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INTRODUCAO

As mulheres enfrentam adversidades Unicas
em relacdo a saude neurologica, muitas das
quais estdo profundamente ligadas as alterac6es
hormonais que ocorrem ao longo de suas vidas.
A depressao pos-parto, a enxaqueca, 0 impacto
do estrogénio na fungdo cognitiva, a terapia de
reposicdo hormonal (TRH) e o hipotireoidismo
sdo condigdes neuroldgicas importantes para a
salde e para a qualidade de vida das mulheres e
sdo, fortemente, influenciadas por alteracdes
hormonais. A depressao pos-parto (DPP) afeta
muitas mées, com etiologia relacionada direta-
mente as modificagdes hormonais pos-parto,
enquanto a enxaqueca mostra uma alta preva-
Iéncia em mulheres, relacionada as variacoes
nos valores do estrogénio. Ademais, 0s hormo-
nios desempenham um papel relevante na regu-
lacdo das funcdes cerebrais e podem impactar o
desenvolvimento de doencas neurodegenerati-
vas, como o0 Alzheimer (FONSECA et al.,,
2021). Além disso, a TRH pode influenciar na
funcédo cognitiva feminina e o hipotireoidismo,
altamente prevalente entre as mulheres, tam-
bém pode causar complica¢6es neuroldgicas.

O capitulo a seguir visa revisar a literatura
acerca do tema de forma criteriosa a fim de con-
tribuir com o estudo das alteracdes enddcrinas
e suas repercussdes neuroldgicas.

METODO

O presente trabalho caracteriza-se como
uma revisao integrativa da literatura, sendo re-
alizada no periodo de janeiro de 2018 a setem-
bro de 2022, por meio de pesquisas nas bases
de dados: PubMed, SciELO e UptoDate. Foram
utilizados os descritores: “Postpartum depres-
sion”, “Estrogen”, “Cognitive function", ade-
quadamente traduzidos e adaptados para cada
site de busca. Ao final da pesquisa, os artigos
encontrados foram submetidos aos critérios de

selecdo pré-estabelecidos pelos autores do pre-
sente estudo. Os critérios de inclusdo foram:
Artigos publicados nos idiomas portugués e in-
glés, sem periodo de tempo estabelecido, que
abordavam as tematicas propostas para este tra-
balho. Ainda, como critérios de inclusdo, esta-
beleceu-se que os estudos deveriam estar dispo-
niveis na integra nos portais de pesquisa aces-
sados. Os critérios de exclusdo foram: Artigos
duplicados, disponibilizados somente na forma
de resumo, artigos de revisdo, trabalhos que nao
abordavam diretamente a tematica escolhida
para a producéo textual e que ndo se enquadra-
ram nos demais critérios de inclusao.

Apobs submetidos aos critérios de selegdo
restaram 19 artigos, os quais foram submetidos
a analises e leituras minuciosas para a coleta de
informagdes para a composigéo da revisao. Os
resultados foram apresentados de forma descri-
tiva, divididos em categorias tematicas e poste-
riormente analisados na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estrogénio e funcéo cognitiva

As alteracGes cognitivas associadas ao es-
trogénio tém sido amplamente estudadas, espe-
cialmente durante a transicdo menopausal.
Cerca de dois tercos das mulheres experimen-
tam dificuldades cognitivas subjetivas, comu-
mente referidas como problemas de memoria,
durante esse periodo. Além de problemas de
memoria, essas mulheres podem apresentar sin-
tomas como déficit de atencdo ou dificuldades
na linguagem (MITCHELL & WOOQODS, 2001).
Embora a base para esses sintomas ainda nao
seja totalmente compreendida, € essencial que
os profissionais de salude adotem um modelo
conceitual para abordar essas preocupacdes ao
cuidar de mulheres na perimenopausa
(GREENDALE et al., 2020). Durante a transi-
cdo menopausal, uma parte significativa das
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mulheres relata dificuldades cognitivas subjeti-
vas, como problemas para lembrar palavras ou
ndmeros, esquecimento de compromissos e
perda de foco em atividades (MITCHELL &
WOODS, 2001). Embora testes objetivos geral-
mente indiquem que o desempenho cognitivo
das mulheres em fases pré, peri e pds-meno-
pausa esteja dentro da faixa normativa, mulhe-
res em perimenopausa tendem a reportar mais
dificuldades cognitivas subjetivas em compara-
¢do com os outros grupos. Essas dificuldades
estdo relacionadas a desempenhos ligeiramente
mais baixos em testes de atencdo, memoria de
trabalho e atencdo complexa, ainda que dentro
dos limites normais (WEBER et al., 2014). A
analise do desempenho cognitivo ao longo do
tempo também revela pequenos efeitos negati-
vos durante a transicdo menopausal. Durante a
perimenopausa, observa-se uma redugédo tem-
poraria na velocidade de processamento cogni-
tivo e na memoria episddica verbal, com recu-
peracdo apos essa fase (GREENDALE et al.,
2010; GREENDALE et al., 2009). Embora o
efeito seja sutil, ele reflete uma falta de melhora
esperada nos escores de aprendizado ao longo
do tempo, com as mulheres perimenopausicas
ndo apresentando 0 progresso que seria espe-
rado apos a repeticdo dos testes. Esses efeitos
permanecem mesmo quando sintomas como
depressdo, ansiedade e disturbios do sono sdo
levados em consideracdo. Apesar das evidén-
cias limitadas, os clinicos devem abordar as
preocupacOes cognitivas das pacientes perime-
nopausicas, j& que esses sintomas podem inter-
ferir no trabalho e nos relacionamentos
(GREENDALE et al., 2010). As mulheres de-
vem ser tranquilizadas de que as dificuldades
cognitivas durante a transicdo menopausal sao
comuns e ndo indicam uma condig¢ao incomum.
Testes cognitivos, em geral, mostram escores
normais, mas a autopercepcao da paciente sobre

um declinio em seu desempenho anterior deve
ser considerada (GREENDALE et al., 2009).
Quando os sintomas cognitivos interferem sig-
nificativamente na vida diaria, uma consulta
neuropsiquiatrica pode ser recomendada (GRE-
ENDALE et al., 2010; GREENDALE et al.,
2009). Em termos de tratamento, a educacédo do
paciente costuma ser suficiente. Embora nao
haja evidéncias que sustentem o uso de terapia
hormonal unicamente para dificuldades cog-
nitivas subjetivas relacionadas a menopausa, a
terapia pode aliviar sintomas vasomotores e
melhorar a fungdo cognitiva em alguns casos.
Estratégias como a melhora do sono, 0 uso de
dispositivos mneménicos e a pratica de ativi-
dades fisicas também podem contribuir para a
reducdo das dificuldades cognitivas durante a
transicdo menopausal (GREENDALE et al.,
2020).

Depressao pos-parto

O desenvolvimento de sintomas depressivos
no periodo pds parto é relativamente comum a
muitas mulheres. Essa condicdo clinica, conhe-
cida como depresséo pos parto (DPP), pode ma-
nifestar-se através de sintomas depressivos le-
ves ou, em alguns casos, por meio de sindromes
depressivas mais severas (VIGUERA, 2023).
Nesse contexto, a compreensdo e 0 manejo ade-
quado desse quadro é importante para evitar
consequéncias negativas, tanto para a mae,
quanto para o recém-nascido.

Acerca dos sintomas da DPP, de modo ge-
ral, para as puérperas, eles sdo de ordem psi-
quica, incluindo tristeza, choro sem motivo, ir-
ritabilidade, inquietacdo e disturbios do sono, o
que impacta profundamente na sua qualidade de
vida. Por outro lado, tal condigdo também afeta
os respectivos filhos, causando dificuldades
emocionais, problemas comportamentais e pre-
juizo no desenvolvimento cognitivo durante a
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infancia (CHENG et al., 2022). Além disso, a
DPP pode, consequentemente, interferir no vin-
culo materno-infantil. Nesse sentido, os crité-
rios para diagnosticar a DPP s&o 0s mesmos uti-
lizados no diagndstico da depressdo ndo puer-
peral (VIGUERA, 2023).

Ainda, acredita-se que as causas da DPP séo
multifatoriais, havendo associa¢cdo com fatores
psicossociais, como histérico de abuso psicold-
gico e de depressdo (OLIVEIRA et al., 2022), e
com fatores bioldgicos, como oscilagBes hor-
monais no periodo gestacional, processos infla-
matdrios e predisposicdo genética (VIGUERA,
2023).

Ademais, exames de imagem revelaram
alteragdes em areas encefalicas importantes em
pacientes com DPP, como nos cortex cingulado
anterior e posterior, pré-frontal medial e dorso-
lateral, temporais e insular, além de areas rela-
cionadas ao sistema limbico. Assim, sugere-se
que tais alteracdes estruturais podem induzir a
depressdo (CHENG et al., 2022).

Quanto a escolha do tratamento para a DPP,
ela varia de acordo com a gravidade dos casos.
Para a DPP leve a moderada, recomenda-se a
utilizacdo de psicoterapias, tais quais a terapia
cognitiva-comportamental (TCC), e 0 uso de
antidepressivos pode ser considerado. Ja na
DPP grave, o tratamento inclui a educagdo dos
pacientes e familiares, além do monitoramento
dos sintomas e do uso de antidepressivos (VI-
GUERA, 2023).

Dessa forma, o cuidado pré-natal contribui
na prevencao e na amenizacdo dos fatores psi-
cossociais que predispdem as mulheres ao de-
senvolvimento de DPP. Outrossim, é impor-
tante observar e saber identificar precocemente
o0s sintomas iniciais do quadro, a fim de proce-
der de forma correta com a escolha do trata-
mento e evitar as consequéncias negativas que
tal condicdo traz as maes e aos filhos.

Alzheimer e terapia de reposi¢cao hormo-
nal (TRH)
A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma

mais prevalente de deméncia, responsavel por
cerca de 70% dos casos, além de representar
uma significativa fonte de morbimortalidade na
populacdo idosa (SCHILLING et al.,
2022). Estudos epidemiol6gicos mostram que
0 risco de DA é maior em mulheres, em razédo
da maior expectativa de vida em relagdo aos ho-
mens, mas também, devido a reducao dos hor-
monios sexuais apds a menopausa (FONSECA
et al., 2021). Ainda, ha relatos de mulheres na
transicdo da menopausa que apresentam difi-
culdades cognitivas, portanto, que aparentam se
esmaecer com o decorrer do tempo e do pro-
cesso (CASPER, 2024).

Os hormonios sexuais, progesterona, estra-
diol, estrona, 3a-androstanodiol e testosterona,
envolvidos nas funcdes cerebrais, tém papel
neuroprotetor e sua caréncia pode afetar a cog-
nicdo e aumentar a primazia da DA entre as pes-
soas do sexo feminino, acelerando a evolucao
da DA. Os horménios tém forte impacto a fun-
c¢ao cerebral, aumentando a producéo de adeno-
sina trifosfato (ATP) celular e intensificando a
respiragdo mitocondrial (FONSECA et al.,
2021). Além disso, em relacdo a genética, a
presenca do alelo e da apolipoproteina E
(ApoOE) esta associada a maior risco de DA e as
mulheres sdo mais suscetiveis a essa predispo-
sicdo genética em comparacdo aos homens
(FRIDMAN et al., 2004).

Estudos mostraram que a terapia com hor-
monal na menopausa (TRH) pode beneficiar a
funcdo celular e evitar danos neuroldgicos com
a testosterona e o0 estrogénio promovendo me-
Ihora da funcdo mitocondrial e, por consequén-
cia, aumento da biodisponibilidade de energia
na célula (FONSECA et al., 2021). Em contra-
ponto, dados da Iniciativa de Satde da Mulher
ndo apoiam essas constatagdes. Um Estudo de
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Memoria da Mulher (WHIMS), avaliou as pon-
tuacOes anuais da fungéo cognitiva de 4532 mu-
Iheres na pds-menopausa com mais de 65 anos,
e concluiu que tanto a terapia de estrogénio
quanto a terapia combinada de estrogénio e pro-
gesterona ndo demonstraram beneficios cogni-
tivos em diminuir o risco de deméncia em mu-
Iheres pos-menopausa e nao dementes; pelo
contrario, esse risco foi aumentado (UPTO-
DATE, 2023). Em suma, as altera¢des hormo-
nais e o impacto da terapia de estrogénio na
cognicdo ainda sdo areas de muitas controvér-
sias na medicina e que merecem ser melhores
estudadas.

Migrénea e estrogénio

A literatura atual evidencia que a dor de ca-
beca, em particular a migranea, tem se mos-
trado mais prevalente no sexo feminino que en-
tre 0 masculino, especialmente quando se ana-
lisa na questdo idade fértil e periodo de repro-
dutibilidade da mulher (CHAI et al., 2014), em
que aproximadamente 17% de todas as mulhe-
res atendem os critérios diagndsticos de enxa-
queca (NAPPI et al., 2022). Isso pode ser justi-
ficado por exemplo, por estudos recentes que
levantam a hipotese sobre diferengas anatomi-
cas e funcionais no cérebro de homens e mulhe-
res, além de é claro, ja se saber que os hormo-
nios sexuais femininos - Progestageno e estro-
geno - séo capazes de modular a enxaqueca, no
qual se discute que a queda de estrégeno no or-
ganismo, compativel por exemplo com as eta-
pas dos ciclos menstruais, pode levar a crises de
enxaqueca (CHAI et al., 2014). A primeira evi-
déncia a surgir de que a migranea poderia ter
uma correlacdo com os niveis de estradiol foi
em 1972, em que Somerville realizou uma inje-
¢ao intramuscular de valerato de estradiol —
Mas ndo de progesterona — Pouco antes do ciclo
menstrual da paciente, o que resultou em atraso

da mesma e postergou o inicio da enxaqueca
(NAPPI et al., 2022). J4, a existéncia de um li-
miar de estrégeno foi confirmada ap6s um es-
tudo (LICHTEN et al., 1996) realizado em mu-
Iheres em pGs-menopausa receberam uma dose
de TRH e apds uma injecdo intramuscular de E2
— O estrogénio endégeno mais relevante -, Em
que as mulheres diagnosticadas com migranea
participantes desse estudo, tiveram melhora de
sintomas vasomotores apos a administracdo do
composto, reforcando da hipdtese de que os ni-
veis de estrogénio poderiam estar relacionados
a migranea.

Estudos em animais evidenciaram que ha
inimeras areas cerebrais envolvidas na fisiopa-
tologia da enxaqueca, e que no processamento
da dor, hé a expressao de receptores de estrogé-
nio, em areas como o hipotalamo, que é uma re-
gido critica para a expressdo da enxaqueca, ce-
rebelo, estriado ventral do sistema limbico, nu-
cleos pontinhos e substancia cinzenta periaque-
dutal (NAPPI et al., 2022). Sugere-se ainda,
que a expressao dos receptores de estrogénio no
cortex cerebral pode modular a percepcdo da
dor, aumentado a sensibilidade da mesma. So-
bretudo, tal afirmacéo se relaciona, por exem-
plo, ao periodo da perimenopausa, (MACGRE-
GOR, 2018) um periodo que se relaciona com a
incidéncia de crises de enxaqueca, que é afetada
por niveis de flutuacdo hormonal, no qual por-
centagem das mulheres, ao repor altos niveis de
estrogénio durante esse periodo, possuem quei-
Xas vasomotoras, como a migranea precedida
de aura. No entanto, ao repor niveis fisioldgicos
de estrogénio durante esse periodo, possuindo
migranea sem aura, utilizar de doses baixas de
estrogénio transdérmico pode controlar sinto-
mas indesejados. Em compensacgdo, progesta-
genos cicilicos na perimenopausa podem ter
mais efeitos adversos, por isso 0s progestogé-
nios continuos sdo preferidos. Ja, em pacientes
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com aura, especialistas (NAPPI et al., 2022) de-
sencorajaram tanto a reposi¢ao hormonal com
estrogénio tanto uso de anticoncepcionais com
estrogénio como uma possivel profilaxia, pois
ha risco aumentado de acidente vascular isqué-
mico. Portanto, reforca-se que, o papel dos hor-
monios reprodutivos ainda € discutido, mas em
alguns pacientes, a enxaqueca se apresenta mais
agravada durante a menstruagdo do que em ou-
tras fases do ciclo menstrual, e que ha evidén-
cias e avancos cientificos no campo da explica-
¢do de uma das maiores causas de enxaquecas
entre as mulheres, a fim de proporcionar uma
mudanca no quadro de migrénea da populacéo
feminina.

CONCLUSAO

Este estudo explora a influéncia dos hormo-
nios na saude neuroldgica das mulheres, desta-

cando condi¢cdes como a depressdo pds-parto e
a enxaqueca, além dos impactos da terapia de
reposi¢do hormonal (TRH) e do estrogénio na
fungéo cognitiva. As flutuagdes hormonais de-
sempenham um papel crucial, com a depressao
pos-parto sendo associada a mudanc¢as hormo-
nais pds-parto e a enxaqueca frequentemente
exacerbada por variacfes nos niveis de estrogé-
nio. A TRH, apesar de sugerir beneficios na
preservacao da funcdo cognitiva, apresenta re-
sultados controversos dependendo do momento
de inicio da terapia. Adicionalmente, a reducdo
dos hormdnios sexuais apos a menopausa e seu
impacto na Doenca de Alzheimer sdo explora-
dos, com evidéncias mostrando que a deficién-
cia hormonal pode acelerar a progressao da do-
enca. A andlise utiliza uma revisdo criteriosa da
literatura para fornecer uma viséo abrangente
das complexas interagdes entre hormonios e sa-
Ude neuroldgica feminina.
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