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RESUMO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é a doenca psiquiatrica mais comum e a
principal causa mundial de anos vividos com incapacidade. Existe um maior risco
desse transtorno em periodos como a pré, peri e pos-menopausa. Os sintomas
vasomotores (SVM) parecem ter um impacto no humor depressivo durante a transicao
da menopausa. Acredita-se que a vulnerabilidade das mulheres a depressao e
ansiedade durante a menopausa surja do efeito dos niveis erraticos de estrogénios
nos neurotransmissores, particularmente serotonina e norepinefrina, e seus
receptores cerebrais. Esse trabalho tem como objetivo fornecer uma busca atualizada
clinicamente relevante dos aspectos psicologicos e psiquiatricos na perimenopausa.
A Metodologia utilizada foi a revisao sistematica, qualitativa, de artigos publicados na
base de dados PubMed e Cochrane nos ultimos dez anos. Essa revisao de literatura
apontou aspectos importantes por meio de estudos recentes em que sugerem um
risco aumentado para o desenvolvimento de morbidade psiquiatrica, como sintomas
depressivos, mesmo entre aquelas que nunca experimentaram depressao durante os
anos da pré-menopausa. Mulheres com histérico de depressao tém quase cinco vezes
mais chances de ter um diagnostico de depressdo maior na perimenopausa em
comparacao com mulheres na pré-menopausa, enquanto mulheres sem historico de
depressao tém duas a quatro vezes mais chances de ter um diagnostico de TDM. Os
esteroides gonadais estrogénio e progesterona demonstraram afetar o cérebro
regibes conhecidas por estarem envolvidas na modulagdo do humor e do
comportamento. As abordagens de tratamento visam sintomas que podem exacerbar
ou estar associados a depressdo e que muitas vezes sado exclusivos desse periodo
da vida de uma mulher, como SVM e sintomas geniturinarios e dificuldades de sono.

Palavras-chave: Depresséo. Perimenopausa. Climatério.



ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) is the most common psychiatric illness and the
world's leading cause of years lived with disability. There is a greater risk of this
disorder in periods such as pre-, peri- and post-menopause. Vasomotor symptoms
(SVM) appear to have an impact on depressive mood during the menopausal
transition. Women's vulnerability to depression and anxiety during menopause is
thought to arise from the effect of erratic estrogen levels on neurotransmitters,
particularly serotonin and norepinephrine, and their brain receptors. This work aims to
provide a clinically relevant up-to-date search of the psychological and psychiatric
aspects of perimenopause. The methodology used was a systematic, qualitative
review of articles published in the Pubmed and Cochrane database in the last ten
years. This literature review pointed out important aspects through recent studies that
suggest an increased risk for the development of psychiatric morbidity, such as
depressive symptoms, even among those who never experienced depression during
the premenopausal years. Women with a history of depression are nearly five times
more likely to have a diagnosis of major depression in perimenopause compared to
premenopausal women, while women without a history of depression are two to four
times more likely to have a diagnosis of MDD. The gonadal steroids estrogen and
progesterone have been shown to affect brain regions known to be involved in
modulating mood and behavior. Treatment approaches target symptoms that may
exacerbate or be associated with depression and that are often unique to this period
of a woman's life, such as SVM and genitourinary symptoms and sleep difficulties.

Keywords: Depression.Perimenopause.Climacteric.
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1.INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) esta entre as doencas psiquiatricas mais
prevalentes, sendo a principal causa mundial de anos vividos com incapacidade
(WILLIET al., 2019). Apesar da alta prevaléncia de TDM e dos esfor¢os continuos para
aumentar o conhecimento e as habilidades dos profissionais de saude, a doenca
permanece subdiagnosticada e subtratada (LECRUBIER et al., 2007). A depresséo é
considerada o principal contribuinte para a carga global de doencas e a maior causa
de incapacidade em todo o mundo, com mais de 300 milhdes de pessoas afetadas
(JAMES et al.,2017).

A prevaléncia de depresséo é pelo menos duas vezes maior em mulheres do
gue em homens. (BROMBERGER et al., 2018), e cerca de quatro vezes maior entre
12 e 60 anos, exatamente no millieu hormonal. Existe, também, um risco maior de
depressdo nos periodos em que ocorrem alteracBes fisiolégicas nos niveis
plasmaticos dos hormbénios gonadais (pré-menstrual, pos-parto, menopausa). Sabe-
se que os esteroides gonadais modulam as fun¢des imunoldgicas. (STUDD et al.,
2011; LLANEZA et al., 2012; WILLIET al., 2019).

As relacdes pessoais, as de trabalho, as familiares sdo complexas e envolvem
a interacao de fatores psicoldgicos hormonais, sociais, culturais e individuais. Diversas
condicdes ginecoldgicas, por sua natureza, afetam as essas relacdes, bem como os
papéis sociais e profissionais, dando origem a uma série de questdes psicoldgicas,
que, por sua vez, podem influenciar a apresentacdo e os resultados de condicbes
fisicas coexistentes. (BRYANT et al., 2014)

O climatério, por exemplo, é o periodo da vida da mulher em que ocorre um
declinio progressivo da fungédo ovéarica. Compreende trés fases, sendo a pré, peri e
pOs-menopausa, que muitas vezes sao dificeis de individualizar. (Toffol et al., 2015)

A perimenopausa é uma das principais mudancas hormonais na vida da
mulher. Comeca com o inicio da irregularidade menstrual e termina com o periodo
menstrual final, quando se diz que a menopausa ocorreu, e sua duragao € altamente
variavel. Essa fase pode variar de um periodo de 10 a 15 anos em que as flutuacdes
nos horménios gonadais se tornam marcadas e imprevisiveis, levando a irregularidade
e, eventualmente, a cessacao completa da funcéo ovariana e dos ciclos menstruais.
(TOFFOL et al., 2015) (BRYANT et al., 2014)



11

Além disso, este periodo € caracterizado por uma série de queixas especificas
da menopausa como sintomas vasomotores, distarbios do sono, secura vaginal, dor
nas mamas, dores nas articulagbes, mudanca na fungéo cognitiva e no desempenho,
estressores significativos da vida ou desafios psicossociais. Os sintomas vasomotores
(SVM) graves parecem ter um impacto no humor depressivo durante a transicdo da
menopausa. (TOFFOL et al., 2015; GEORGAKIS et al., 2016; SHOREY et al., 2020;
MACQUEEN GM et al.,, 2016; SOULES et al.,, 2001; LLANEZA et al., 2012). A
perimenopausa esta associada ao risco de recorréncia depressiva e depressado de
inicio recente, que varia entre 15% e 50%. (MACQUEEN GM et al., 2016; TOFFOL et
al., 2015)

A menopausa ndo é apenas um evento hormonal, mas envolve significados
pessoais, sociais e culturais complexos. O estrogénio pode ser considerado um
agente neuroprotetor em varios niveis do sistema nervoso, exercendo efeitos
geralmente positivos nos neurbnios serotoninérgicos da rafe e em seus alvos pos-
sinpticos corticais. (STUDD e NAPPI, 2012) A idade avancada na transicao da
menopausa, sendo um marcador de maior exposicdo aos estrogénios enddgenos,
pode indicar uma exposicdo mais longa aos efeitos neuroprotetores e antidepressivos
dos estrogénios. A transi¢ao no periodo pdés-menopausa esta ligada a uma diminuicao
relativamente repentina na producdo de estrogénio e uma atenuacao gradual das
diferencas dos sexos masculino e feminino na prevaléncia de depresséo na populagao
idosa. (GEORGAKIS MK et al., 2016; BRYANT et al., 2014).

Acredita-se que a vulnerabilidade das mulheres a depressdo e ansiedade
durante a menopausa surja do efeito dos niveis erraticos de estrogénios nos
neurotransmissores, particularmente serotonina e norepinefrina, e seus receptores
cerebrais. Durante a perimenopausa, os padrdes de resposta ciclica desenvolvidos
durante os anos reprodutivos ndo mantém mais a homeostase hormonal.
(GEORGAKIS MK et al., 2016; BRYANT et al., 2014).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Fornecer uma busca atualizada clinicamente relevante dos aspectos

psicolégicos e psiquiatricos na perimenopausa.

2.2 Objetivo Especifico

Esclarecer a influéncia das alteragbes hormonais no transtorno depressivos

durante a transicdo da menopausa, bem como suas ligagdes com a sindrome do

climatério, desdobramentos clinicos, fisiopatolégicos e tratamento.



13

3. METODOLOGIA

A revisdo de literatura sistematica e exploratoria foi adotada como método da

presente pesquisa com abordagem qualitativa.

A revisao de literatura € a busca, a pesquisa sobre o tema escolhido em livros,
artigos e internet. Ja a revisao sistematica inclui a formulacéo de questédo norteadora,
efetuando a sele¢cdo com avaliagéo critica dos estudos, com a inclusdo e exclusao do
que ir4 entrar no trabalho, interpretacdo dos dados para desenvolver a fase critica de
aprimoramento e atualizacéo da revisdo (ALVARENGA, 2012).

A pesquisa qualitativa esta relacionada a encontrar solucdes para problemas
com énfase social, arqueoldgica, antropoldgica, psicologica, cultural, histérica ou
criminalista. O enfoque fenomenoldgico compreende e descreve situacfes de maneira
profunda e integral, considerando o contexto em que esté inserido o comportamento,
buscando sua compreenséo. (ALVARENGA, 2012).

Para tanto, foram utilizadas as bases de dados Pubmed e Cochrane. O critério
de inclusédo para elaboracéo textual do trabalho foram artigos dos ultimos 10 anos
(2011 a 2021), em portugués e inglés, com semelhanca entre as variaveis tematicas
tratadas no titulo. As palavras utilizadas para encontrar os artigos foram: Major
Depressive Disorder, Climacteric and Menopause. Foram incluidos outros artigos de
interesse no corpo do texto e discusséo, sem limites de data, mas considerados de

importancia para o tema.

Os critérios de exclusao para os artigos encontrados nas duas bases de dados
foram: outras linguas que néo a vernacula, inglés, artigos anteriores a 2011 e aqueles

em que nao retratavam o tema proposto.
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4. RESULTADOS

Foram localizados 58 artigos, sendo 25 excluidos, totalizando 33 artigos para a
inclusdo no estudo. As razdes para exclusédo dos artigos do estudo foram: 02 artigos
foram excluidos por estar em outro idioma (alemé&o), 11 foram excluidos por ndo
estarem de acordo com os objetivos do trabalho, 10 foram excluidos por ndo se
enquadrarem nos tipos de estudo escolhidos, 02 foram excluidos apds leitura

minuciosa.

Neste sentido, os resultados do presente estudo foram compostos por 33
trabalhos, listados no quadro 1, que mostra a distribuicdo dos artigos conforme a
seguinte ordem: autor, ano; titulo; periédico; objetivo; resultados. O processo de
selecdo do estudo € mostrado no fluxograma do PRISMA na Figura 1.

Figura 1 - Estratégia de busca segundo o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) 20.

Artigos identificados
através da estratégia
de busca.

(n=58)

l

Artigos selecionados Artigos excluidos
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Quadro 1 — Anédlise de artigos e resultados
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Objetivo

Resultados

Avaliar o tratamento
com quetiapina no
sono e na qualidade
de vida em mulheres
de meia-idade com
transtorno depressivo

maior

A guetiapina melhorou o
desconforto subjetivo do
sono, levando a uma
melhora significativa na
qualidade de vida
relacionada a menopausa

Considerar o uso de

estrogénios em
certas formas de
depressao em
mulheres

uma histéria que relaciona a

A depresséo responsiva a
hormdnios ndo pode ser
diagnosticada medindo os
niveis hormonais, mas por

depressao ao ciclo
menstrual, gravidez e anos
de perimenopausa

Avaliar a eficacia e a

transtorno depressivo

seguranca da
acupuntura para o

da perimenopausa

Ha evidéncias para avaliar a

acupuntura no tratamento do

eficicia e seguranca da

transtorno depressivo da
perimenopausa

Conscientizar sobre
as implicacbes para
a salde mental das
condicdes
ginecoldgicas

As condi¢Bes ginecoldgicas
podem ser acompanhadas
por prejuizos no
funcionamento social,
ocupacional e pessoal

Determinar os
instrumentos
empregados para
avaliar a depressao
na perimenopausa

N= 62478, 35 a 70 anos de
idade.

A CES-D foi a escala de
depressao usada com mais
frequéncia, aparecendo em

16 dos 37 estudos

Autor Periédico Titulo
e Ano
Effects of
Archives quetiapine
of extended release
Women's on sleep and
FreetyaIBN Mental quality of life in
’ Health midlife women
2013 with major
depressive
disorder
A guide to the
treatment of
Climacteri depression in
StuddJW c 2011 women by
et al.
estrogens
Acupuncture for
Medicine perimenopausal
Feng J et 2019 depressive
al. )
disorder
Aspects of mental
Women'’s healthcare in the
BryantC ith loaical
ot al Healt gynecologica
’ 2014 setting
Journal of Assessment of
Willi J et Affective perimenopausal
al. Disorders depression: A
2019 review
Association of
Age at
. Menopause and
Georgaki JAMA Duration of
s MK et . )
al Psychiatry Reproductive
' 2016 Period With
Depression After
Menopause

Investigar a
associagdo da idade
na menopausa e a
duracao do periodo
reprodutivo com o
risco de depresséo
entre mulheres na
pés-menopausa

N= 67714, 240 vs <40 anos.
A menopausa aos 40 anos
ou mais, em comparacao
com a menopausa
prematura, foi associada a
uma reducao de 50% no
risco de depresséo

(continua)


https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry
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(continuacéo)

A sinalizacdo do

. inflamassoma
Brain
. . Descrever as parece afetar o
inflammasomes in ST
possiveis vias comportamento
stroke and nalizacs )
Slowik A et depressive de sinalizag&o ansioso e
at Journal _Of disorderS' regulatéria depressivo e 0
: Neuroendocrinology > envolvidas no | estrogénio melhora
Regulation by
2018 controle de 0 comportamento
oestrogen . X .
inflamassomas | depressivo por meio
da supresséao dos
inflamassomas
A perimenopausa
esta associada ao
risco de recorréncia
Canadian Network | Diretriz para o depressiva e
MacQueen ) for Mood and manejo de depressao de inicio
GM etz | e Canadian Journal of Anxiety adultos com | recente. Ondas de
: Psychiatry Treatments transtorno calor e sudoreses
2016 (CANMAT) 2016 depressivo noturnas podem ser
maior preditoras
independentes de
depressao na
perimenopausa
. . N= 77550, 35 a 65
Avaliar quais
o anos.
evidéncias
. A mudanca no
apoiam que a
. Depression and depressao em estado da .
Journal of Affective A menopausa esta
Judd FK et Disorders midlife: are we mulheres de associada a um
al. 2011 overpathologising meia idade fisco aumentado de
the menopause? ocorre como )
sintomas
uma resposta :
AL depressivos,
bioldgica a :
independente de
mudanca
outros fatores
hormonal
Depression During [.)'SACUt.'r as O tratamento com
evidéncias de :
and After the estradiol
. Perimenopause: que o demonstrou ser
Obstetrics and ’ envelheciment I
- Impact of . mais eficaz do que
Bromberge Gynecology Clinics of o reprodutivo
. Hormones, . o placebo para
rJT etal. North America Genetics. and esta mulheres na
2018 ; ' associado a .
Environmental . perimenopausa que
: um risco .
Determinants of atendiam aos
. aumentado de o
Disease ~ critérios para TDM
depresséo



https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13652826
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13652826
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13652826
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13652826
https://journals.sagepub.com/home/cpa
https://journals.sagepub.com/home/cpa
https://journals.sagepub.com/home/cpa
https://journals.sagepub.com/home/cpa
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Explorar se os

fatores -
S Os indicadores de
biolégicos, -z
2 depressao pos-
sociais e .
S menopausa incluem
Lo psicolégicos ;
. Depression in A sintomas
. Maturitas . tém um
Sassarini J midlife women . vasomotores e
2016 impacto .
significativo .tal_aaglsmo, mas o
indicador mais forte
no curso da . T
~ € uma histéria
depressao e
pregressa de
na resposta ~ .
depressao maior
ao tratamento
N=16107.
Esclarecer a Mulheres com
natureza dos sintomas
transtornos climatéricos tém
depressivos maior probabilidade
durante a de relatar sintomas
. transicdo da de ansiedade e/ou
Depressive menopausa depresséo. A
Llaneza P Maturitas disorders and the N i
suas ligacbes presenca de
et al. 2012 menopause .
e com o sintomas
transition . L :
climatério, depressivos leva a
sexualidade, maior risco
risco cardiovascular e
cardiovascular tém pior fungéo
e funcao cognitiva do que
cognitiva mulheres néo
deprimidas
N= 25575.
, Avaliar a Ha evidéncias para
Efficacy of ~ . AR
7 relacdo entre apoiar a eficacia
estradiol in . . )
. . . : a Terapia de antidepressiva do
Rubinow Depression and anxiety perimenopausal . .
e Reposicao estradiol em
DR et al. 2015 depression: so Hormonal & o mulheres na
much promise and .
humor durante perimenopausa,
so few answers ~ .
a menopausa mas nao na pos-
menopausa
Efficacy of mind- .
: Avaliar a _
body therapies and NP N=1812.
) eficacia de -
exercise-based . ~ Exercicios e
: . intervencoes .
interventions on terapias mente-
menopausal baseadas em corpo mostraram
Journal of Advanced P exercicios e PO mostrara
Shorey S Nursing related outcomes terapias efeitos significativos
et al. among Asian na qualidade de
2020 mente-corpo

perimenopause
women: A
systematic review,
meta-analysis, and
synthesis without a

meta-analysis

nos sintomas
da
menopausa e
depresséo

vida, sintomas da
menopausa e

depressao, mas nao

para ondas de calor
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O manejo deve
incluir o tratamento
Avaliar o dos sintomas da
Evaluation and manejo da menopausa.
. : : management of ansiedade e Intervengbes como
Hickey M Climateric . ~ - :
depressive and da depressédo | exercicios e terapia
et al. 2012 ; "
anxiety symptoms durante a cognitivo-
in midlife transicao da comportamental
menopausa podem melhorar o
humor e a saude
geral na menopausa
(continuacéo)
Avaliar a eficacia
da Teraplei de A TRH envolvendo
Reposicdo - .
Hormone especificamente estrogénio
Hormonal (TRH) T .
Current replacement administrado atraveés de um
; . no tratamento do . A
Gordon JL et | Psychiatry therapy in the adesivo na pele € uma
Transtorno . ~ .
al. Reports treatment of . . intervencao promissora no
. Depressivo Maior ~
2014 perimenopausal tratamento de depressao
: em mulheres na L X
depression X . com inicio na transicdo da
peri e pds-
menopausa
menopausa
Hormone ther .
Oan(;)rrfotadeir?py Revisar sobre os N= 19553, 40 a 90 anos de
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5. DISCUSSAO

Segundo o Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW), o inicio da
perimenopausa ou transicdo da menopausa (TM) comeca quando 0s ciclos
menstruais se tornam em torno de 7 dias mais longos ou mais curtos do que o normal
e se estende até os primeiros anos da pos-menopausa. (MACQUEEN GM et al., 2016;
SOULES et al.,, 2001). Inicialmente, os ciclos menstruais tornam-se ligeiramente
irregulares em sua duracédo e/ou fluxo. (TOFFOL et al., 2015; BRYANT et al., 2014)
Também, estd associado a diminuicdo da producdo de horménios inibidores
ovarianos, o que leva a aumento do hormonio foliculo estimulante (FSH) e estrogénio
e da atividade do hipotalamo e da hipofise. (GORDON et al., 2015). Esses niveis
gradualmente se tornam consistentemente elevados na perimenopausa tardia e nos
anos poés-menopausa, enquanto os niveis de estrogénio e progesterona diminuem e
0s niveis de horménio luteinizante aumentam a medida que a mulher se aproxima da
menopausa. (SOULES et al., 2001). A medida que as mulheres continuam avangando
em direcdo ao periodo perimenopausal tardio, os ciclos menstruais tornam-se cada
vez mais irregulares. (TOFFOL et al., 2015; BRYANT et al., 2014)

Disfun¢des psicologicas, metabdlicas, cardiovasculares e musculoesqueléticas
sdo caracteristicas importantes que podem cursar durante as fases da perimenopausa
e menopausa. Pode ser incluso também nesses periodos, problemas de saude fisica,
mudancas nos papéis familiares e profissionais, mudancas nos relacionamentos e
funcionamento sexual. (BHARTIKALRA et al., 2020; JUDD et al., 2012)

A transicdo da menopausa e o declinio nos niveis de estrogénio durante esse
periodo tém sido associados ao aumento do risco de eventos cardiovasculares
adversos, incluindo diametros maiores da artéria carétida adventicia, alteracées nos
lipidios e aumento da pressdo arterial. H4 uma maior suscetibilidade a eventos
cardiovasculares, e 0s principais fatores precisam ser monitorados durante essa
transicdo, incluindo fatores de risco para sindrome metabdlica, obesidade e
hipertenséo. De fato, a morte por doenca cardiovascular em mulheres de meia-idade
com depressdao aumenta em 50%. (RUBINOW et. al, 2015; BROMBERGER e
KRAVITZ, 2011)

Evidéncias recentes mostram que para algumas mulheres a perimenopausa €
um periodo de vulnerabilidade biolégica acompanhado de sintomas psicoldgicos e

somaticos. Este periodo esta associado a uma maior vulnerabilidade biolégica, com o
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risco aumentando da perimenopausa precoce para a tardia e diminuindo durante a
pos-menopausa. A ocorréncia de desconfortos fisicos e emocionais desafiadores
pode resultar em funcionamento significativamente prejudicado e pior qualidade de
vida. (LLANEZA et al., 2012; WILLIET al., 2019; NATARI et al., 2018;BHARTIKALRA
et al., 2020; SASSARINI, 2016)

Além disso, condic¢des relacionadas a saude e estressores psicolégicos que
ndo sao exclusivos da meia-idade podem convergir com as mudancas biolégicas da
transicdo da menopausa para contribuir para o surgimento de uma ampla constelacéo
de sintomas. Associada a essa transicdo, tornou-se o principal foco de atencédo de
médicos e pesquisadores que visam identificar estratégias preventivas e/ou de
intervencgéo precoce para promover o envelhecimento saudavel em mulheres de meia-
idade. (SASSARINI, 2016)

As taxas de inicio de depressao entre as mulheres parecem ser particularmente
altas durante as fases de transicdo reprodutiva, como a fase tardia do ciclo menstrual,
pds-parto e a transicdo da menopausa. (VIGOD et al., 2014)

A transicdo da menopausa representa a passagem da vida reprodutiva para a
nao reprodutiva. Esta é baseada nos ciclos menstruais, fatores bioquimicos e
endocrinolégicos, sinais e sintomas de outros érgaos e do sistema reprodutivo e na
anatomia do Utero e ovarios. A base para este sistema de estagios € o Periodo
Menstrual Final (PMF). O STRAW é dividido em sete estagios, sendo que 5 estagios
(-5 a-1) precedem o PMF e dois estagios seguem-no (+1 e +2), havendo variabilidade
de duracgéo de cada estagio (Figura 2) (SOULES et al., 2001).
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Figura 2: Esquema de estagios de envelhecimento reprodutivo — STRAW

PMF
Estagios S5 | 4 | 3 2 | -l 1| +2
Terminologia Periodo reprodutivo Transigao para a Pos-menopausa
menopausa
Inicio |Pico | Término | Inicio | Término* | Inicio* | Término
Perimenopausa
Duracéo do Variavel Variavel | 4 | Morte
Estagio ano |anos
Ciclos Vara- Regular Duragio | =2
menstruais vel variavel | ciclose |
para (=7 dias | um - nenhum
regular diferente | interva- | =
do lo de &
normal) | amenor | € .
. oo
-rela (= g &
60 dias) | < &
Endacrino FSH normal | T FSH T FSH T FSH

Fonte: Adaptado de (Soules et al., 2001)

* Estagios mais caracterizados pelos sintomas vasomotores; 1 - elevado

A menopausa comeca apés o PMF e é confirmada somente apds 12 meses de
amenorreia. O periodo p6és-menopausa € dividido em fase precoce (ou seja, 5 anos
desde a PMF) e fase tardia e é marcado por diminui¢des significativas na producéo
de estrogénio, um estado geral de hipogonadismo, estabilidade no eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal e niveis elevados de FSH. A diminuicdo dos niveis circulantes de
andrégenos associados com a menopausa tem sido associada a perda de libido,
fadiga e aumento dos sintomas depressivos. (GORDON et al., 2014)

Historia de sintomas ou episédios depressivos anteriores é um fator de risco
significativo para o desenvolvimento de depressdo ha menopausa, e ainda inicio mais
precoce desta. Ainda, a Sindrome Pré-Menstrual (SPM) ou Transtorno Disférico Pré-
Menstrual (TDPM) grave, disturbios do sono e eventos negativos da vida, também séo
fatores de risco importantes. Além disso, ha maior probabilidade de exacerbacéo de

episédios de humor na transicdo da menopausa tardia e pés-menopausa precoce,
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principalmente em mulheres com histéria de transtorno bipolar. (WILLI et al., 2019)
(STUTE et al., 2019)

Hormonios gonadais e o cérebro

Estudos tem demonstrado haver alteracdo da regulacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA) para eventos estressantes na depressao e isso também parece
estar envolvido nas altera¢cdes hormonais durante a perimenopausa. Conforme Fooladi et
al. (2012) mulheres com histéria de depressao ao longo da vida também apresentaram
niveis mais altos de FSH e hormoénio luteinizante (LH) e niveis mais baixos de estradiol
no inicio do estudo e durante o periodo de acompanhamento apdés 0 ajuste para
covariaveis. (FOOLADI et al., 2012; RUBINOW et. al, 2015)

De fato, os horménios gonadais sdo parcialmente responsaveis pela
diferenciacéo sexual do cérebro. O comando de algumas mudancgas organizacionais
e de desenvolvimento especificas no cérebro é reforcado apds o desenvolvimento das
gbnadas, que exercem uma variedade de efeitos no sistema nervoso central desde a
vida fetal. Essa funcédo hormonal ndo se limita a regulacéo das fun¢fes reprodutivas
nos tecidos periféricos. (TOFFOL et al., 2015)

A ativacdo do eixo HHA, especialmente a ativacdo repetida e crbnica, pode
inibir a secrecdo de estrogénio. A atividade do eixo HHA esta aumentada no TDM,
com aumento dos niveis de interleucina (IL)-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-a, por
exemplo. Assim, uma histéria de TDM (principalmente crbénica) pode modular o
estrogénio e outros horménios reprodutivos e exacerbar o SVM durante a transi¢ao
da menopausa. (NATARI et al., 2018)

Conforme Natari et al. (2018) mulheres na perimenopausa e pds-menopausa
apresentam niveis mais elevados de IL-6 e maior producédo de TNF- a e IL-18 do que
mulheres mais jovens. Em mulheres na perimenopausa, entretanto, nem as ondas de
calor nem a depressdo foram relacionadas aos niveis séricos de IL-6 e TNF-a.
(NATARI et al., 2018)

Segundo Toffol et al. (2015) os receptores de estrogénio (REs), por exemplo,
estdo presentes ndo apenas no hipotalamo, mas também no hipocampo, amigdala,
locus ceruleus, cerebelo, hipofise, prosencéfalo basal, cérebro coértex e células gliais.
Além disso, diferentes tipos de neurdnios (colinérgicos, noradrenérgicos,
serotoninérgicos e dopaminérgicos) respondem aos estrogénios e a progesterona.
(TOFFOL et al., 2015)
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J& a progesterona exerce funcdes neuropsicoldgicas e neuroprotetoras e esta
envolvida no controle dos sistemas opioidérgico, serotoninérgico e colinérgico, com
consequentes efeitos ansioliticos. (TOFFOL et al., 2015)

O estrogénio regula produtos génicos, como fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), enzimas sintetizadoras de neurotransmissores, enzimas
metabolizadoras de neurotransmissores e receptores de neurotransmissores. Além
disso, em neurdnios hipotalamicos e hipocampais, o estrogénio, ao reduzir a inibigao
do Acido Gama-Aminobutirico (GABA) e estimular a liberacdo de glutamato, regula a
formacéo de espinhas dendriticas e a sinaptogénese em um padrao ciclico com um
pico quando o estradiol esta alto e um downregulation quando o estradiol comeca a
cair e a progesterona permanece alta. (RUBINOW et. al, 2015; STUDD e NAPPI, 2012;
VIGOD et al., 2014)

Ha uma flutuacdo da atividade inibidora de GABA ao longo do ciclo menstrual.
Mulheres com sintomas depressivos tém inibicdo relativamente reduzida durante esse
periodo, sendo que a inibicio do GABA é aumentada durante a fase litea em
comparacao com a fase folicular média para mulheres que ndo apresentam sintomas
de humor. (VIGOD et al., 2014)

Conforme Vigod et al. (2014) o padrao de inibicdo observado ao longo do ciclo
menstrual em mulheres sem transtornos de humor parece ser mais consistente com
as flutuacbes hormonais da progesterona ao longo do ciclo menstrual. Foram também
constatados altos niveis de inibicdo logo ap6s o momento em que 0s niveis de
progesterona atingem o pico em um ciclo menstrual normal. Dessa forma, pode-se
afirmar que uma ha plausibilidade biolégica, uma vez que os receptores GABA-A séo
um substrato conhecido do metabdlito da progesterona, alopregnanolona. (VIGOD et
al., 2014)

Sabe-se que a neuroinflamacéo é um processo fisiopatolégico devastador que
termina em dano cerebral e morte neuronal. Conforme Slowik et al. (2018), os
estrogénios aliviam os sintomas depressivos relacionados a menopausa e tém uma
influéncia positiva nos transtornos depressivos, provavelmente influenciando a
producéo do fator de crescimento e 0s circuitos cerebrais serotoninérgicos. Segundo
evidencias recentes, sugere-se que a ansiedade e depressdo parecem ser afetadas
pela sinalizacdo do inflamassoma, que detectam condi¢cdes neuropatologicas, e que
0 estrogénio melhora o comportamento do tipo depresséo por meio da supressao dos

inflamassomas. Assim, a neuroinflamacdo e as citocinas inflamatorias afetam os
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padrées de sinal do cérebro envolvidos na psicopatologia da TDM. (SLOWIK et at.,
2018)

Existem diferentes tipos de REs (RE-a nuclear, RE-B nuclear e RE de
membrana), que sdo expressos em diferentes regides do cérebro, e seus efeitos finais
induzidos pelos estrogénios mudam dependendo do tipo de receptor ao qual eles se
ligam. (TOFFOL et al., 2015)

O REP pode modular a reatividade ao estresse HHA. Segundo Vargas et al.
(2016) ha um possivel envolvimento do RE nos mecanismos da resposta ao estresse
e na patogénese dos disturbios do eixo HHA. Dessa forma, sugere-se que o REP pode
nao desempenhar um papel na regulacédo central da serotonina via receptor 5-HT1A
mediando a liberacdo do horménio adrenocorticotrofico (ACTH). (VARGAS et al.,
2016)

A ativacdo de REPB pode aumentar a expressdo de SERT, induzindo uma
depuracéo de serotonina mais lenta. Com a mediacéo dos efeitos genémicos do RE
em neurdnios 5-hidroxitriptamina (5-HT) do ndcleo dorsal da rafe, o REB, pode reduzir
sintomas depressivos e ansiosos. (VARGAS et al., 2016)

Os agonistas de REB podem imitar as agdes do 173-estradiol no cérebro sem
causar outras respostas fisiolégicas mediadas por outros receptores de estrogénio.
Mesmo com 0s avancgos na prevencao e tratamento dos transtornos depressivos,
tendo em vista sua alta carga, a pesquisa desses novos locais terapéuticos no campo
das doencas neuropsiquiatricas pode constituir uma alternativa adequada no futuro.
(VARGAS et al., 2016)

Sintomas Vasomotores (SVM)

Clinicamente, sintomas como sensibilidade mamaria, insénia, enxaquecas,
sintomas vasomotores e disforia podem ser relatados com o inicio da perimenopausa.
Nos ultimos anos da perimenopausa, as mulheres também experimentam aumentos
significativos na intensidade dos sintomas vasomotores, pois 0s niveis de estrogénio
flutuam amplamente e de forma imprevisivel e os ciclos menstruais se tornam cada
vez mais irregulares. (SOULES et al., 2001; TOFFOL et al., 2015; BRYANT et al.,
2014; CARUSO et al., 2019)
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A hiperexcitacdo fisioldgica tem sido descrita na perimenopausa e pode
contribuir para a manutencdo da insbnia, favorecendo também cognicbes
disfuncionais, como preocupacao e ruminagao sobre o sono e atribuicdo erronea da
causa dos problemas do sono. Conforme Caruso et al. (2019) os fatores que
perpetuam a insonia incluem a persisténcia de ondas de calor, que, durante a
perimenopausa, tendem a ocorrer nas primeiras horas da noite e, ao interromper o
sono, perpetuam a insdnia com um ciclo de feedback auto refor¢ado. (CARUSO et al.,
2019)

Essas alteracbes hormonais ndo apenas afetam negativamente o centro
termorregulador hipotalamico, mas também contribuem para a desregulacdo dos
sistemas serotoninérgicos e noradrenérgicos envolvidos no humor e no
comportamento. Dessa forma, parece que a ocorréncia de sintomas vasomotores
durante a transicdo da menopausa e 0s primeiros anos da pO0s-menopausa esteja
diretamente associada as flutuacdes hormonais que ocorrem durante esse periodo.
(BROMBERGER et al., 2018; ROUSH, 2012; NATARI et al., 2018)

Embora a gravidade dos sintomas vasomotores esteja frequentemente
relacionada aos sintomas depressivos, eles ndo séo preditivos. Eventos adversos na
vida sdo um fator de risco mais significativo para TDM entre mulheres na
perimenopausa. Portanto, o ambiente hormonal flutuante da perimenopausa pode
reduzir o limiar para depressdo na presenca de eventos adversos na vida, talvez
devido aos efeitos hormonais sobre os neurotransmissores e regides cerebrais
implicadas na regulacdo do humor, cognicao e resposta ao estresse. (HICKEY et al.,
2012; WORSLEY et al., 2014)

Acredita-se, também, que niveis mais altos de ansiedade possam aumentar a
percepc¢do, mas nao a incidéncia de SMV. Esses achados podem indicar os principais
mecanismos subjacentes aos fogachos, bem como apontar para novas intervencdes
para modificar a percep¢do de sintomas vasomotores incbmodos na menopausa.
(HICKEY et al., 2012)

O transtorno depressivo e a perimenopausa

Uma gama de sintomas cognitivos e comportamentais que levam a sofrimento

clinicamente significativo ou prejuizo funcional, sdo caracteristicas importantes do
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TDM, conforme o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta
Edicdo (DSM-5), por. (BROMBERGER et al., 2018).

Por muitas décadas, tem havido um debate continuo sobre se a TM e / ou p0Os-
menopausa estd associada a um risco aumentado de sintomas ou transtorno
depressivo. Embora alguns estudos ndo tenham conseguido encontrar uma relacao
entre o risco de depressao ou sintomas depressivos e a TM, estudos longitudinais
bem desenhados de depresséo clinica encontraram um risco elevado de TDM durante
a perimenopausa versus pré-menopausa tardia. (WILLI et al., 2019; STUTE et al.,
2019)

Notavelmente, em estudos epidemioldgicos, tanto o aumento dos sintomas
depressivos quanto o diagnostico de TDM ocorreram com mais frequéncia na
perimenopausa em relacdo as mulheres na pré-menopausa. A perimenopausa é um
periodo de risco aumentado para depressdao em comparagdo com 0S anos da pré-
menopausa. (WILLIET al., 2019; MACQUEEN GM et al., 2016). Segundo Fooladi et
al. (2012) mulheres com historico de depresséo tém quase cinco vezes mais chances
de ter um diagndstico de depressdo maior na TM em comparacdo com mulheres na
pré-menopausa, enquanto mulheres sem histérico de depressdo tém duas a quatro
vezes mais chances de ter um diagndéstico de TDM. (FOOLADI et al., 2012)

Mulheres de meia-idade com depresséo tendem a relatar maior quantidade de
problemas interpessoais, eventos importantes acontecendo com outras pessoas
significativas e dificuldades financeiras em comparagao com suas contrapartes nao
deprimidas. (FENG et al., 2019) Estressores agudos e crénicos, aborrecimentos
diarios, falta de recursos ambientais e relacdes sociais precarias, sao considerados
fatores de risco social. (BROMBERGER et al., 2018; FREY et al., 2013)

Estresse psicossocial e adversidades ao longo da vida, como dificuldades
financeiras, baixa escolaridade, baixo suporte social, baixa funcdo social e sintomas
dolorosos corporais importantes, séo associagdes importantes sugerindo um caminho
potencial entre a adversidade precoce e a carga de sintomas depressivos na meia-
idade. (BRYANT et al., 2014; VIVIAN-TAYLOR e HICKEY, 2014)

Conforme Bromberger et al. (2018) entre mulheres na perimenopausa, houve
um maior niumero de eventos adversos nos 6 meses antes da ocorréncia de depressao
clinica do que no mesmo periodo em mulheres nao deprimidas. (BROMBERGER et
al., 2018)
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Os esteroides gonadais estrogénio e progesterona demonstraram afetar o
cérebro regides conhecidas por estarem envolvidas na modulacdo do humor e do
comportamento. A hip6tese de que as flutuacdes nos hormdnios sexuais que marcam
0s eventos reprodutivos femininos podem influenciar as vias neuroquimicas ligadas a
depressdo é amplamente apoiada por estudos em animais e humanos e dados
clinicos existentes. Sitios receptores para esses hormonios foram identificados no
cortex pré-frontal, hipocampo, talamo e tronco cerebral. (SASSARINI, 2016)

De fato, como apenas algumas mulheres desenvolvem sintomas depressivos e
ansiosos relacionados a menopausa, € plausivel que um subgrupo de mulheres
vulneraveis seja mais sensivel as flutuacées hormonais. Assim, é possivel afirmar que
as flutuacdes nos niveis de estrogénio e sua eventual queda permanente contribuam
para o aumento do risco de sintomas depressivos na perimenopausa e na menopausa
em mulheres vulneraveis. (TOFFOL et al., 2015)

Um aumento no hormaonio foliculo-estimulante e a variabilidade do estradiol em
toda a transicdo da menopausa, particularmente em relacdo as proprias flutuacdes
médias das mulheres, foram significativamente associados a um maior risco de
depressdo na perimenopausa incidente apos o controle do tabagismo, indice de
massa corporal, sono insatisfatorio, calor flashes e histéria de sindrome pré-
menstrual. (BROMBERGER et al., 2018; ROUSH, 2012; CHIARAMONTE et al., 2017)

De modo geral, 40% a 48% das mulheres na peri e pds-menopausa relatam ter
dificuldade para dormir. Os distirbios do sono sdo comuns durante e apos a
perimenopausa. Segundo Roush (2012) estas mulheres podem ser de duas a trés
vezes e meia mais propensas do que as mulheres na pré-menopausa a relatar graves
dificuldades de sono. (ROUSH, 2012)

Conforme Bromberger (2018) mulheres na pds-menopausa com um declinio
nos niveis de estradiol ao longo de um periodo de acompanhamento de 2 anos tinham
3 vezes mais probabilidade de apresentar sintomas depressivos, sugerindo que
mudancas nos niveis de estradiol mesmo apdés o periodo menstrual final pode
impactar o risco de depressao. (BROMBERGER et al., 2018)

Notavelmente, a maioria das mulheres tem uma atitude positiva em relacéo a
aproximacéo da menopausa e passa pela transicdo da menopausa sem apresentar
sintomas depressivos significativos ou um episédio depressivo maior. No entanto,
estudos epidemioldgicos recentes sugerem um riscO aumentado para o

desenvolvimento de morbidade psiquiatrica mesmo entre aquelas que nunca
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experimentaram depressao durante os anos da pré-menopausa. (WILLI et al., 2019)
(BROMBERGER et al., 2018)

Segundo Toffol et al. (2015) parece ser plausivel que a administracédo de terapia
com estrogénio exégeno (TE) ou terapia com estrogénio mais progestagénio (TEP)
possa ajudar a atenuar sintomas depressivos, ja que a sensibilidade a flutuacdes e
gueda nos niveis de hormoénios gonadais € um dos fatores desencadeantes para o
estado depressivo na perimenopausa e menopausa. Entretanto, a literatura sobre o
tema é contraditdria. (TOFFOL et al., 2015) H& uma limitag&o importante do momento
ideal para TE a uma janela temporal durante o periodo da perimenopausa, quando as
mulheres também sdo mais vulneraveis a sintomas depressivos e distlrbios
relacionados a flutuagbes hormonais. Ainda conforme o mesmo autor, resultados
confirmam a hip6tese de que a sensibilidade das mulheres aos estrogénios e as
mudancas nos niveis de estrogénio podem ser aumentadas durante a transicdo da

menopausa, mas reduzidas na pos-menopausa. (TOFFOL et al., 2015)
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6. TRATAMENTO

A psicoeducacdo e o envolvimento multiprofissional € de extrema importancia
para o sucesso terapéutico. As intervencgdes precoces podem incluir aconselhamento
breve sobre como lidar com mudancas de humor e sintomas associados a
perimenopausa. As abordagens de tratamento também visam sintomas que podem
exacerbar ou estar associados a depressao e que muitas vezes sao exclusivos desse
periodo da vida de uma mulher, como SVM e sintomas geniturinarios e dificuldades
de sono. (BROMBERGER e KRAVITZ, 2011)

Conforme é destacado por Hickey et al. (2012) a abordagem deve ser
biopsicossocial, com tratamentos especificos variando de acordo com a natureza do
transtorno. Apesar da terapia de reposicdo hormonal ndo ser um antidepressivo, ela
pode melhorar os sintomas depressivos em mulheres com afrontamentos e deve ser
considerada apds uma consideracao cuidadosa dos riscos naquelas com sintomas
depressivos leves que acompanham o distirbio vasomotor, desde que ndo haja outras
contraindicacoes. (HICKEY et al., 2012)

Terapia com Estrogénio-Progestogénio

Conforme é colocado por Toffol et al. (2015) rem relacdo a TEP em mulheres
com utero intacto, a TH com estrogénio isolado ndo deve ser usada, pois aumenta o
risco de hiperplasia endometrial e cancer. Nessas mulheres, é necessaria uma
combinacéo de estrogénio e progesterona. Entretanto, a adicdo de um componente
progestogénico pode ter efeitos especificos no humor e no estado psicolégico.
(TOFFOL et al., 2015)

Entre os candidatos apropriados, a TEP é recomendada para tratar sintomas
incdmodos em mulheres com Utero intacto, enquanto a terapia isolada com estrogénio
pode ser usada para mulheres sintoméaticas pos-histerectomia. Assim, a HT parece
representar, segundo Kaunitz et al. (2015) o tratamento mais eficaz para os sintomas
vasomotores e relacionados a menopausa. (KAUNITZ et al., 2015)

Por outro lado, grande parte da literatura é bastante consistente em mostrar
gue o componente progestogénico na TEP pode induzir uma série de efeitos
adversos, como alteracdes de humor e sintomas depressivos e ansiosos (TOFFOL et

al., 2015)
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Segundo Toffol et al. (2015) uma meta-andalise especificamente focada nos
efeitos da TH no humor sugere que, embora a TE possa reduzir os sintomas
depressivos em mulheres na perimenopausa e pds-menopausa, essa influéncia
positiva geralmente é reduzida quando um componente progestogénico é adicionado.
Esses resultados foram confirmados por varios outros estudos mostrando que o0s
progestagénios também podem induzir sintomas psicolégicos em mulheres néo
deprimidas. (TOFFOL et al., 2015)

Dessa forma, como a TE isoladamente ndo pode ser prescrita para mulheres
com Uutero intacto e como a TE tem eficacia limitada no tratamento da depresséo na
perimenopausa e pés-menopausa, podendo até induzir mudancas de humor e
sintomas depressivos, € importante atentar para o uso dos antidepressivos,
isoladamente ou em combinagdo com HT. (TOFFOL et al., 2015)

Além disso, em um estudo randomizado aberto, o tratamento antidepressivo
mostrou-se estatisticamente mais eficaz em alcancar a remissdo de transtornos
depressivos em mulheres na perimenopausa e p0s-menopausa em comparagao com
EPT (estradiol mais noretindrona), embora os sintomas depressivos (assim como
ondas de calor e distarbios do sono) melhorou em ambos os grupos. (TOFFOL et al.,
2015)

O alivio dos sintomas vasomotores, como ondas de calor e suores noturnos,
que produzem insdnia, cansaco, ineficiéncia e depressao, € o resultado mais simples
e previsivel da terapia com estrogénio. A reposicdo aguda de estradiol, também
parece oferecer efeitos cardioprotetores e neuroprotetores, que nao Sao
demonstrados se o estradiol for administrado apdés uma laténcia consideravel.
(STUDD et al., 2011; RUBINOW et. al, 2015)

A depressao climatérica, particularmente nas mulheres na transicdo da
menopausa antes do fim dos periodos, demonstrou ser responsivas aos estrogénios
em estudos randomizados e duplo-cegos nos ultimos 20 anos, porém, esse método
de tratamento raramente € usado por psiquiatras. O foco seria especificamente para
agueles que apresentam uma relacdo temporal entre as alteracdes hormonais e a
ocorréncia de depressao. (STUDD et al., 2011)

Segundo Studd et al. (2011) em termos gerais, 0 estrogénio melhora o humor.

O problema é o progestageno, ou mesmo a progesterona natural, que pode produzir
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sintomas depressivos, perda de energia e recorréncia dos sintomas da sindrome pré-
menstrual. (STUDD et al., 2011)

Medidas Nao Farmacoldgicas

Intervencdes no estilo de vida, como exercicios ou atividade fisica, podem
melhorar o funcionamento psicossocial e a qualidade de vida relacionada a saude em
mulheres na perimenopausa. Uma revisdo encontrou evidéncias sugerindo que o
exercicio aerébico pode melhorar a saude psicolégica e a qualidade de vida em
mulheres com SVM, assim como melhoria na qualidade do sono. (SHOREY et al.,
2020; BRANDON et al., 2014)

Qualquer forma de atividade fisica, como exercicios, treinamento aerdbico,
exercicios de alto impacto, exercicios de fortalecimento e exercicios de alongamento
e caminhada, realizados sob supervisao ou de forma independente, foram colocadas

por exemplos de intervengdes baseadas em exercicios. (SHOREY et al., 2020)

Praticas baseadas em ioga tradicionalmente promovem a atencdo plena,
também associada a efeitos antidepressivos. Pequenos estudos em mulheres
saudaveis mostram reducéo de peso, raiva, ansiedade e depressao durante a parte
pré-menstrual do ciclo quando praticado por 35 a 40 minutos 6 dias por semana.
(CHIARAMONTE et al., 2017; BRANDON et al., 2014)

A acupuntura esta cada vez mais disponivel em hospitais e sistemas de saude
e na comunidade. Esta parece reduzir significativamente a frequéncia e a gravidade
das ondas de calor, com efeitos que duram até 3 meses, conforme é demonstrado por
Chiaramonte et al. (2017). Ainda, uma revisdo sistemética de 2014 encontrou uma
melhora de 50% dos sintomas fisicos para aqueles com TPM e TDPM, mas nenhuma
melhora significativa nos sintomas psicolégicos em comparagdo com 0s controles.
(CHIARAMONTE et al., 2017)

Uma terapéutica interessante € a terapia cognitivo-comportamental (TCC) é
eficaz, particularmente para a TCC baseada na aceitacao e a atencéo plena. Segundo

Chiaramonte et al. (2017) a TCC é téo eficaz quanto a fluoxetina no TDPM.
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Medidas Farmacolégicas

Segundo Sramek (2016) estudos mostraram diferencas dos sexos masculino e
feminino na eficacia antidepressiva ao tentar acomodar diferencas na medicacao,
dose, regime e adeséo (consulte a Tabela 1 para obter uma lista de fatores que podem

contribuir para as diferencas sexuais na eficacia antidepressiva). (SRAMEK, 2016)

Tabela 1. Fatores que podem contribuir para diferencas sexuais na eficacia antidepressiva.

e Gordura corporal e distribuicdo de peso

e Taxas de metabolismo do figado

o Alteracbes na fisiologia e nos niveis hormonais durante a

e puberdade, menstruacdo e menopausa

e Esvaziamento gastrico, producédo de acido e fluxo sanguineo esplancnico
e Volume plasmatico, niveis de proteina e atividade enzimatica

e Taxas de transporte e liberacdo de drogas

e Aderéncia

o Diferencas de perfil de efeito colateral

e Interacdes entre estrogénio e serotonina no cérebro

e Funcionamento da monoamina cerebral
Fonte: Adaptado de (SRAMEK, 2016)

Quadros depressivos com gravidade maior que moderada requer tratamento
com antidepressivo. Alguns inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRSs)
e inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs) também podem
melhorar a frequéncia e gravidade dos VMS, e devem ser considerados em mulheres
com transtorno de humor e VMS (Ver Quadro 2). (BRYANT et al., 2014; NATARI et
al., 2018) Porém, a terapia mais eficaz, nesse caso, parece ser a terapia com
estrogénio, que também pode ser util para sintomas depressivos. (WORSLEY et al.,
2014).

Quadro 2. Evidéncias atuais para o tratamento da depresséo na perimenopausa.

Recomendacéo Tratamento Nivel de Evidéncia
Primeira Linha Desvenlafaxina Nivel 1
TCC Nivel 2
Segunda Linha Estradiol transdérmico? Nivel 2
Citalopram Nivel 3
Duloxetina
Escitalopram
Mirtazapina
Quetiapina XR
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Venlafaxina XR
Omega-3 Nivel 4
Fluoxetina

Nortriptilina
Paroxetina
Sertralina

Terceira Linha TCC baseada na atencéo Nivel 4

plena

Psicoterapia de apoio

TCC, terapia cognitivo-comportamental.

Mulheres com utero intacto também devem receber progesterona concomitante.
Fonte: Adaptado de (MACQUEEN GM et al., 2016)

Um namero significativo de pacientes ndo apresenta uma resposta satisfatoria
com ISRSs e IRSNs e/ou ndo consegue tolerar alguns de seus eventos adversos,
mesmo diversos estudos em mulheres de meia-idade com TDM demonstrando que o
tratamento com essas classes pode levar a melhora dos sintomas depressivos e
relacionados a menopausa, incluindo queixas de sono. (FREY et al., 2013)

Segundo Frey et al. (2013) o tratamento com quetiapina XR resultou no alivio
dos sintomas depressivos e relacionados a menopausa, mas também levou a uma
melhora significativa no sono e na qualidade de vida subjetiva em mulheres na peri e

pos-menopausa com TDM.
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7. LIMITACOES

A principal limitagdo desta revisdo sdo os altos niveis de heterogeneidade
encontrados nas revisdes. Uma variedade de estudos que empregaram instrumentos
variados para medir os resultados relacionados a perimenopausa e menopausa com
desenhos de estudos variados foram incluidos nesta revisédo, o que pode ter causado
os altos niveis de heterogeneidade.

Os pontos fortes de nossa revisdo incluem a busca e extracdo rigorosa de
dados e a capacidade de situar os resultados no contexto de outra literatura
relacionada a fisiopatologia dos transtornos de humor que ocorrem durante periodos
reprodutivos de alto risco. Ha limitagbes para a analise, no entanto.
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8. CONCLUSOES

A perimenopausa é um periodo de vulnerabilidade bioldgica acompanhado de
sintomas psicoldgicos e soméaticos. Os esteroides gonadais estrogénio e progesterona
afetam regides cerebrais conhecidas por estarem envolvidas na modulagcdo do humor
e do comportamento. Diversos estudos encontraram um risco elevado de TDM
durante a perimenopausa versus pré-menopausa tardia. Acredita-se que a
vulnerabilidade das mulheres a depressao durante a menopausa surja do efeito dos
niveis erraticos de estrogénio nos neurotransmissores.

Esta claro que os aspectos de saude mental das condi¢cdes ginecoldgicas irdo
interagir com sua apresentacdo, bem como influenciar os resultados do tratamento.
Porém, uma melhor compreensao das alteragdes bioldgicas sistémicas e especificas
do cérebro experimentadas durante as diferentes fases reprodutivas pode fornecer as
chaves para desenvolver melhores opcdes de tratamento para esses casos e reduzir
efetivamente a carga da doenca e o risco de recorréncia.

Os aspectos psicolégicos das condi¢cdes que se apresentam no ambiente
ginecolégico sdo um tanto negligenciados, resultando em relativamente poucos
estudos que examinaram as consequentes necessidades de cuidados de saude
mental de mulheres atendidas em clinicas ginecoldgicas.

Pesquisas futuras também devem avaliar a eficacia e seguranca de estratégias
hormonais e ndo hormonais para modular a ocorréncia desses disturbios ou aliviar
seus sintomas. No que diz respeito ao manejo dos sintomas relacionados a
menopausa, € necessario a identificacdo de tratamentos mais seguros e eficazes,
como moduladores seletivos de receptores de estrogénio e serotoninérgicos,

noradrenérgicos.
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