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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia dos horménios sexuais na fisiopatologia e predisposicao da Doenca de Alzheimer,
além dos seus beneficios neuroprotetores. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura e foi realizada
nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Libray Online (SciELO),
utilizando palavras chaves incluidas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), em suas variantes na lingua
inglesa e portuguesa, nas seguintes combinagdes utilizando o operador booleano AND: “Doencga de Alzheimer AND
Hormonios Sexuais” e “Alzheimer Disease AND Sex Hormones”. Resultados: Foram selecionados 18 artigos para
revisdo. A partir da leitura dos artigos foi observado as diferencas sexuais na Doenca de Alzheimer, mediadas
principalmente pelos horménios esteroidais. Verificou-se a atividade neuroprotetora desses hormdnios contra
processos inflamatdrios no Sistema Nervoso Centra Considerag6es finais: Os estudos mostram a participacéo
dos hormdnios sexuais na fisiopatologia da doenca de Alzheimer. As alteracdes desses esteroides influenciam em
diferentes sitios, como: proteinas, organelas, células neuronais e da glia, resultando no processo
neurodegenerativo que caracteriza a doenca. Portanto, considera-se um campo promissor em pesquisas voltadas
para a terapia dessa deméncia, inclusive destacando quais seriam mais benéficas para cada sexo.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Hormdénios sexuais, Diferencas sexuais, Neuroprotetores.

ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of sex hormones on the pathophysiology and predisposition of Alzheimer's
Disease, in addition to their neuroprotective benefits. Methods: This is an integrative literature review, and was
carried out in the PubMed, Virtual Health Library (BVS) and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases,
using key words included in the Health Sciences Descriptors (DeCS), in its variants in English and Portuguese, in
the following combinations using the Boolean operator “AND”: “Alzheimer's Disease AND Sex Hormones and
Alzheimer's Disease AND Sex Hormones”. Results: 18 articles were selected for review. From reading the articles,
sex differences in Alzheimer's disease were observed, mainly mediated by steroid hormones. Furthermore, the
activity of these hormones as neuroprotectors against inflammatory processes in the central nervous system is
verified. Conclusion: Studies show the participation of sex hormones in the pathophysiology of Alzheimer's disease.
Changes in these steroids influence different sites, such as: proteins, organelles, neuronal and glial cells, resulting
in the neurodegenerative process that characterizes the disease. Therefore, it is considered a promising field in
research aimed at the therapy of this dementia, including highlighting which would be more beneficial for each sex.

Keywords: Alzheimer's disease, Sex hormones, Sex differences, Neuroprotectors.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la influencia de las hormonas sexuales en la fisiopatologia y predisposicion de la enfermedad de
Alzheimer, ademas de sus beneficios neuroprotectores. Métodos: Revisién integradora de la literatura, y se realizé
en las bases de datos PubMed, Virtual Health Library (BVS) y Scientific Electronic Library Online (SciELO),
utilizando palabras clave incluidas en los Health Sciences Descriptors (DeCS), en sus variantes en Inglés y
portugués, en las siguientes combinaciones utilizando el operador booleano “Y”: “Enfermedad de Alzheimer Y
hormonas sexuales y Enfermedad de Alzheimer Y hormonas sexuales”. Resultados: se seleccionaron 18 articulos
para revision. Al leer los articulos, se observaron diferencias de sexo en la enfermedad de Alzheimer, principalmente
mediadas por hormonas esteroides. Ademas, estas hormonas tienen actividad como neuroprotectores frente a
procesos inflamatorios en el sistema nervioso central. Conclusion: Los estudios muestran la participacion de las
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hormonas sexuales en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer. Los cambios en estos esteroides influyen
en diferentes sitios, tales como: proteinas, organulos, células neuronales y gliales, dando como resultado el proceso
neurodegenerativo que caracteriza a la enfermedad. Por tanto, se considera un campo prometedor en la
investigacion orientada a la terapia de esta demencia, destacando cuales serian méas beneficiosas para cada sexo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Hormonas sexuales, Diferencias sexuales, Neuroprotectores.

INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida trouxe consigo o0 aumento na prevaléncia dos diagnosticos de doencas
neurodegenerativas, inclusive a Doenca de Alzheimer (DA). O nimero global de pessoas que vivem com a
DA, em 2016, foi de 43,8 milhdes (NICHOLS E, et al., 2019). De acordo com a Organiza¢do Mundial da Satude
(2021) em 2019 a Doenca de Alzheimer e outras deméncias representaram cerca de 28352 anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade (indicador Dalys), sendo que no mesmo ano contabilizou-se em todo o
mundo 1,6 milhdes de morte devido a deméncias, incluindo a Doenca de Alzheimer (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021).

A DA esta relacionada com um declinio cognitivo progressivo, sendo marcada pela perda da memoéria e
mudanc¢a de comportamento, que ocorre como consequéncia do processo neurodegenerativo que envolve a
fisiopatologia da doencga (PRINCE M, 2013). As caracteristicas patolégicas da DA envolvem a deposi¢édo da
proteina beta amiloide (AB), formando placas senis extracelulares, além da emaranhados neurofibrilares
intracelulares da proteina Tau, que se encontram anormalmente fosforiladas. Observa-se ainda alteracfes
Nnos espacos perivasculares dos pacientes acometidos, que culminam na menor depuracdo da proteina beta
amiloide (TEJEDOR NV, et al., 2021).

Avaliando as diferencas epidemioldgicas relacionadas ao sexo, pode-se observar um maior risco para DA
na populacéo feminina. Essa diferenca pode estar associada a maior expectativa de vida das mulheres
(NICHOLS E, et al., 2019). Entretanto, estudos apontam que os horménios sexuais, como o estrogénio, sdo
neuroprotetores. Assim, deficiéncia estrogénica pode intensificar ou precipitar o processo da DA nas mulheres
(ZARATE S, et al., 2017; CUI J, et al., 2013).

Os hormdnios sexuais, progesterona, estradiol, estrona, 3a-androstanodiol e testosterona, envolvidos nas
funcBes cerebrais, sdo capazes de aumentar os niveis de ATP e a respiracdo mitocondrial (GRIMM A, et al.,
2015). Por outro lado, a redugédo na disponibilidade dos horménios sexuais coincide com o processo de
envelhecimento, como 0 que ocorre na perimenopausa e na menopausa. A reducdo dos esteroides sexuais
femininos é responsavel por alteragdes diversas no organismo, inclusive na cogni¢do. Tal afirmacéo pode ser
uma suposta explicacdo para maior incidéncia e prevaléncia da DA no sexo feminino (BRINTON RD, et al.,
2015).

Associada as acdes hormonais, algumas particularidades genéticas podem contribuir para a maior
predisposicdo da DA no sexo feminino. Mulheres que carregam apolipoproteina E (ApoE) com alelo e4
desenvolvem a DA com maior facilidade. Contudo, 0 mesmo nédo se observa no sexo masculino, onde a
ApoE4 ndo se comporta como um fato estimulador para doenca (ALTMANN A, et al., 2014).

Sabe-se que a deméncia acomete progressivamente a qualidade de vida do paciente, além de afetar os
familiares ao seu redor, ja que a pessoa adoecida se torna cada vez mais dependente (RODRIGUES TQ, et
al., 2020). Por isso, estudos que investigam a fisiopatologia da DA podem contribuir para investigacdo dos
possiveis meios de atuagdo contra a doenca, visando ao menos retardar o inicio ou controlar sua progressao.
Assim, pesquisas voltadas para atuacdo dos hormdnios sexuais na DA tem um papel promissor em uma
possivel terapia (GIRARD R, et al., 2017). Diante do exposto, esse estudo teve como objetivo avaliar a
influéncia dos hormdnios sexuais na resposta fisiopatoldgica e na predisposicdo da DA, além dos seus
beneficios neuroprotetores.

METODOS

Este estudo é uma revisdo integrativa de literatura baseada em artigos originais publicados de 2016 a
2020. Afim de alcancar os objetivos tracados foi elaborada a seguinte pergunta norteadora: Como o0s
horm&nios sexuais influenciam na fisiopatologia e predisposicdo da Doenca de Alzheimer?
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Em abril e maio de 2021, realizou-se a busca pelos artigos em bancos de dados eletrdnicos, PubMed,
Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Scientific Electronic Libray Online (SciELO), utilizando palavras chaves
incluidas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), em suas variantes na lingua inglesa e portuguesa,
nas seguintes combinag¢des utilizando o operador booleano AND: “Doencga de Alzheimer AND Hormonios
Sexuais” e “Alzheimer Disease AND Sex Hormones”.

Como critérios de incluséo foram selecionados artigos originais com texto integral disponivel em formato
eletrénico, gratuito, sendo compativel com no minimo um dos objetivos da pesquisa e redigido nos seguintes
idiomas: portugués, inglés ou espanhol e com recorte temporal de 2016 a 2020. Excluiram-se artigos de
revisdo de literatura, artigos de opiniéo, relatos de caso, cartas ao editor e artigos duplicados. Ademais, foram
descartados estudos cujo objeto central se distanciava da discussado sobre a influéncia dos horménios sexuais
na doenca de Alzheimer e que foram publicados fora do recorte temporal supracitado. Apds realizada a busca
nas bases de dados e avaliado os artigos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 99 artigos para revisdo. Apoés a leitura dos titulos e resumos foram separados 17 artigos. Os 17
artigos foram lidos na integra e usados para abordagem do assunto (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma representativo da metodologia de incluséo dos artigos
neste estudo.
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Mimero de artigos considerados para leitura na integra: 17

Fonte: Fonseca BS, et al., 2021.

RESULTADOS

Dentre os 17 artigos selecionados e incluidos na revisao integrativa a partir da leitura na integra, observou-
se que todos artigos foram escritos no idioma da lingua inglesa e utilizaram experimentos in vivo, in vitro e
amostra de dados demogréficos (Quadro 1).
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Ano Autores Titulo do artigo Periodico Fator de impacto | Tipo de experimento
DUARTE AC, et | Idade, horménios sexuais e ritmo circadiano regulam a International Journal of .
2020 ~ . e . . 59 In vivo
al. expressdo de necréfagos beta-amildide no plexo cordide Molecular Sciences
O 17B-estradiol modula SIRT1 e interrompe o
2019 | KHAN M, et al. co_rnprometlmento cognitivo mediado por estresse Cells 63 In vivo
oxidativo em um modelo de camundongo com
envelhecimento masculino
HONMA N. et Fatores relacionados ao estrogénio no lobo frontal de
2017 al ' pacientes com doenc¢a de Alzheimer e a importancia do Scientific reports 7,1 In vitro
' indice de massa corporal
BANGASSER A'supe.rexpressao (.10 fator de Ilbera(;.ao de cortllcot.roplrja . .
2016 D et al da origem a diferencas sexuais na sinalizagédo Mol Psychiatry 6,7 In vivo
' ' relacionada a doenca de Alzheimer
BROESTL L, et Os (_a§tag|os do ciclo ovariano _modulam alteragoes .
2018 al cognitivas e da rede cerebral relacionadas ao Alzheimer eNeuro 5,3 In vivo
' em camundongos fémeas
2018 SNYDER B, et Qs gndrogen?g modu!am os efeitos da hipoxia Horm Behay 6.4 In vivo
al. intermitente crdnica no cérebro e no comportamento
Resultados neuroprotetores e  neurotoxicos de
2020 | DUONG P, et al. | andrégenos e estrdgenos em um ambiente de estresse | Biology of Sex Differences 6,2 In vivo
oxidativo
Efeitos da perda de hormdnio ovariano nas placas
neuriticas e no fluxo autofagico no cérebro de Acta Bioochimica et .
2018 YAO Q, et al. . « . . . 4,3 In vivo
Q camundongos transgénicos duplos APP / PS1 fémeas | biophysica sinica (ABBS)
adultas
WAHJOEPRAM | Os efeitos da suplementacdo de testosterona no CNS Neurol Disord Drug .
2016 . iy . 6,7 In vivo
ANO EJ, et al. funcionamento cognitivo em homens mais velhos Targets
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Ano Autores Titulo do artigo Periodico Fator de impacto | Tipo de experimento

Uma avaliacdo comparativa de tratamentos com 17f3-
TSCHIFFELY | estradiol e seu pro-farmaco seletivo para o cérebro em

AE, et al. um modelo de camundongo duplo transgénico da doenca
de Alzheimer

2016 Horm Behav 6,4 In vivo

TSCHIFFELY Uma investigacdo exploratéria do tratamento de
2017 estrogénio seletivo para o cérebro em homens usando Horm Behav 6,4 In vivo

AE, etal. um modelo de camundongo da doenga de Alzheimer
GIRARD R, A ia h | noinici 5s- .
2017 te.ra?pla ormona no |n|C|q da pés-menopausa aumgnta Scientific Reports 71 In vivo
et al. a atividade pré-frontal relacionada ao controle cognitivo
Identificagdo de mulheres na pds-menopausa em risco
de declinio cognitivo em uma coorte saudavel usando um
RETTBERG JR, . o o . . . . :
2016 ot al painel de indicadores metabdlicos clinicos: Potencial Neurobiol Aging 8,0 In vivo
' para detectar um fendtipo metabdlico de risco de
Alzheimer
2020 RAHMAN A, et | Modificadores do I‘ISF)O de Alzheimer |mpu.IS|onados pelo Neurology 9.5 In Vivo
al. sexo: um estudo de imagem cerebral multimodal
2020 SUNDERMANN | Diferencas sexuais nos biomarcadores Tau relacionados Bioloav of sex differences 6.2 Dados extraidos do
EE, et al. ao Alzheimer e um efeito mediador da testosterona 9y ' ADNI dni.loni.usc.edu.
Impactos biolégicos do sexo e dos horménios sexuais
NNER MR &fici Oria ti isodi . . .
2020 CO , | sobre os déficits na memoria tipo episdédica em um Frontiers in Neurology 4.03 In vivo

etal. modelo de rato de estagios precoces e pré-motores da
doenca de Parkinson

Envelhecimento cerebral da mulher: efeitos da exposi¢céo

DE LANGE AG, . ) . o . .
2020 ot al ao horménio sexual, gravidez e risco genético para a Human Brain Mapping 8,3
' doenca de Alzheimer

Analise de dados
secundarios

Fonte: Fonseca BS, et al., 2021.
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DISCUSSAO

O processo de senescéncia fisiologico pode ser caracterizado pela reducdo de certas atividades
cognitivas, como a memoéria. Na Doenca de Alzheimer (DA) esse declinio cognitivo tende a ser mais
significativo e com uma evolucdo mais rapida (WELLER J e BUDSON A, 2018). Estudos acerca da
neuropatologia relacionada a DA relatam a deposicdo de placas formadas pela proteina beta-amiloide (AB) e
emaranhados neurofibrilares de proteina Tau hiperfosforilada no meio intracelular e extracelular,
respectivamente. O aumento desses peptideos leva a lesGes neuronais, perda de sinapses e
consequentemente um processo progressivo de neurotoxicidade (PIKE CJ, 2017; MUCKE L e SELKOE DJ,
2012). Apesar da influéncia desses peptideos, entende-se que a etiologia da DA é multifatorial, envolvendo
alteracdo ou predominancia de genes, déficit hormonal, presenca de radicais livres e acumulo de proteinas
especificas, AB e Tau (DETURE MA e DICKSON DW, 2019; KHADILKAR SV e PATIL VA, 2019).

Identifica-se uma reducao da atividade bioenergética e um aumento dos radicais livres nos estagios mais
precoces da DA. Disfun¢bes mitocondriais podem colaborar para o avango da DA, visto que essas organelas
exercem atividades essenciais para manter a demanda metabdlica e energética das atividades celulares. As
proteinas AR e Tau demonstraram certo grau de toxicidade sobre a agdo mitocondrial, causando reducdo na
disponibilidade de energia na forma de trifosfato de adenosina (ATP) (GRIMM A, et al., 2016).

O estudo feito por Grimm A, et al. (2016) se apoia na Hipétese da Cascata Mitocondrial, sustentada pela
ideia de que fatores genéticos, hereditarios e ambientais influenciam nas alteragées que a mitocondria pode
sofrer associada a idade. Mudancas mitocondriais influenciam os sinais de envelhecimento, por sua vez,
fatores que relacionam a durabilidade dessas organelas podem estar veiculados a um processo de
envelhecimento mais lento (SWERDLOW RH, et al., 2014).

Os resultados do estudo feito por Grimm A, et al. (2016) demostram um beneficio da terapia com
horm&nios sexuais. A acdo da testosterona sobre as células danificadas, principalmente pela deposi¢éo de
proteina precursora amiloide (APP) / AB, promovendo um aumento bioenergético significativo na atividade
celular. Além disso, 0 estrogénio e progesterona promoveram restauracdo da respiracdo méaxima e da
capacidade de reserva respiratéria celular, que foram parametros bioenergéticos alterados pela proteina Tau
mutante (GRIMM A, et al., 2016).

A DA é influenciada por certos fatores genéticos, um dos mais estudados é o alelo e4 do gene da ApoE.
A analise das diferencas entre homens e mulheres que possuem ApoE4, demonstram um aumento
significativo de proteina Tau no sexo feminino (SUNDERMANN EE, et al., 2020).

Segundo o trabalho apresentado por Sundermann EE, et al. (2020), em que foi realizado reajustes de
testosterona em homens e mulheres portadores de ApoE, foi identificado que baixos niveis de testosterona
culminam em maior predisposicdo para a proteina Tau patoldgica. Sabe-se que no sexo feminino a presenca
de ApoE ocorre com mais frequéncia, além disso, o sexo é caracterizado por baixas concentragbes de
testosterona, resultando na presenca da Tau patolégica com maior frequéncia em mulheres.

A provavel explicagdo para a menor prevaléncia do peptideo Tau no sexo masculino esta veiculada a acéo
neuroprotetora da testosterona, que promove acdes antiinflamatérias, reduzindo o estresse oxidativo e
promovendo um ambiente menos propicio para deposi¢do dos biomarcadores da DA (OTA H, et al.,2012),
apoiando a hipétese proposta por essa revisao.

A exposigdo a estrogénios exdgenos, como ocorre na terapia de reposi¢do hormonal (TRH) iniciada na
menopausa, demonstram efeitos positivos sobre o envelhecimento cerebral em portadoras de ApoE4 que
realizam a TRH a base de estradiol precocemente, preferencialmente antes da menopausa. Contudo,
contradizendo a hipétese defendida nessa revisdo, esse mesmo estudo demonstrou que os esteroides
sexuais, em determinadas situacdes, podem ndo comportar como hormonios neuroprotetores. Tal situacdo
ocorre diante da TRH com estradiol em mulheres ndo portadoras de ApoE, onde ndo foi evidenciado
beneficios relacionados ao envelhecimento cerebral. O estudo ressalta ainda que o excesso dos horménios
sexuais, ap0s a menopausa, pode atuar negativamente nas células neuronais. Pontua-se que essa pesquisa
€ de natureza transversal e para uma maior compreensdo dos mecanismos envolvidos é necessario a
realizacdo de um estudo longitudinal (DE LANGE AG, et al., 2020).

REAS | Vol.13(9) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e8815.2021 Pagina 6 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e8815.2021

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

O plexo coroide localiza-se nos ventriculos cerebrais, realizando a producédo e secregdo do liquido
cefalorraquidiano e de moléculas bioativas, como a AB e outras proteinas responsaveis pelo seu processo de
transporte e degradacgao. A apolipoproteina J (ApoJ) atua na degradacao da AR, impedindo seu acimulo no
sistema nervoso central (SNC). Com o envelhecimento, ocorre uma reducao mais significativa na expressao
da ApoJ em mulheres em comparacdo aos homens. As alteracdes hormonais presentes no sexo feminino
durante o processo de senescéncia podem justificar esses achados (DUARTE AC, et al., 2020).

As doencas neurodegenerativas possuem etiologia multifatorial. A presenca de citocinas inflamatérias
encontradas no SNC induz um estado de estresse oxidativo e aumento na expressédo de determinadas
proteinas encontradas na fisiopatologia das doencas neurodegenerativas, como a DA e deméncia de
Parkinson (DP) (CONNER MR, et al., 2020).

A BACE-1, enzima responsavel pela clivagem da APP no local B, tem a sua expressdo aumentada em
meio ao estresse oxidativo. Ademais, promove um aumento na geragao de A, contribuindo para patologia
da DA. O trabalho realizado por Conner MR, et al. (2020) apresenta reducdo na expressdo de BACE-1 com
a exposi¢cao ao hormdnio 17B-estradiol.

O SIRT-1 faz parte de um grupo de proteinas destinadas ao controle epigenético e pode atuar no
mecanismo de neuroprotecdo contra neurotoxicidade presente em doengas neurodegenerativas. A ativagédo
da SIRT-1 é exacerbada durante a exposicéo ao estradiol, promovendo uma redugdo no estresse oxidativo e
na extensdo do processo inflamatério do SNC. Dessa forma, essa proteina tem acdo significativo na
longevidade celular, inclusive das células nervosas, resultando em um controle do declinio cognitivo
(CONNER MR, et al., 2020; KHAN M, et al., 2019).

As células do SNC podem atuar de diferentes formas tanto no processo de neurotoxicidade, quanto nos
mecanismos de neuroprotecdo. O experimento realizado por Duong P, et al. (2020) exp6e células neuronais
e células da glia a um estresse oxidativo e posteriormente realizam a administracdo de estrogénio e
testosterona no meio neurotéxico. O resultado obtido foi uma agdo protetora dos horménios sexuais nas
células neuronais, reafirmando a hipétese defendida nessa revisdo. Por outro lado, a agdo dos esteroides
sobre as células da glia ndo foram positivas, aumentando os danos oxidativos nas mesmas.

As células da glia possuem papel importante no SNC, fagocitando as células neuronais inviaveis ou
marcadores inflamatorios presentes, mantendo um ambiente ideal para o bom funcionamento das atividades
nervosas. O envelhecimento pode aumentar a suscetibilidade a processos inflamatorios, exigindo maior
atuacao das células gliais. Assim, mecanismos que conservassem a atividade das células gliais poderiam se
comportar como protetores contra processos degenerativos do SNC. Os estudos de Duonng P, et al. (2020)
mostram que isso ndo € possivel com os esteroides sexuais.

Contradizendo o estudo proposto por Duonng P, et al. (2020), os resultados apresentados nas pesquisas
de Honma N, et al. (2017) evidenciaram que a diferenca do tecido cerebral de pessoas saudaveis e aquelas
com DA foi justamente a reducéo da expressao de receptores de estrogénio nas células gliais. Foi proposto
gue a auséncia da expressao desses receptores tornaria o individuo mais suscetivel a DA, ja que o hormdnio
sexual se comportaria como um neuroprotetor para célula glial (MA Y, et al., 2016).

O fator liberador de corticotrofina (CRF) controla mecanismos veiculados ao estresse celular, e alguns dos
seus receptores € influenciado pelo sexo, logo podem se comportar de formas distintas em um ambiente
estressor. Resultados expostos no trabalho realizado por Bangaser D, et al. (2017) demonstram que 0 sexo
feminino tende a ter uma superexpressédo do CRF, sendo que esse intensifica o estresse celular e promove
maior fosforilagdo de BACE-1, provocando aumento na secreg¢do de proteina AB. Essas particularidades
biomoleculares podem justificar as diferencas sexuais na fisiopatologia da DA.

Como mencionado anteriormente, a fisiopatologia da DA ¢é influenciada pelos estressores celulares e a
apneia do sono esta relacionada com eventos hipoxémicos, que resultam em estresse oxidativo. Além disso,
hipéxia crénica intermitente (HCI) pode provocar uma redugdo na testosterona, principalmente no sexo
masculino. Desse modo, presume-se que o efeito neuroprotetor desses hormonios também ¢é reduzido
(SNYDER B, et al., 2018; WAHJOEPRAMANO EJ, et al., 2016). Digno de nota, experimentos feitos em ratos
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machos gonadectomizados, que receberam suplemento de diidrotestosterona e possuiam HCI,
contraditoriamente tiveram algumas areas cognitivas afetadas, mesmo diante a suplementacédo hormonal. Tal
achado pode indicar a necessidade da sinalizacédo estrogénica concomitante com a androgénica para reduzir
os efeitos deletérios da apneia do sono (SNYDER B, et al., 2018).

Em estudo realizado com camundongos hAPP-J20 de DA, em que se relacionava as altera¢fes do ciclo
ovariano e a presenca de alteracBes cognitivas, notou-se que nas fases em que havia o predominio de
estrogénio era identificado alteracéo na capacidade de aprendizagem e de meméria, o que néo era visto nos
estagios com progesterone. A atuacdo negativa desses horménios sobre regides especificas do SNC,
hipocampo e amigdala, coincidem com areas que sao acometidas de forma significativa na DA (BROESTL L,
etal., 2018; YAO Q, et al., 2018).

Pesquisas realizadas com uma pré-droga seletiva de 17B-estradiol no cérebro, 17p-dihydroxyestra-1,4-
dien-3-one (DHED), demonstrou beneficios contra déficits neurobioquimicos. A administracdo de DHED
resultou na limitagdo do transporte de APP para o processo de clivagem, promovendo um déficit na formagéo
de AB e avangos nos aspectos cognitivos. Esse beneficio foi identificado nos casos de intervengdes precoces,
inclusive antes da menopausa. Digno de nota, ndo foi encontrado nenhum efeito sobre as fémeas
ovariectomizadas que receberam a terapia. A explicacdo para tal ocorrido pode ser relacionada com uma
provavel reducédo da APP/ AB devido a cirurgia (TSCHIFFELY AE, et al., 2016; TSCHIFFELY AE, et al., 2017).

Tschiffely AE, et al. (2017) observou beneficios da terapia com DHED para o sexo masculino, assim como
foi evidenciado no sexo feminino. No entanto, a terapia feita diretamente com 17p-estradiol ndo demonstrou
eficacia nos homens, mas foi benéfico para mulheres.

Na DA a deposicéo de proteina AR ocorre em diferentes regides do SNC, principalmente no hipocampo e
0 cortex cerebral, dentre essas o lobo frontal é o mais estudado. Paciente com DA expressam menos
receptores de estrogénio no cortex de tecidos cerebrais, e essa reducao receptores estrogénicos pode estar
relacionada com uma menor atuacao do estrogénio no tecido cerebral, tornando viadvel a formacéo e
deposicéo de placas (HONMA N, et al., 2017).

A avaliacdo da TRH em mulheres na faixa etaria de 52 anos demonstrou um aumento significativo da
atividade pré-frontal lateral, area associada com a DA, principalmente em estagios iniciais. Girard R, et al.
(2017) realizou um experimento em que foi induzido a supresséo dos hormonios ovarianos em mulheres mais
jovens, observando uma reducao da atividade de certas regibes cerebrais, como o cingulo, cértex pré-frontal
e giro frontal. Apds a administracéo de estradiol foi observado as alteragfes nas regides, notando um retorno
das atividades a niveis normais.

A menopausa é considerada 0 momento da senescéncia reprodutiva da mulher, onde é caracterizada por
uma alteragdo hormonal, tendendo para a reducéo dos esteroides sexuais. Sabe-se que a menarca tardia e
a menopausa precoce oferecem um maior risco para o desenvolvimento da DA e, sugere-se, que 0 periodo
de transicdo da menopausa pode ser um evento metabdlico significativo para o aumento de deposicdo da
proteina AR (RAHMAN A, et al., 2020).

A HbAlc, HDL-colesterol e LDL-colesterol sdo alguns dos biomarcadores metabdlico que sofrem
alterac6es diretamente relacionadas com a idade. Apesar de serem biomarcadores periféricos eles podem
indicar o estado do metabolismo de 6rgdos nobres, como o cérebro. Em um experimento realizado com
mulheres, com o objetivo de identificar os beneficios da TRH sobre os biomarcadores do envelhecimento, foi
observado uma melhora cognitiva significativa, além de aumento na HbAlc e no colesterol HDL e diminuigcdo
no LDL. No mesmo estudo, notou-se que as mulheres tendem a desenvolver mudancas nos biomarcadores
mais precocemente que os homens, tendo a menopausa como um importante fator motivacional para essa
diferenca. Desta forma, o periodo de transicdo da menopausa pode influenciar no aumento dos
biomarcadores da DA, as alteragcdes metabdlicas evidenciadas nessa fase podem estimular a deposicao de
proteinas AB, em algumas mulheres (RETTBERG JR, et al., 2017).

Por conseguinte, o estudo de Girard R, et al. (2017) relata o beneficio da terapia hormonal precoce, assim
como em outros artigos supracitados, iniciando antes da menopausa. No entanto, mulheres que iniciaram a
terapia apés a menopausa tiveram efeitos negativos sobre a cognicao.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Nesta revisdo foram reunidas informac8es de alguns dos principais estudos que abordam as diferencas
sexuais na DA, além dos beneficios que os horménios sexuais exercem no sistema nervoso central, sendo
um importante protetor contra os mecanismos que envolvem o envelhecimento. A partir da unido dessas
informacdes é possivel presumir que a predisposicdo e fisiopatologia da DA cursa com algumas
particularidades quanto ao sexo, levando em consideracao alteragcdes hormonais, como por exemplo as
evidenciadas na menopausa. Ademais, as alterac6es nos esteroides sexuais podem levar a disfuncfes
celulares e a deposigao de proteinas especificas, como a AR e a Tau, no SNS. Esses eventos resultam no
declinio cognitivo progressivo, caracterizando a DA. Portanto, torna-se relevante avaliar essas diferencas a
fim de implantar uma terapia eficaz e direcionada as particularidades de cada sexo, visando a possibilidade

de prevenir ou reduzir os sinais/sintomas da DA.
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