais
a capacidade de diminuicdo da neuro-inflamacéo, diminuicdo da producao citocinas pro-
inflamatéria, influencia na cascata patoldgica isquémica e apoptose. (110) No entanto,
a terapéutica hormonal ap6s a menopausa estd associada ao aumento do
desenvolvimento de AVC pelo que a sua utilizacdo deve ser o mais precoce e breve
possivel, para que sejam retirados beneficios desta terapéutica com o menor nimero
de efeitos adversos possivel, aspeto que constitui mais um dado a favor da teoria da

janela de oportunidade.
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Concluséao

Este trabalho teve como objetivos compreender a influéncia das hormonas
esteroides sexuais a nivel cerebral, bem como, analisar as principais alteracdes
cognitivas ha menopausa e se estas seriam ou ndo vulneraveis a intervencdo da
terapéutica hormonal quer como prevencgao no seu aparecimento quer como tratamento.
Perante este tema tédo controverso, muito tem sido discutido e investigado nos ultimos
anos, contudo, ainda ndo existe um consenso, sendo necessario mais investigacao

nesta area.

No que se refere as alteracbes cognitivas na menopausa, a deméncia e a DA
sdo as principais alteracdes, (44) existem possiveis explicacdes para a sua
manifestacdo na menopausa através da acgéo direta das altera¢cdes hormonais sobre o

SNC e outras secundérias a outras manifestagdes neuroldgicas da pés-menopausa.

Relativamente aos mecanismos etiopatolégicos da deméncia e DA, poderao ser
justificados pelas alteragbes hormonais na medida em que 0 estrogénio tem
demonstrado capacidade de regular a acumulagéo de proteina B-amiloide, (56) diminuir
agregados de proteina Tau, (57) e manter a homeostase do célcio intracelular, (58)

mecanismos envolvidos na etiopatogénese da DA.

Quanto as outras manifestacdes neuroldgicas da pds-menopausa que podem
influenciar alteragbes cognitivas durante a menopausa, estas sdo as alteracbes no
padrdo do sono e os sintomas depressivos e de ansiedade. O sono, pode ser
influenciado por diversas hormonas, ndo sé as esteroides sexuais, no entanto a sua
acao direta sobre o cérebro ndo parece ser suficiente para provocar as alteragées no
seu padrdao como as verificadas na menopausa. (4) Contudo, sabe-se que o0s
afrontamentos noturnos, intimamente relacionados com a quebra de E2, sdo um grande
contributo para provocar despertares noturnos, alterando o padrdo de sono habitual.
(68) Por outro lado, distlrbios crénicos do sono séo fator de risco para desenvolver DA,
a principal alteragéo cognitiva associada & menopausa. (74) Os sintomas depressivos e
ansiedade ao provocar uma elevagdo do cortisol enddégeno estdo a contribuir para o
possivel desenvolvimento de deméncia e DA. (38) Dado que, e esta elevacao tem sido
associada a repercussdes na memoria verbal, principal preditor de desenvolvimento

destas patologias. (41)

A hipétese de neuroproteccdo conferida pela terapéutica hormonal surge no
contexto da descoberta de algumas acgdes cerebrais providenciadas pelas hormonas
esteroides sexuais. Assim, tém sido demostradas capacidades de regulacéo do sistema

de serotonina e modulacdo da neurotransmisséo de acetilcolina, (21) intervencéo na
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regulacdo da fungdo mitocondrial (22) assim como atividade no hipocampo (24) e
sistema vascular cerebral (25) a cargo do estrogénio. E, a progesterona tem demostrado
capacidade de influéncia cerebral quanto a diminuicdo da neuro-inflamacéo, (34)
mielinizacdo (35) e sinaptogénese, regulacdo mitocondrial. (32) Todas funcbes

importantes para a neuro regulacéo e homeostasia cerebral.

No que se refere ao beneficio cognitivo com a utilizacao da terapéutica hormonal,
tem sido amplamente estudado e a sua evolugdo nédo tem sido linear. No inicio, quando
comecaram a surgir os primeiros estudos nesta area, havia um grande otimismo e
expectativa na terapéutica hormonal, na medida em que estes tratamentos se
esperavam revolucionarios no que se refere a abordagem das alteracdes cognitivas
verificadas ha menopausa. Fase que terminou rapidamente com a publicacdo de alguns
estudos que refutavam esta questdo. (95) Posteriormente e mais recentemente
comecaram a surgir novas teorias nomeadamente a hipotese da janela de oportunidade,
(105) o que levou a que se interpretassem os resultados publicados nos estudos
anteriores de forma mais critica, e abriu espaco a que se investisse em mais
investigacdo nesta area. Neste momento, encontramo-nos na fase de investigacao,
onde ainda existe muita incerteza, mas onde se comegam a formular hip6teses. Nao
obstante, a investigacdo nesta area precisa continuar para que se caminhe para um

consenso.

A terapéutica hormonal utilizada na pds-menopausa, tem as suas indicagfes
bem explicitas para o controlo de alguns sintomas, principalmente os vasomotores. (68)
No entanto, também apresenta os seus efeitos indesejaveis, nomeadamente o risco de
desenvolver cancro da mama, do endométrio, do pulmdo e do ovario; AVC e
tromboembolismo. (111) E precisamente pelos efeitos adversos desta terapéutica que
a sua utilizacdo com fim neuroprotetor e de forma profilatica, seja um tema téo
controverso. Dado que a linha que separa o beneficio do maleficio parece ser muito

ténue.

Apesar destas descobertas e do nimero crescente de estudos que revelam
poder existir uma relacdo positiva entre a utilizacdo da terapéutica hormonal e os
beneficios cognitivos, ainda ndo é recomendada a sua utilizacdo de forma profilatica
para as alteragdes cognitivas, como a DA e a deméncia. Tém sido formuladas algumas
hipoteses relativamente as condi¢cdes sob as quais a terapéutica hormonal se revela
mais protetora do que nefasta, nomeadamente tem ganho forca a teoria da janela da
oportunidade, onde se acredita que a utilizacdo da terapéutica hormonal na transicao
para a menopausa ou na pés menopausa recente, por um curto periodo de tempo, tenha

efeitos duradouros na neuroproteccéo cognitiva. (107)
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Quanto a terapéutica hormonal e a sua aplicagdo noutras vertentes como
alteracBGes de humor, sintomas depressivos e ansiedade tem-se verificado que embora
existam alguns estudos que revelam beneficios da terapéutica hormonal (78) nestas
areas a sua utilizacdo com esta indicacdo ndo € consensual, nem aconselhada. Por
outro lado, relativamente a utilizacdo da terapéutica hormonal aquando de alteracdes
do sono verificadas na menopausa existe um maior consenso, nomeadamente quando
estas alteracBes de sono surgem no contexto de sintomas vasomotores. (69) Onde se

verificam francas melhorias com a utilizacdo da terapéutica hormonal.

Os aspetos que parecem ser mais consensuais atualmente séao o facto de quanto
mais tardia é a implementacdo da terapéutica hormonal, mais efeitos adversos
cognitivos a mulher experiencia. Outro aspeto também consensual é o facto de apesar
do crescente numero de estudos que revela associagdes positivas entre a terapéutica
hormonal e as alteracBes cognitivas na menopausa ainda ndo se aconselha a sua
utilizacdo de forma profilatica para o declinio cognitivo, pelos seus efeitos adversos e

pela falta de evidéncia a seu favor.
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Tabelas

Tabela 1. Sistematizacdo dos artigos sobre TH e DA e deméncia

Autor e Ano Tipo de estudo Objetivos Tamanho da amostra Conclusdes
Baldereschi M, _ o N 2816 mulheres na pos- Suporta a teoria da utilizagéo da TH com
Avaliar o beneficio da TH com estrogénio ) . ) .
1998 Estudo coorte DA menopausa, com idades estrogénio para reduzir a prevaléncia da DA na
e a DA.
(52) entre os 65-84 anos. mulher p6s-menopausa.
s Avaliar os efeitos do estrogénio em Risco de desenvolver DA e deméncia € menor
Paganini-Hill A,
diferentes doses e formulagdes e o risco 6348 mulheres na pos- nas mulheres que utilizaram TH com estrogénio
1996. Estudo coorte ) _ -
de desenvolver DA em mulheres pos- menopausa. comparativamente a mulheres que ndo
(53) menopausa. utilizaram TH.
p
Wharton W, _ _ ) TH revela efeitos positivos principalmente na
Avaliar os efeitos e doses de TH em 43 mulheres na pos- L L i
2011 RCT memoria visual e seméntica em mulheres pos-
mulheres com DA. menopausa com DA.
menopausa com DA.
(54)
Kantarci K ] ] . 727 mulheres na pos- . o
' Investigar os efeitos da TH na deposic¢éo ) A TH com 17B-estradiol transdérmico em
o . menopausa com idades i
2016 RCT de B-amiloide em mulheres na pds- mulheres na pds-menopausa recente, revela
entre os 42 anos e 0s 59 o ) . o
(55) menopausa recente. diminuic@o na deposic¢do de proteina (-amiloide.
anos.
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O tratamento com E2 demostra diminuigdo da

Petanceska SS,
2000

(56)

Estudo coorte

Avaliar a influencia da TH no

metabolismo de - amiloide.

34 Ratos.

deposicéo de AB, bem como revela-se
preventivo no aparecimento da DA na p0s-

menopausa.

Lee JH,
2013
(57)

Artigo de revisao

Efeitos da TH com estrogénio na
deposicdo de B- amiloide e agregagédo de

proteinas tau na DA.

Efeitos benéficos promovidos pelo estrogénio
pela sua capacidade de diminuir os niveis de AR

e atraso na agregacédo das proteinas Tau.

O ERa e o ERB desempenham um papel

Zhao L,
2007
(58)

Artigo de revisao

Analisar os mecanismos pelos quais 0s
recetores de estrogénio promovem

neuroproteccao.

equivalentemente importante na mediagdo de
neuroprote¢do através da participagcdo na neuro
regulacéo do calcio.

Engler-Chiurazzi

Analisar a acdo neuroprotetora na DA e

Beneficio cognitivo com bom impacto no

sistema colinérgico através da utilizacdo da TH

EB, 2016 Artigo de reviséo
AVC. ) ]
(59) em ratos apo6s ooforectomia.
Reducao do risco de desenvolver DA em 30%
Shao H, em mulheres submetidas a TH durante um
2012 RCT Avaliar a associa¢do de TH (duragéo, 1768 mulheres na pos- minimo de 5 anos e ap0s a menopausa.
formulagé@o) com a DA. menopausa. Reduc¢é&o ndo demonstrada quando a TH foi
(60) iniciada ja decorridos mais do que 5 anos da

menopausa.
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Tabela 2. Sistematizacdo dos artigos beneficios cognitivos providenciados pela TH e janela de oportunidade.

Autor e Ano

Tipo de estudo

Objetivos

Tamanho da amostra

Conclusodes

Mulheres submetidas a 90 dias de TH com

Berent-Spillson A,

Avaliar os efeitos da TH na funcao
cognitiva visual e verbal através da RM

29 mulheres na pos-

progesterona revelaram capacidade de maior
ativacao do cortex pré-frontal esquerdo,
hipocampo direito, e memdria visual, quando

VW,2003. (86)

Estudo coorte

memoéria verbal.

0s 63 anos.

2015 RCT
) menopausa
37) funcional. )
comparado com mulheres submetidas ao
placebo.
Mulheres tratadas com Estrogénio vs placebo,
Avaliar a capacidade do estradiol .
D JA P durante 3 meses, revelaram, através de RM
umas JA, modular a utilizagdo da informagao . o
20 mulheres saudaveis na funcional maior atividade do lobo frontal
2010 RCT relacionada com a memoria do trabalho e S -
_ pds-menopausa. aquando da utilizagdo de memdria de trabalho.
(85) memoria verbal em mulheres pos-
A utilizagdo de memodria verbal ndo demonstrou
menopausa.
diferengas entre mulheres sob TH vs placebo.
) o . A memoria verbal episédica ndo é
Henderson Avaliar a influéncia do estrogénio na 326 mulheres entre 0s 52 e )
substancialmente afetada pela menopausa

espontanea.

Mulheres ooforectomizadas antes da

Rocca WA,
2007

(87)

Estudo coorte

Avaliar o impacto da ooforectomia antes
da menopausa no compromisso cognitivo

e desenvolvimento de deméncia.

813 mulheres
ooforectomizadas
unilateralmente, 676
mulheres ooforectomizadas

bilateralemnte.

menopausa apresentam maior risco de
desenvolver alteracdes cognitivas como
deméncia. Risco que é tanto maior quanto

menor a idade da ooforectomia.
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Kantarci K,
2018

(88)

RCT

Avaliar o impacto da TH na estrutura

cerebral e cognigao.

727 mulheres com idades
entre 0s 42 e 0s 59 anos.

Regressao da estrutura cerebral global em

mulheres submetidas a TH com estrogénio oral.

Manutencgéo dos efeitos cerebrais da TH com
estrogénio transdérmico ap6s 7 anos do

tratamento.

Tierney MC,
2013

(89)

RCT

Investigar os efeitos cumulativos a longo
prazo da exposi¢do ao estrogénio na
memoaria em mulheres na pds-

menopausa.

126 mulheres ndo dementes
na pés-menopausa
espontanea com idades
compreendidas entre os 60 e

0s 89 anos.

Efeitos cumulativos da exposi¢édo ao estrogénio
quer enddgeno quer exdgeno na
neuroprotec¢ao e beneficio cognitivo. Periodos
reprodutivos mais longos associados a melhor

memoria verbal, de trabalho e visual.

Phung TK,
2010.

(92)

Estudo coorte

Verificar se h4 associagdo entre a
histerectomia e o desenvolvimento de

demeéncia.

1527 072 mulheres com

mais de 40 anos.

Mulheres histerectomizadas mas ndo
ooforectomizadas, antes da menopausa, ndo
apresentam elevacéo do risco de desenvolver
deméncia. Mulheres ooforectomizadas uni ou

bilateralmente apresentam este risco

aumentado.

Rocca WA,
2014

(93)

Artigo de revisdo

Analisar o efeito da TH a nivel cerebral,
consoante o tipo de menopausa, e a fase

recente vs tardia da menopausa.

Revisao de 3 estudos.

Mulheres ooforectomizadas antes dos 49 anos
gue tenham recebido TH com estrogénio pelo
menos até os 50 anos, ndo demostraram

elevacao do risco de compromisso cognitivo.

Maki PM,
2007

(94)

RCT

Avaliar a implicagdo da TH em mulheres

pos-menopausa recente.

180 mulheres na poés-
menopausa com idades

entre os 45-55 anos.

Da comparacao da exposi¢éo a TH vs placebo
em mulheres na pds-menopausa nao houve
diferenca na qualidade de vida e na cognig&o no
geral, exceto na meméria verbal, onde mulheres

submetidas a TH revelaram pior desempenho.
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Shumaker SA,
2003

(95)

RCT

Avaliar o impacto da TH combinada na
incidéncia da deméncia e compromisso
cognitivo em mulheres na pés-

menopausa.

4532 mulheres na poés-
menopausa com idade igual

ou superior a 65 anos.

Aumento do risco de desenvolver deméncia e
DA em mulheres com idade superior a 65 anos
submetidas a TH com estrogénio +

progesterona.

Carroll JC,
2007

(98)

Estudo caos-

controlo

Investigar a influencia da TH com
estrogénio e combinada na acumulagdo

de proteina AB.

70 ratos ooforectomizados.

Efeitos de neuroprotec¢éo em ratos
ooforectomizados promovidos pelo estrogénio.

Os mesmos efeitos nao se verificaram com a

utilizacdo de TH combinada.

Henderson VW,
2013

(100)

Estudo

comparativo

Perceber as implicagbes das variacbes
hormonais enddgenas em mulheres nas

pés-menopausa ndo submetidas a TH.

643 mulheres na pos-

menopausa.

Concentracdo de progesterona endégena basal,
correlacionada positivamente com a memoria
verbal e cognicdo global em mulheres na pos-

menopausa recente (<6anos).

Braden BB,
2017

(101)

Estudo

comparativo

Explorar as implicagdes cognitivas da

progesterona vs estrogénio na TH.

33 ratos ooforectomizados.

AMP e acetato de noretindrona revelam
prejudicar a apredendizagem de ratos
ooforectomizados. Enquanto o levonorgestrel

facilita a aprendizagem

Bagger YZ,
2005

(62)

Mott NN,

RCT

Avaliar o impacto cognitivo da
administragdo de TH até 2-3 anos apds o

inicio da menopausa.

343 mulheres na pos-

menopausa.

Administracdo de TH durante curtos periodos,
em mulheres na menopausa precoce revelaram
neuroproteccado a longo prazo, para as

alteragBes cognitivas.

2013

(102)

Artigo de revisdo

Reanalise do estudo WHIMS, a fim de
perceber a importancia da idade de inicio

da TH na mulher pés-menopausa.

A idade influencia a expresséo de RE.
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Zhang T, TH representa compromisso cognitivo e

Efeito cerebral (hipocampo e lobo frontal) 1424 mulheres na pés- ] o
2016 RCT 3 desenvolvimento de deméncia em mulheres
da TH na pés-menopausa. menopausa. i .
(103) pés-menopausa mais velhas.

1376 mulheres na pés-

Espeland MA, menopausa recente (50- TH utilizada em mulheres 50-54 anos
(105) RCT Avaliar os efeitos cognitivos a longo 54anos). representam uma melhoria cognitiva. Quando
prazo da TH. 2880 mulheres na p6s- utilizada em mulheres entre os 65-79 representa
menopausa tardia (65-79 um rebate da fungéo cognitiva global.
anos).

Hogervorst E, Neuroproteccéo evidenciada pelo uso de TH

2013 Analisar o beneficio cognitivo da . i
) ) L com estrogénio por curtos periodos de tempos
Artigo de revisdo utilizagéo de TH, bem como a melhor .
(106) ) ) . (<6 meses), em mulheres p6s-menopausa, sem
idade para a sua implementacéo. o
deméncia.

Daniel JM, Aumento da expressao de Era no hipocampo,
2015 Artigo de revisdo | Analisar a janela critica de oportunidade. apos 40 dias de administra¢éo de TH, em
(107) mulheres ooforectomizadas.

Brinton RD, 2008 ) o Analisar o impacto da acdo estrogénica
Artigo de revisao . L N L A sujeicdo a TH a células ndo saudaveis induz
(108) em células saudaveis vs ndo saudaveis.

mais dano celular.

Siglas: AB: B- amiloide; AVC: acidente vascular cerebral; DA: Doenca de alzheimer; E2: estrogénio; Era: estrogen receptor a; Erf: estrogen receptor §; RCT: randomized

controlled trial; RE: recetores de estrogénio; RM: ressonancia magnética; TH: terapéutica hormonal.




Figura

pré-menopausa peri- pds-menopausa
menopausa

TH introduzida na

peri-menopausa

™~

Performance cognitiva

TH: terapéutica hormonal TH introduzida

Adaptado de Jason K. Russell, 2019. tardiamente

Estagio de vida da mulher

Fig. 1 — Potenciais efeitos da introducéo da terapéutica hormonal nos diferentes

estagios da vida da mulher na performance cognitiva
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