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RESUMO

INTRODUGCAO: A Doenca de Alzheimer trata-se de um transtorno neurodegenerativo
progressivo que repercute na deterioragdo cognitiva e da memaoria com comprometimento das
atividades cotidianas de um individuo. Nesse contexto, observa-se que cerca de dois tercos das
pessoas que vivem com DA sdo mulheres; estudos recentes questionam a relagdo dessa
prevaléncia com as alteracdes hormonais que as mulheres passam durante o periodo da
menopausa. Nessa perspectiva, sdo necessarias maiores analises sobre a temética para que 0s
profissionais de saude alinhem suas condutas. OBJETIVO: Verificar o impacto da terapia
hormonal na prevencéo da Doenca de Alzheimer em mulheres na pds-menopausa. METODOS:
Trata-se de um estudo de Revisdo Sistematica da Literatura. Foram incluidos estudos
observacionais, publicados nos ultimos 20 anos no idioma inglés presentes nas plataformas
PUBMED/MEDLINE, Scielo e Cochrane labory utilizando os descritores “Alzheimer Disease”
S‘Alzheimer’s Disease” ,“Hormony Replace Therapy” ,“Estrogen Replacement Therapy”.
Foram objeto de estudo dos trabalhos incluidos mulheres com historico de Terapia Hormonal
diagnosticadas sem DA no periodo pds-menopausa e foi usado o checklist STROBE para
avaliar qualidade metodologica do estudo. RESULTADOS: Foram selecionados 817 estudos
nas bases de dado para andlise, sendo cinco incluidos nessa revisdo apos analise de critérios
inclusivos e exclusivos. Destes, trés nao relatam associagédo clara, um refere diminuicéo do risco
se relacionado com um periodo especifico de uso da Terapia Hormonal e um refere o aumento
do risco para Doenca de Alzheimer com o uso da Terapia Hormonal. CONCLUSAO: conclui-
se que a Doenca de Alzheimer ainda afeta as mulheres mundialmente, mas a Terapia Hormonal
ainda ndo tem um respaldo cientifico que assegure a sua influéncia na diminuicéo do risco para
a Doenca de Alzheimer isoladamente.

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer, Terapia Hormonal, Menopausa, Estrogénio



ABSTRACT

BACKGROUND: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that
results in cognitive and memory deterioration and impairment of an individual's daily activities.
In this context, it is observed that about two thirds of people living with AD are women; recent
studies question the relationship of this prevalence with the hormonal changes that women
undergo during and in the postmenopausal period. From this perspective, further analysis on
the subject is necessary for health professionals to align their conduct. OBJECTIVE: To verify
the impact of hormone therapy on the prevention of Alzheimer's disease in postmenopausal
women. METHODS: This is a Systematic Literature Review study. Observational studies
published in the last 20 years in English language were included in the platforms
PUBMED/MEDLINE, Scielo and Cochrane labory using the descriptors "Alzheimer's Disease™
, "Alzheimer's Disease" , "Hormony Replace Therapy" , "Estrogen Replacement Therapy".
Postmenopausal women with a history of Hormone Replacement Therapy diagnosed without
AD were the subject of study of the included papers, and the STROBE checklist was used to
assess the methodological quality of the study. RESULTS: 817 studies were selected from the
databases for analysis, and 5 were included in this review after analysis of inclusive and
exclusive criteria. Of these, three report no clear association, one reports decreased risk if
related to a specific period of use, and one reports increased risk for Alzheimer's disease with
the use of Hormone Therapy. CONCLUSION: It is concluded that Alzheimer's disease still
affects women worldwide, but hormone therapy still has no scientific support to ensure its
influence on reducing the risk for Alzheimer's disease alone.

Keywords: Alzheimer's Disease, Hormone Therapy, Menopause, Estrogen
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) trata-se de um transtorno neurodegenerativo progressivo que
repercute na deterioracdo cognitiva e da memdria com comprometimento das atividades
cotidianas de um individuo.! A DA se inicia de modo insidioso e desenvolve-se continuamente
por varios anos através de alteracBes neuropatoldgicas e bioquimicas através de dois
mecanismos: mudangas estruturais e alteragbes nos neurotransmissores ou sistemas
neurotransmissores. Dentre as mudancas estruturais observam-se alteragdes no metabolismo
amiloide, perdas sinapticas, morte neuronal, além de emaranhados neurofibrilares e placas
neuriticas. Ja alteracGes nos sistemas neurotransmissores refletem as mudancas patoldgicas que
ocorrem de forma desordenada na doenca, podendo atingir algumas areas cerebrais- como no
déficit do sistema colinérgico corticocerebral sem alteragdes no mesmo sistema no tronco

cerebral .t

Nesse contexto, observa-se que cerca de dois tercos das pessoas que vivem com DA séo
mulheres, e por muito tempo esse fato foi relacionado a maior longevidade do sexo feminino.?
Todavia, estudos recentes questionam a relacdo dessa prevaléncia com as intensas alteracdes
hormonais que as mulheres passam durante e no periodo p6s-menopausa, Vvisto que ha um
declinio da producdo dos hormdnios sexuais estrogénio e progesterona. Os estrogénios sdo uma
classe de hormdnios esteroidais que possuem atividade neuronal associada a conduta sexual,
memoria e cognicdo, e em razdo disso, existe uma atual investigacdo sobre a associacdo do
declinio dos niveis de estrogénio relacionado a idade, o desenvolvimento da DA e a influéncia
da Terapia Hormonal (TH)-na qual sdo administradas varidveis doses de estrogénio,

combinadas ou ndo a progesterona- no curso dessa doenca neurodegenerativa tdo importante.®

A (ltima revisao sistematica publicada sobre o assunto ndo concluiu sobre a eficacia da TRH
na prevenc¢do da DA ou melhora do desempenho cognitivo nas mulheres com DA devido a

heterogeneidade das metodologias dos estudos analisados.®

Nessa perspectiva, em decorréncia da escassa literatura com estudos de grandes populagdes e

metodologias bem estabelecidas disponivel sobre o0 assunto, sdo necessarias maiores analises



sobre a temética para que os profissionais de satde alinhem suas condutas objetivando o bem-

estar dessa populagéo.



2. OBJETIVO

2.1 Geral

Verificar o impacto da terapia hormonal na prevencdo da Doenca de Alzheimer em mulheres

na pés-menopausa.



3. REVISAO DE LITERATURA

Os Transtornos Neuro Cognitivos (TNC) englobam o conjunto de transtornos de déficit clinico
primario na fungdo cognitiva, de caracteristicas centrais, que foram adquiridos — ou seja, ndo
decorrem de problemas no desenvolvimento. Eles séo categorizados como TNC maiores ou
TNC menores.* As “deméncias”, termo amplamente difundido socialmente, estdo incorporadas
a definicdo de TNC maiores. Dentre as deméncias, uma das causas mais comuns € a Doenca de
Alzheimer, que pode ser configurada como um Transtorno Cognitivo Maior ou um Transtorno

Cognitivo Menor que evolui invariavelmente para um maior.*

De acordo com os critérios diagnosticos para a TNC devido a Doenca de Alzheimer do Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5 TR)*, os individuos com DA
experienciam o surgimento insidioso e evolucdo gradual em um ou mais dominios cognitivos
com evidéncias claras do declinio de memoria e aprendizagem e déficit na realizacdo de
atividades simples do cotidiano ao longo da progressao da doenca, sendo ausentes evidéncias
de outra etiologia causadora dos sintomas.* Esse transtorno afeta cerca de 40% da populagio
acima de 80 anos, e estima-se que 25% da populagdo mundial sera idosa em 2050;> a DA se
torna, portanto, um importante objeto de estudo para a saide publica visando melhor qualidade
de vida e perspectiva de melhores abordagens da doenca para a populagao.

A fisiopatologia da DA consiste, de forma breve, na macica perda sinaptica e morte neuronal
presentes em regides cerebrais que sdo moduladoras das funcBes cognitivas, como o cortex
cerebral, hipocampo e estriado ventral. No parénquima cerebral de pacientes portadores da DA
sdo encontradas placas neuriticas (amiloides), que correspondem a lesdes extracelulares
formadas pelo peptideo beta-amildide. Esse peptideo, por sua vez, é o produto da clivagem da
proteina precursora de amiléide (APP) por enzimas que favorecem um acumulo toxico,
interferindo consequentemente nas sinapses. S&0 observados também emaranhados
neurofibrilares, lesdes intraneurais compostas principalmente pela proteina tau. Nesse contexto,
0s citoesqueletos sdo responsaveis pelo transporte de substancias no neurénio e dependem da
proteina tau para sua estabilidade; na DA, ocorre a hiperfosforilacdo dessa proteina, levando a

morte celular.’
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A DA se apresenta clinicamente de diferentes formas de acordo com 0s quatro estagios da
doenca pois se trata de uma sindrome de evolucdo lenta e gradual.® O primeiro estagio
manifesta-se com sintomas difusos, sendo o comprometimento da memdria declarativa
episddica, desorientacdo no tempo e no espaco e mudancas de humor as principais e mais
precoces. Evoluindo para o segundo estagio, a doenga promove uma maior deterioragdo da
memoria, distdrbios de linguagem, cognicdo e coordenacdo motora e ja é consideravel o
prejuizo na realizacdo de tarefas do cotidiano. As funcGes cognitivas se encontram ainda mais
comprometidas no terceiro estagio, e no estagio terminal (quarto), o paciente normalmente se

encontra restrito ao leito com alteragGes sistémicas e muitas limitacdes.®

Cerca de dois tercos dos pacientes com DA de todo o mundo sdo do sexo feminino, fato
atribuido a maior expectativa de vida da populacdo feminina - visto a relacdo da doenca
neurodegenerativa com a idade-, e mais recentemente associado a fatores socioculturais e
principalmente ao aspecto hormonal de acordo com a deplecdo dos hormdnios sexuais no
periodo da menopausa.” Um estudo de 2020 demonstrou o maior risco do desenvolvimento da
DA associado ao sexo feminino por meio de biomarcadores cerebrais ao observar-se maior
deposi¢do de PiB B-amildide, menores volumes de substancia cinzenta e branca na ressonancia
magnética dentre outros parametros quando comparado ao sexo masculino.? Nesse contexto, a
menopausa é um preditor mais consistentemente associado a essa diferenga nos biomarcadores
cerebrais entre os sexos, acompanhada pela Terapia Hormonal, estado de histerectomia e

disfuncdes tireoidianas.?

A menopausa € definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como ultimo ciclo
menstrual da mulher, determinado apds 12 meses consecutivos sem menstruacdo. Esse
fendmeno faz parte do climatério, fase bioldgica de transicao entre o periodo reprodutivo e ndo
reprodutivo, ocorrendo em torno dos 48 e 50 anos de idade. Nesse momento, ocorrem
importantes mudancas nas funcGes ovarianas com gradativa diminuicdo dos niveis de
estrogénio e aumento das gonadotrofinas hipofisarias.® O estrogénio ou 17B-estradiol (E2), por
sua vez, exerce a¢0es neuroprotetoras: protege contra estresse oxidativo e contra o dano causado
pela proteina amildide, estimula a produgdo de fatores de crescimento neural, aumenta a
disponibilidade de neurotransmissores, promove acdo vasodilatadora (melhorando perfuséo

cerebral) e também é um importante agente anti-inflamatorio.®
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O climatério promove algumas mudancas que acompanham a deplecdo da funcéo ovariana,
acometendo as mulheres em diferentes intensidades e podendo ser necessaria terapia
medicamentosa, hormonal ou ndo, para alivio dos sintomas desagradaveis relacionados a
reducdo dos esteroides sexuais. Alguns desses sintomas s&o alteragbes menstruais,
fogachos/sudorese e eventos decorrentes da atrofia urogenital. Para esse grupo de mulheres, a
Terapia Hormonal é a escolha mais eficaz para o tratamento das manifestacdes clinicas
atualmente, apesar de efeitos adversos significativos.® Os tratamentos hormonais que visam a
melhora dos sintomas climatéricos podem ser do tipo estrogenioterapia isolada,
progestagenioterapia isolada, associacao estroprogestativa e associagdo estro-androgénica. As
associacOes, doses e via de aplicacdo dependem das particularidades de cada paciente, mas

pode-se observar que o estrogénio compde grande parte dos tratamentos.®

Sob essa perspectiva, nos Gltimos 20 anos a repercussdo da atuacdo dos esteroides sexuais no
SNC ganhou destaque na literatura, principalmente no que tange o impacto destes no climatério,
bem como o desempenho da Terapia Hormonal na cognicao- em seus amplos dominios- e bem-
estar das mulheres na p6s-menopausa.® Em 2013, um vasto ensaio clinico observou a resposta
biolgica de mulheres na pos-menopausa a administracdo de 17B-estradiol em diferentes
periodos de inicio do tratamento — menos de 6 anos ou mais de 10 anos apds a menopausa - ,
concluindo que existe uma melhora geral no desempenho cognitivo nas mulheres randomizadas
para a Terapia Hormonal, mas ndo demonstra significativas mudancas em fungdes executivas;
além disso, a melhora em aspectos da memoria verbal foi observada somente em mulheres
saudaveis sem dislipidemia prévia.'° Diante desse cenario, o estrogénio vem sendo associado a
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer, apesar de complexas nuances dessa relacdo, como
diferenca entre o cenario da menopausa natural e cirurgica, idade de inicio da administracédo da

Terapia Hormonal e fatores bioldgicos intrinsecos a cada paciente. !

Uma curta revisdo da Climateric publicada em 2016 traz aspectos importantes sobre as
variaveis dentro da Terapia Hormonal citadas acima. Ela compara alguns estudos e encontra
desfechos contraditérios no que tange o risco associado ao uso da TH no desenvolvimento da
DA e a existéncia de beneficios em dominios cognitivos em pacientes com a deméncia ja

estabelecida ao inicio do estudo. Ao fim, concluiu-se que a Terapia Hormonal pode ter efeitos
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benéficos cognitivos em mulheres mais jovens na pés-menopausa com disturbios vasomotores,
porém ndo ha respaldo do beneficio dessa terapia nas mulheres com DA jé instalada, apesar do

volume de estudos que visam esse esclarecimento.!

Em decorréncia desses conflitos, surge a Hipdtese do Periodo Critico, que defende que a
administracdo do estradiol é vantajosa dentro de um periodo especifico apds a menopausa
(natural ou cirdrgica).!?> Trata-se de uma janela de oportunidade de intervengio apds a
menopausa em que a TH fornece todo o potencial de neuroprotecdo e retarda os efeitos da
deplecéo de estradiol endogena discutidos anteriormente. Apds esse periodo critico, riscos de
ocorréncias como acidente vascular isquémico e doencas neurogenerativas sdo exacerbadas
pela administracdo do esteroide.; a duracdo desse periodo € ditada pelos mecanismos de
deplecdo dos receptores de E2, a mudanca para um perfil metabdlico cetogénico pelas
mitocondrias neuronais e uma diminuicdo da acetilcolina que acompanha a deficiéncia de E2.
Essa teoria poderia explicar desfechos negativos associados ao uso da Terapia Hormonal, como
no estudo de Memédria da Iniciativa de Satde da Mulher (WHIMS)®, o qual ndo verificou
efeitos benéficos da TH, além de documentar um aumento do risco de DA com o tratamento
com estrogénios equinos conjugados mais acetato de medroxiprogesterona (CEE-MPA) em

uma coorte de mulheres com idade mais avancada na p6s-menopausa.

Por outra perspectiva, foi proposta também uma hipdtese de “viés de células saudaveis do
beneficio E2” apresentada por Brinton!’ que compartilha o conceito que E2 s6 produz beneficio
neuroldgico se for aplicado a neurdnios saudaveis, e na medida em que 0s neurdnios saudaveis
se deterioram com o envelhecimento em mulheres na pds-menopausa, o papel benéfico do E 2
diminui a medida que o tempo aumenta desde o inicio da menopausa; eventualmente, o

tratamento com E2 pode em algum momento favorecer lesdes neuroldgicas.

Destarte, ainda existem lacunas a serem preenchidas acerca da influéncia da Terapia Hormonal
no curso da DA na literatura pré-existente®. Aspectos como ocorréncia natural ou cirdrgica da
menopausa, tempo de inicio da administracdo do tratamento, substancias associadas ao 17B-
estradiol e comorbidades prévias das pacientes interferem no desempenho da TH, e apesar da

funcdo neuroprotetora amplamente estudada e demonstrada desse hormonio, existe uma
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contradicdo no respaldo cientifico para aplicagdo clinica desse tratamento na influéncia na
Doenca de Alzheimer®.
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4. METODOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO:

Trata-se de um estudo de Revisdo Sistematica da Literatura

4.2 AMOSTRA A SER ESTUDADA:

Foram incluidos nessa revisdo estudos observacionais publicados de janeiro de 2002 até junho
de 2022 no idioma inglés. Foram objeto de estudo dos trabalhos incluidos, mulheres com
histérico de Terapia Hormonal diagnosticadas sem DA no periodo pds-menopausa. Foram
excluidos os artigos que possuiam uma tematica discordante da proposta nesse trabalho - nos
quais o grupo clinico abranja pacientes diagnosticados com outros Transtornos
Neurocognitivos ou com diagnosticos prévios associados a prejuizo cognitivo (ex.: deficiéncia
intelectual)-,estudos publicados ha mais de 20 anos, revisdes sistematicas, estudo de metanalise,

scoping review, estudos em duplicata e relatos de caso.

4.3 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS:

A coleta de dados foi executada nas plataformas de dados PUBMED/MEDLINE, Scielo e
Cochrane labory. Os descritores utilizados foram obtidos no DeCS/ MeSH, e foram associados
por meio de operadores booleanos conjurando a seguinte formula: ((“Alzheimer Disease” OR
“Alzheimer’s Disease”) AND (“Hormony Replace Therapy” OR “Estrogen Replacement
Therapy”). Além disso, foram utilizados artigos selecionados de uma revisdo sistematica prévia
de tematica semelhante (Cardinali C et al (2019)) 3 para complementar esse estudo.

4.4. Tipos de variaveis em saude

Foram analisadas as seguintes variaveis:
¢ Idade (anos)
e Tempo de administracdo da TH
e Via de administracdo

e Substancias que compde a TH
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e Dosagem aplicada

4.5 PROTOCOLO PARA ELABORACAO DA REVISAO

Foi utilizado o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). O protocolo PRISMA se baseia em um checklist com 27 tépicos e um fluxograma

de quatro etapas, além de orientar a respeito de como o resumo do trabalho deve ser idealizado.

4.6 PROTOCOLO PARA AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Nessa revisdo sistematica, foi utilizada para controle de qualidade metodoldgica o checklist
STrengthering the Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE) * em sua
versdo validade em portugués 6, no qual constam 24 itens a serem avaliados em estudos
observacionais.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Por tratar-se de uma revisao sistematica, ndo foi necessario submeter o estudo ao Comité de

Etica em Pesquisa.



5. RESULTADOS

5.1. IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Identificacdo

Artigos pré-
selecionados

(Pubmed/Medline):

540

16

Artigos pré- Artigos pré-
selecionados Library selecionados Sci
Cochrane: 39 213

Artigos pré-
selecionados
Cardinali C et al
(2019)3: 25

elo:

Rastreamento

Elegibilidade

Inclusdo

[ Artigos selecionados: 817 ]—

[ Artigos selecionados: 5 ]

/ Artigos descartados (n:\

811)
Critérios de exclusao

Artigos duplicados — 15
Artigos fora dos desenhos
de estudo selecionados -
636
Artigos fora da faixa de
tempo determinada — 82
Leitura do titulo - 55
Leitura do resumo - 24

Artigos Selecionados
para leitura integral: 5

|

Artigos incluidos na
Revisédo Sistematica: 5

Fluxograma 1. Fluxograma de selec@o dos estudos.

Artigos descartados apds a
aplicacdo do protocolo
STROBE (n:0)
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Os artigos foram selecionados a partir de base de dados, sendo identificados, 540 da plataforma

Pubmed/Medline, 39 da Cochrane Library, 213 da Scielo e 25 da revisao sistematica Cardinali

C et al (2019)3, com filtro do idioma escolhido (inglés) ja selecionado, totalizando 817 artigos.

No rastreamento, foram descartados 812, sendo 15 duplicados, 636 fora dos desenhos de estudo

selecionados 82 fora da faixa de tempo determinada para o estudo, 55 apdés a leitura do titulo,

sendo selecionados um total de 30 artigos. Em seguida, apds a leitura do resumo, foram

descartados 24, sendo cinco artigos selecionados para leitura integral. Na elegibilidade n&o foi

descartado nenhum artigo, restado cinco estudos observacionais para serem avaliados pelo

protocolo STROBE. Desses, nenhum obteve a avalia¢do abaixo de 80% da pontuacao no check-

lists. Assim sendo, foram incluidos cinco artigos nesta revisao sistematica.

Quadro 1. Avaliagdo STROBE para estudos observacionais

Checklist/Artigo

12a

12b

12¢

12d

12e

13a

13b

13c

Rosebud O. Shao H et al, Imtiaz B et al, | Taipale Het | Savolainen-

Roberts atal | (2012)%° (2017)%° atal (2017) ?* | peltonen H

(2006)* at al (2019)
22
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1l4a
14b
15
16a
16b
16¢
172
18
19
20
21
22

Legenda:

- Atende integralmente (1,0)
[ ] Atende parcialmente (0,5)

I Nao atende (0)

5.2. Caracteristicas dos estudos

Autor (ano) Local do Duracéo Idioma

estudo
Rosebud O. Roberts at al (2006) *® EUA NR Inglés
Shao H et al, (2012)*° EUA 1995- 2006 Inglés
Imtiaz B et al, (2017)% Finlandia 1999-2009 Inglés
Taipale H at al ,(2017) 82 Finlandia 1995-2011 Inglés
Savolainen-Peltonen H at al, (2019) % Finlandia 1999-2013 Inglés

*NR= Néo relatado pelo autor
Quadro 2 Identificacdo e Caracterizagdo dos Estudos

Nos estudos selecionados o0 ano de publicacdo mais recente foi 2019 por Savolainen-Peltonen
H at al (2019) %. Entre os cinco estudos selecionados, dois ocorreram nos Estados Unidos: Shao
H et al (2012)'° e Rosebud O. Roberts at al (2006) . Trés foram realizados na Finlandia: Imtiaz
B et al (2017)% Taipale H at al (2017)?! e Savolainen-Peltonen H at al (2019) ?2. Todos os
estudos ocorreram em pelo menos 10 anos. Nao ha registro da data de finalizacdo do estudo O.

Roberts at al (2006)*8. Todos os artigos foram publicados no idioma Inglés.
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5.3 Identificacdo da amostra

Autor (ano) Tamanho da amostra Idade
Rosebud O. Roberts at al (2006) 8 432 NR
Shao H et al, (2012)%° 1.769 >65
Imtiaz B et al, (2017)% 8.195 47-56 a
Taipale H at al (2017) # 46.117 NR
Savolainen-Peltonen H at al 84739 >52
(2019) %

Quadro 3. Identificacdo da amostra

** NR= Nao relatado

A menor amostra selecionada foi de n= 432 por Rosebud O. Roberts at al (2006) 8, sendo os
demais maiores que n=1000. O estudo de caso-controle finlandés se delimitou com proporcoes
nacionais, compreendendo n= 84.739 mulheres. Em todos os estudos com a idade da amostra
bem delimitada, participam mulheres com mais de 47 anos. O estudo Taipale H at al (2017) %

ndo registrou a faixa etaria das mulheres selecionadas

5.4 Variacdes da TH e tempo de uso

Autor (ano) Tempo Dose e tipo de TH Via de administracéo
de uso
Rosebud O. Roberts at >6 NR e Estrogénio Via oral ou parenteral
al (2006) 8 meses
Shao H et al, (2012)1% NR NR NR
Imtiaz B et al, (2017)° | <1 e> Estrogénio e NR
10 anos Estrogénio +
progesterona
Taipale H at al (2017) | 1-5, 6- Estrogénio Via oral ou transdérmica
21 9,>10 Progesterona
anos Estrogénio +
Progesterona
Savolainen-Peltonen H <3 Estrogénio Via oral, transdérmica ou vaginal
2 anos, Oral: 1-2 mg/dia,
atal (2019) >3 a<5 | Transdérmica: (gel ou
anos, adesivo) (25-100
pg/dia).
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>5a
<10
anos
, >10
anos

Quadro 4. Especificagdes da TH

** NR= Nao relatado

Rosebud O. Roberts at al (2006)*8 considerou como usuéria de TH toda mulher que fizesse uso
da terapia por mais de 6 meses, sem tempo limite; as que usaram TH por menos de 6 meses
foram designadas para o grupo de “ndo usuarias”. Nos demais estudos, as participantes foram
divididas em grupos de acordo com a faixa de tempo que utilizaram a terapia, sendo
significativo o tempo entre um e dez anos. Shao H et al, (2012)* nio forneceu nenhuma
informacdo sobre a TH utilizada pelas participantes. Sobre a substancia utilizada para o
tratamento, foram relatadas a terapia com estrogénio (17-BEstradiol) e a terapia combinada de
Estrogénio + Progesterona. Por fim, a respeito da via de administragdo, todos consideraram a
via oral, e somente Savolainen-Peltonen H at al (2019) ?? incluiu na analise a TH através da via

vaginal.

5.5 Identificagéo da DA

Autor (ano) Diagnostico de DA
Rosebud O. Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quarta Edi¢cdo (DSM-1V) com
Roberts at al diagnéstico confirmado pelo mesmo especialista em deméncia em todos os casos.
(2006) 8
Shao H et al, Questionario do Informante do Mini-Exame do Estado Mental Modificado (3MS) para
(2012)*° Declinio Cognitivo em ldosos, seguido (nas ondas | e Il) do Questionario de Deméncia
com um informante préximo.
Avaliacdo clinica
Testes neuropsicolégicos
Testes laboratoriais
Ressonancia magnética
Imtiaz B et al, Critérios do DSM-1V para DA e Instituto Nacional de Distlrbios Neurologicos e
(2017) Comunicati_vos e AVC - Doe_n(;a de Alzheimer e Asso_cia(;e”lo_de Distarbios Relacionado_s.
O diagnostico de DA foi apoiado por achados anormais de biomarcadores de ressonancia
magnética ou liquido cefalo-raquidiano tipicos de DA.
Taipale H at Critérios do DSM-1V para DA e Instituto Nacional de Disturbios Neuroldgicos e
al (2017) 2 Comunicativos e AVC — Doenca de Alzheimer e Associacdo de Distdrbios Relacionados.
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Savolainen-
Peltonen H
at al (2019)

22

NR

Quadro 4. Critérios diagnosticos para DA utilizados

** NR= Nao relatado

A maioria dos estudos se basearam nos critérios diagnosticos do DSM-1V. Todavia, alguns

estudos utilizaram métodos para reforcar o rastreio dessas pacientes, tanto para a selecao da

amostra (e excluséo de pacientes com DA diagnosticadas) quanto para analisar o desfecho de

DA nos grupos que foram acompanhados. O Mini-Exame do Estado Mental (3Ms) foi utilizado

por Shao H et al(2012)'® Metade dos estudos ainda contou com uma andlise de testes

neuropsicologos e avaliacdo por especialistas, aléem de exames complementares (coleta de LCR

e Ressonancia Magnética) para corroborar o diagndstico de provavel DA. Savolainen-Peltonen

H at al (2019) %2 néo relatou os critérios diagnosticos utilizados para identificacdo da DA.

5.6 Resultados dos estudos

Autor (ano) | Resultados principais
Rosebud O. N&o ha associacdo significativa entre TH e DA.
Roberts at al
(2006) 18
Shao H et al, Foi observada uma reducéo de 30% no risco de DA em usuarias de TH que
(2012)* iniciaram o tratamento em até 5 anos apds o inicio da menopausa..
Imtiaz B et Os autores nao fornecem fortes evidéncias para uma associacao entre o uso de HT
al, (2017)2° na pés-menopausa e DA
Taipale H at Né&o foi encontrada associacgéo clara entre DA e TH.
al (2017) &
Savolainen-
Os autores relatam que o uso sistémico de estrogénio ou terapia com estrogénio-
Peltonen H - . . . N e
progesterona foi associado a um risco aumentado de doenca de Alzheimer. N&o foi
at al (2019) observada relacédo entre idade de inicio da TH como fator de risco para DA.
22

Quadro 5. Principais resultados encontrados
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N&o foi encontrada associagdo clara entre DA e TH por Taipale H at al (2017) %, Imtiaz B et
al, (2017)?° e Rosebud O. Roberts at al (2006)

Para Taipale H at al (2017) 2!, os achados do estudo implicam que a HT ndo foi um
determinante importante do risco futuro de DA. Mostram, porém, um risco relativo maior de
DA entre mulheres na pds-menopausa que usaram HT até 10 anos (0-5 anos e 6-10 anos)
enguanto >10 anos de monoterapia com estrogénio e estrogénio oral uso foram associados com

menor risco de AD, com diferencas absolutas pequenas.

Por sua vez, Imtiaz B et al(2017)%° n&o fornecem concretas evidéncias para uma associagao
entre 0 uso de HT na pds-menopausa e DA, embora tenha sido observada uma associacdo

protetora entre o uso autorreferido de HT e DA por mais de 10 anos.

Shao H et al (2012)*°relata a reducdo em 30% do risco de DA em mulheres que utilizaram TH.
Foi encontrada ainda uma diminuicéo do risco relativo para DA em mulheres que utilizaram
TH por mais de 10 anos, segundo Shao H et al, (2012)*° e Taipale H at al (2017) 2. Por fim,
Savolainen-Peltonen H at al (2019) #2 documenta aumento do risco de DA associado ao uso de
TH. Néo ha diferencas entre os tipos de substancia utilizadas na TH em nenhum dos estudos

analisados.
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6. DISCUSSAO

A DA é um transtorno que leva ao declinio progressivo de dominios cognitivos que acomete a
populagcéo majoritariamente idosa do sexo feminino, afetando diretamente a qualidade de vida
desses individuos e seus familiares'. Com o aumento da expectativa de vida no Brasil e no
mundo, torna-se fundamental entender os desdobramentos dessa deméncia e possiveis

alternativas de prevencao e tratamento.

Os estrdgenos, através dos seus receptores, podem controlar diretamente a transcrigdo de genes
que codificam proteinas moduladoras neuronais. Elas atuam intensificando o suporte
neurotréfico, anulando a apoptose e afetam toda estrutura neuronal. Esse comportamento
neuroprotetor associado aos dados epidemiologicos de deméncia no sexo feminino destacam a
menopausa— que representa o declinio do estrogeno enddgeno no organismo feminino- como
uma interessante possivel variavel no desenvolvimento desse transtorno®. Por isso, o presente
estudo propde-se a revisar os artigos sobre a influéncia da terapia hormonal para prevencao da

DA em mulheres na p6s-menopausa.

Sob essa perspectiva, um artigo de 2020 dedicou-se a investigar as diferencas entre 0s sexos
para o risco de doenca de Alzheimer através de biomarcadores cerebrais. Como resultado, 0s
autores encontraram maior deposi¢do de PiB B-amildide, metabolismo de glicose diminuido e
menores deposi¢des de massa cinzenta e branca na ressonancia magnética em comparagdo com
0 grupo masculino. Apo6s o sexo feminino, a menopausa foi o preditor mais consistente e
relacionado as diferencas observadas nos biomarcadores cerebrais, seguido ela terapia
hormonal, status de histerectomia e doencas da glandula tireoidiana. Logo, os autores concluem
que esse perfil enddcrino pode contribuir para o desenvolvimento de patologias encefalicas, e
ainda que a janela de oportunidade para intervengfes que objetivam diminuir o risco DA no

sexo feminino deve ocorrer no inicio do processo de envelhecimento endécrino”
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Foram analisados cinco artigos nessa reviséo sistematica. Os estudos foram realizados apenas
em paises ocidentais (Finlandia e EUA) e todos se iniciaram na década de 90, o que pode
sinalizar a maior relevancia e investimento nessa tematica na época. Entre eles encontram-se
resultados discordantes; foi encontrado um resultado que refere aumento do risco, outro
resultado prediz a diminuigdo do risco se associado com o periodo de uso e os demais ndo

referem nenhuma influéncia significativa.

A relagdo entre prevencdo da DA e intervalo de tempo entre menopausa e inicio da TH e seu
tempo de uso podem ser explicadas pela Hipotese do Periodo Critico, também defendida por
Shao H et al(2012)°. Essa teoria sugere que o tratamento com estradiol é benéfico em um
intervalo de tempo maximo especifico apds o inicio da menopausa, e nesse periodo a TH
conseguiria fornecer o seu efeito neuroprotetor e retardar os efeitos da diminuigéo do estradiol
sérico no organismo feminino. Esse periodo é determinado por fatores como a reducdo de
receptores para o estradiol e da acetilcolina, além da mudanca de perfil metabdlico pelas

mitocOndrias neuronais.

Em contrapartida, Shumaker as et al (2003)*2 realizaram um ensaio clinico randomizado para
analisar como desfecho primario a reducdo do risco para todas as deméncias com o uso de TH
e 0 comprometimento cognitivo subclinico como desfecho secundario. O achado desse estudo
foi um risco duas vezes maior para acometimento de deméncias no grupo que recebeu a TH
combinada (estrogénio + progesterona) do que no grupo placebo, sendo a DA a deméncia mais
comum em ambos os grupos (P=0,79). O autor relata o resultado inesperado frente as pesquisas
contemporaneas sobre a influéncia da TH no desenvolvimento da DA, porém contra-argumenta
que a maioria das pesquisas sobre TH em mulheres na pds-menopausa avaliam a funcgéo

cognitiva no geral, e ndo o risco para a deméncia.

Uma hipdtese apresentada pelos autores para correlacionar as deméncias e o uso de TH € o
aumento do risco de acidente vascular encefalico (AVE) observado no estudo WHI?® sobre o
uso de estrogénio + progesterona: embora o risco provavel de deméncia no estudo WHIMS?

tenha aumentado em grupos com ou sem AVE prévio, ndo se pode afirmar nesses casos que
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eventos cerebrovasculares pequenos e ndo detectados eram mais provaveis de acontecer no
grupo que recebeu a TH combinada (estrogénio + progesterona) ou se esses eventos poderiam
ter aumentado o risco provavel de doenca, pois estudos sugerem uma sobreposicdo dos

mecanismos fisiopatoldgicos e manifestacdes clinicas entre DA e deméncia vascular 2

Em 2012, a revisdo de Petrovska et al** buscou respostas sobre o papel neuroprotetor
desemprenhado pelo estrogénio. Eles referem que uma quantidade cada vez maior de dados
sugere essa protecdo das células neuronais, porém seus mecanismos moleculares ainda nédo
estdo claros a luz da ciéncia. Provavelmente, varios mecanismos de sinalizacdo atuam em
conjunto para essa protecao pos lesdo neuronal. Um conjunto de evidéncias em estudos com
animais, ensaios clinicos e estudos observacionais sugerem que esse efeito depende da idade da
paciente, tipo de menopausa e estagio da menopausa, além de outros preditores.

Na ultima revisdo sistematica sobre o tema, feita em 2021%, os autores convergem com 0s
achados dessa revisdo. Eles propuseram-se a analisar a relacédo de risco entre HT e DA e também
0 uso deste como possivel tratamento, porém ndo chegaram a uma conclusdo com embasamento
suficiente sobre seu objetivo primario -investigar a relacdo de risco- por conta da

heterogeneidade das varidveis e dos desenhos de estudo.

O presente estudo também apresenta algumas limitacGes a se considerar: a auséncia de analise
estatistica, o pequeno nimero de artigos analisados, a diferenca entre os tamanhos amostrais, a
escassez de artigos mais recentes publicados e ensaio clinicos bem estruturados sobre a
tematica, o ndo esclarecimento sobre o tipo de Terapia Hormonal ofertada e sua via de
administracdo em alguns dos estudos, além de alguns estudos documentarem comorbidades e
outros ndo. A heterogeneidade das variaveis relacionadas a Terapia Hormonal € a principal das
limitacOes, na qual os estudos analisados ndo convergem em relacédo a dose e ao tipo de Terapia

Hormonal ofertados, tampouco a via de administracdo ou metodo diagndéstico para a DA.
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7. CONCLUSAO

Com os resultados desse estudo, conclui-se que a Doenca de Alzheimer ainda afeta as mulheres
mundialmente, mas a Terapia Hormonal ainda ndo tem um respaldo cientifico que assegure a
sua influéncia na diminuig&o do risco para a Doenca de Alzheimer isoladamente. Dessa forma,
€ necessario o investimento de recursos através de politicas pablicas para desenvolvimento de
estudos melhor estruturados sobre o uso dessa e também maior investimento de politicas
publicas para a pesquisa sobre possiveis prevengdes e tratamento, tal como medidas de suporte
para pacientes com diagnostico clinico de DA e suas familias para melhor qualidade de vida.
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