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Resumo

Introducao: A depressao é a principal causa de incapacidade em todo o mundo, sendo
mais prevalente na populacdo feminina, o que evidencia a suscetibilidade do sexo
feminino a esta patologia. Geralmente, os sintomas depressivos na mulher estdo
relacionados com eventos reprodutivos ou com alteracoes relativas aos mesmos.
Particularmente, as influéncias hormonais, culturais e sociofamiliares fazem com que o
periodo de transicdo para a menopausa apresente grande vulnerabilidade depressiva,
quer seja pelo aparecimento de sintomas depressivos ou pelo desenvolvimento de
sindrome depressivo de novo. Apesar desta evidéncia, pode ser dificil identificar os sinais
e sintomas desta patologia neste periodo especifico da vida da mulher, o que leva ao seu

subdiagnostico.

Objetivos: Esta revisao da literatura por palavras-chave pretende explorar a evidéncia
cientifica relativamente aos fatores de risco para a depressao no periodo da menopausa,
contribuindo para a melhor identificacao desta patologia nesta populacado, permitindo o
seu melhor acompanhamento e tratamento e melhorando a saide da mulher e a sua

qualidade de vida neste periodo.

Métodos: A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e b-on. As
palavras-chave utilizadas foram depression AND (woman OR female) AND menopause
AND “risk factor*” e o periodo temporal de pesquisa foi definido para os tltimos 23 anos.
Depois de efetuada a pesquisa e de aplicados os critérios de inclusao e exclusao definidos,
foram incluidos na presente dissertacdo um total de 44 artigos. Apos a sua leitura integral
e a extracdo dos dados relevantes, efetuou-se o resumo e discussdo dos principais

resultados obtidos.

Resultados: Alguns dos fatores de risco identificados para o desenvolvimento de
sintomas, episdédios ou perturbacoes depressivas no periodo associado a menopausa
foram: alteracGes hormonais; fatores socioeconémicos, como pertencer a um estrato
social mais baixo, ter um menor nivel educacional, a situacdo de desemprego, o fraco
suporte social ou o perfil do parceiro; sintomas do climatério; alguns polimorfismos
genéticos; e fatores pessoais, como a presenca de comorbilidades médicas, eventos de
vida negativos, o abuso do tabaco ou a historia prévia de episddios depressivos. Foram,
ainda, identificados alguns fatores protetores como a pratica regular de exercicio fisico,
a adocao de uma dieta equilibrada, eventos de vida positivos, psicoeducacao,

mindfulness e a terapéutica hormonal.

vii



Conclusao: Os resultados da presente revisio demonstram que existem inameros
fatores de risco que contribuem para o aumento da vulnerabilidade da mulher no periodo
de transicio menopausica ao desenvolvimento de sintomas ou episédios depressivos. E,
assim, importante, identificar precocemente estes fatores, contribuindo para a
prevencao do desenvolvimento destes sintomas e melhorando a qualidade de vida das

mulheres neste periodo.

Palavras-chave

Depressao;sintomas depressivos;menopausa;perimenopausa;fatores de risco.
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Abstract

Introduction: Being more prevalent in the female population, depression is the main
cause of disability worldwide, which shows the susceptibility of females to this pathology.
Generally, depressive symptoms in women are related to reproductive events or changes
related to them. Hormonal, cultural and socio-familial influences especially, create
vulnerability to depression during the period of transition to menopause, whether due to
the appearance of depressive symptoms or the development of de novo depressive
syndrome. Despite this evidence, it can be difficult to identify the signs and symptoms of

this pathology in this specific period of a woman's life, which leads to its underdiagnosis.

Objectives: This literature review using keywords aims to explore the scientific
evidence regarding the risk factors for depression in the menopausal period, contributing
to a better identification of this pathology in this population. It also aims to allow for a
better monitoring and treatment of depression or signs of it, improving the health of

women and their quality of life during this period.

Methods: The bibliographic research was carried out in the PubMed and b-on
databases. The keywords used were depression AND (woman OR female) AND
menopause AND “risk factor*” and the research was directed at sources published
within the last 23 years. After carrying out the research and applying the defined
inclusion and exclusion criteria, a total of 44 articles were included in this dissertation.
After reading it in full and extracting relevant data, the main results obtained were

summarized and discussed.

Results: Some of the risk factors identified for the development of depressive symptoms
were hormonal changes and socioeconomic factors such as belonging to a lower social
stratum, having a lower educational level, unemployment, poor social support, or
partner profile. Climacteric symptoms, some genetic polymorphisms, and personal
factors such as the presence of medical comorbidities, negative life events, tobacco abuse
or previous history of depressive episodes were other risk factors detected. Some
protective factors were also identified, such as regular physical exercise, the adoption of
a balanced diet, positive life events, psychoeducation, mindfulness and hormone

therapy.

Conclusion: The results of the present review demonstrate that there are numerous

risk factors for women in the menopausal transition period, that contribute to the



vulnerability of developing symptoms or experience depressive episodes. Therefore, it is
important to identify these factors early, helping to prevent the development of these

symptoms and improving the quality of life of women during this period.

Keywords

Depression;depressive symptoms;menopause;perimenopause;risk factors.
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Capitulo 1

Introducao

O Relatorio Mundial da Satide Mental da Organizagdo Mundial de Satide (OMS) de 2022 refere
que as perturbacoes depressivas sdo, de todas as perturba¢ées mentais dos adultos, as segundas
mais prevalentes em todo o mundo. (1) Dados relativos a 2019 reportados no mesmo relatorio
indicam que a prevaléncia de perturbacoes depressivas no sexo masculino é de 3,0% e no sexo
feminino é de 4,5% para todas as idades. (1) Em Portugal, dados de 2014 apontam para uma
prevaléncia anual de perturbacdes depressivas de 7,0% e salientam o maior risco para as

mulheres. (2,3)

Estes dados sugerem uma maior suscetibilidade do sexo feminino a esta patologia. Varios estudos
apoiam a hipotese de que as variacbes hormonais relacionadas com os eventos reprodutivos da
mulher podem influenciar as vias neuro quimicas associadas a depressao. (4) Além disso, outros
dados sugerem a associacdo entre alteracoes hormonais e a ocorréncia de sintomas depressivos,

sugerindo vulnerabilidade relacionada com periodos de instabilidade hormonal. (4)

A menopausa, apesar de ser um processo fisioldgico, é muitas vezes associada a sintomas que
podem afetar a qualidade de vida da mulher. A diminuicao da producao de estrogénios condiciona
varios efeitos sistémicos, sendo alguns deles as alteracoes de humor e o surgimento de sintomas

depressivos. (5)

De facto, h4 evidéncia cientifica que apoia a hipétese da existéncia de uma janela de
vulnerabilidade para a ocorréncia de depressdo (quer seja de novo ou recorrente) durante o
periodo de transicio para a menopausa e os primeiros anos pés-menopausa. (6) E sabido que
alguns fatores de risco contribuem para o desenvolvimento da depressao na menopausa, como a
histéria prévia de episddios ou sintomas depressivos, ma qualidade do sono e afrontamentos ou
outros sintomas vasomotores. (4,6) No entanto, € importante explorar que outros fatores de risco
possam ter sido identificados e estar associados a esta patologia na mulher neste periodo

particular.

Assim, esta revisao da literatura por palavras-chave pretende explorar e descrever a evidéncia
cientifica relativamente aos fatores de risco para a depressao no sexo feminino, particularmente
no periodo da menopausa, no que toca, sobretudo, a evolucao e a identificacao de novos fatores
ao longo das tultimas duas décadas. Desta forma, pretende-se contribuir para a melhor
identificacao desta patologia nesta populacao, permitindo a prevenc¢ao do seu desenvolvimento,
o seu melhor acompanhamento e tratamento, quer pelos profissionais de satide, quer pelos seus

familiares, melhorando a satide da mulher e a sua qualidade de vida neste periodo.



Capitulo 2

Depressao e Menopausa

2.1 Perturbacao depressiva

2.1.1 Epidemiologia
Atualmente, 13% da populacdo mundial vive com uma doenca mental. As perturbacgoes
depressivas representam 28,9% de todas as perturbagdes mentais, o que as coloca como a segunda

perturbacao mental mais prevalente mundialmente, de acordo com a OMS. (1)

Dados de 2019 indicam que a prevaléncia das perturbacoes depressivas para todas as idades é de
3,8%. No que toca a prevaléncia por sexos, esta representa 3% no sexo masculino e 4,5% para o
sexo feminino, para todas as idades. Analisando a prevaléncia para todos os sexos, mas para
diferentes idades, constata-se que a faixa etaria que apresenta a maior prevaléncia de perturbacio
depressiva é dos 50-69 anos (5,8%), seguida da faixa 70+ anos (5,4%) e da dos 25-49 anos com

uma prevaléncia de 4,8%. (1)

Em Portugal, dados da Direcao Geral de Satide (DGS) de 2014 referem uma prevaléncia anual de
perturbacoes depressivas de 7,9% e destacam para um maior risco de a populacao feminina sofrer
deste tido de perturbacao. (2,3) Dados de 2017 da OMS revelam uma prevaléncia de perturbacoes

depressivas em Portugal de 5,7% de toda a populacao portuguesa. (7)

As perturbac6es depressivas representam a principal causa de invalidez e de mortes por suicidio.
(3) A sua prevaléncia é aproximadamente duas vezes maior para as mulheres do que para os
homens, sendo que estas diferencas de sexo se tornam evidentes a partir do inicio da puberdade.

(8) Apesar disso, a idade média de inicio é semelhante em ambos os sexos, aos 24/25 anos. (3,9)

2.1.2 Caracteristica clinicas

A apresentacao clinica das sindromes depressivas varia de individuo para individuo, havendo

caracteristicas que podem ser percebidas durante o decorrer da consulta e da entrevista clinica.

(3,9)

2.1.2.1 Sintomatologia
As perturbagGes depressivas representam um conjunto de sindromes com as caracteristicas

principais a seguir apresentadas.

a) Humor
O humor deprimido é o sintoma mais caracteristico, ndo melhorando em situagoes consideradas

agradaveis. O doente descreve-se como triste, vazio ou “em baixo”.



Alguns doentes podem manifestar apatia ao invés da tristeza ou do humor deprimido. Outros

ainda, sobretudo criancas e adolescentes, podem ter um humor irritavel. (3,9)

b) Anedonia
A perda de interesse e de prazer nas atividades que eram, anteriormente, agradaveis é outro dos

sintomas tipicos da depressao. (3,9)

¢) Adinamia
A falta de energia e o cansaco sao queixas frequentes nas sindromes depressivas. Estas podem
objetivar-se em dificuldades em levantar-se de manha e iniciar e cumprir tarefas (eventualmente

até tarefas basicas como os hébitos de higiene e a alimentacao). (3,9)

d) Alteragdes psicomotoras
A lentificacdo psicomotora é um sintoma frequente e pode traduzir-se em lentificacdo no
pensamento, no discurso e nos movimentos corporais, o que se torna visivel pela diminuicao no
contetido ou na quantidade do discurso, pelo aumento do tempo de resposta, pela auséncia de
movimentos espontaneos e por um facies inexpressivo. Em casos mais graves, pode evoluir para
o estupor depressivo com mutismo e catatonia. Noutras situagoes, a ansiedade pode estar

presente sob a forma de agitaciao psicomotora, com os doentes a apresentarem-se irrequietos.

(3,9

e) Sintomas somaticos/vegetativos

— Alteracoes do sono: a apresentacdo mais caracteristica é a de acordar cedo e nao
conseguir voltar a dormir (insb6nia terminal), sendo também comum um sono agitado
com despertares noturnos (insénia intermédia) e ter dificuldade em adormecer ao inicio
da noite (inso6nia inicial), sobretudo em quadros de ansiedade. Pelo contrario, pode ainda
haver quem durma excessivamente (hipersénia), habitualmente em depressdes com
caracteristicas atipicas. (3,9)

— Alteracoes do apetite e do peso: a perda de apetite com consequente perda de peso sao

importantes indicadores fisicos de depressao. Em contraste, alguns doentes deprimidos
podem comer excessivamente (hiperfagia), sobretudo alimentos ricos em hidratos de
carbono e agtcares, o que pode contribuir para o ganho de peso e sindrome metabdlica,
causando impacto na autoimagem e na autoestima. (3,9)

— Outros: diminuicao da libido, amenorreia, disfungio erétil, obstipa¢do, desconforto
algico difuso na auséncia de doenca fisica ou, por outro lado, acentua¢io de queixas

algicas ja existentes. (3,9)

f) Pensamentos negativos
O doente depressivo tem, frequentemente, uma distor¢ao negativa da realidade, tendo uma visao
negativa de si mesmo e do meio que o rodeia, bem como em relacdo ao seu passado, ao presente
e ao futuro (triade cognitiva de Beck). Posto isto, podem surgir pensamentos negativos sob a

forma de ruminacgoes depressivas tais como inseguranca, baixa autoestima, medo, inutilidade,



fracasso, ruina, pessimismo, culpa, desesperanca e morte. A ideacdo suicida e a tentativa de
suicidio sdo frequentes. Estes pensamentos variam de desejos passivos de morte, a pensamentos
transitérios, mas recorrentes de cometer suicidio, até planos estruturados para o fazer. Dado este

risco, € importante investigar e avaliar o risco de suicidio. (3,9)

g) Alteragoes cognitivas
Sao comuns queixas de dificuldades de concentragio e atencgao e tomada de decisao, muitas vezes
verbalizadas como “falhas de memoria”. Geralmente, estes doentes apresentam défices em tarefas
neuropsicologicas, essencialmente na retencao e na recuperagio de material recente, o que pode
assemelhar-se, particularmente em idosos, a um quadro demencial, sendo designado, por vezes,

de pseudodeméncia depressiva. (3,9)

h) Aparéncia
O individuo pode negligenciar o vestuario e o autocuidado, apresentando-se cabisbaixo, com
postura curvada, expressao facial triste e olhar desviado para o lado. Todavia, alguns doentes

deprimidos podem niao apresentar uma expressao triste. (3)

i) Outros sintomas
Podem ainda ocorrer outros sintomas como despersonalizacao, sintomas obsessivos, ataques de

panico e sintomas dissociativos como parte de um episédio depressivo. (3)

2.1.2.2 Subtipos de sindromes depressivas (3)
— Depressao com caracteristicas melancolicas/sométicas
— Depressao com caracteristicas atipicas
— Depressao com caracteristicas mistas
— Depressao com caracteristicas ansiosas
— Depressao psicotica
— Depressao catatonica
— Depressao com padrio sazonal

— Depressao no inicio no periparto

2.1.3 Etiologia

A etiologia das perturbag6es depressivas é multifatorial. (9,10)

a) Fatores genéticos
Estudos em familias demonstram que o risco de depressiao é duas a trés vezes superior em
familiares de primeiro grau. Estudos em gémeos demonstram uma taxa de concordancia em
gémeos monozigobticos (45%) vs. dizigbticos (20%), o que sugere que a suscetibilidade para a
depressao envolve genes idénticos, mas diferentes fatores ambientais. Existem multiplos genes

com algum efeito individual tanto diretamente, através da modulagido de circuitos corticais



relevantes, como indiretamente, pelo impacto na personalidade e nos mecanismos de coping.

(9,10)

b) Acontecimentos de vida
As perturbagdes depressivas podem ser desencadeadas por experiéncias de vida atuais, sobretudo
em pessoas com pouco suporte social. No entanto, este impacto é modificado por experiéncias
precoces, pela personalidade e pela carga genética. A interacdo destes fatores determina a
resiliéncia ou a vulnerabilidade perante um evento de vida e o consequente risco de uma

perturbacao de humor. (10)

¢) Experiéncias de vida durante a infancia
Os eventos de vida adversos na infancia modelam a personalidade e limitam a vinculaco e a
capacidade de recorrer a apoio social. Além disso, afetam o desenvolvimento do eixo hipotdlamo-
hipoéfise-suprarrenal e as respostas neurobiologicos ao stress na idade adulta. (10) A privagio
parental predispGe a perturbacoes depressivas na idade adulta, sobretudo a privacdo do afeto

materno, quer seja por separacao, quer seja por perda. (10)

d) Sono e ritmos circadianos
Um numero de evidéncias crescentes sugere que alteracoes do sono sao marcadores, antecedem
o inicio de uma depressao e preveem uma recaida em pacientes em remissao, o que sugere um

papel patogénico do sono na depressao. (9)

e) Teorias biologicas
Os episddios depressivos estao associados a alterages dos neurdénios monoaminérgicos e do eixo
hipotalamo-hip6fise-suprarrenal — existe modificagdo dos circuitos da regulacdo emocional e, a

nivel celular, perda de plasticidade sindptica e da formacao dendritica. (10)

f) Teorias psicossociais
O modelo cognitivo-comportamental, de Aaron Beck (1967), sugere que a formacao de crencgas
cognitivas disfuncionais é resultado de experiéncias de vida precoces traumaticas. Mais tarde,
estes esquemas de pensamento sao reativados na sequéncia de fatores de stress, o que da lugar a
pensamentos automaticos negativos e distorcoes cognitivas sobre o proprio, o mundo e o futuro

(triade cognitiva de Beck), levando ao desenvolvimento de sintomas depressivos. (9,10)

2.1.4 Fatores de risco

Os fatores de risco para a perturbagido depressiva sdo multifatoriais, mas podem dividir-se em

trés categorias principais: (3,11)

1. Fatores internos: sexo feminino, histéria de ansiedade, baixa autoestima e neuroticismo;

(3,11)
2. Fatores externos: perturbacées do comportamento e dependéncia de substancias; (3,11)



3. Eventos de vida adversos: abuso sexual na infancia, condi¢cbes médicas cronicas,
ambiente familiar desestruturado, histéria de divorcio, traumas de vida, baixo nivel
educacional, pobreza, desemprego, violéncia, discriminacao, falta de suporte social e

perda parental. (3,11)

Em relacao a depressdo em idades mais avancadas, sao conhecidos alguns fatores de risco como
o isolamento social, ser do sexo feminino, a morte do conjuge, estar divorciado ou separado, ter
um baixo nivel socioeconémico, ter varias comorbilidades médicas, ter dores mal controladas,

insénia e ter défices cognitivos e funcionais. (11)

2.1.5 Diagnéstico

Os critérios de diagnostico das perturbagdes depressivas sdo baseados no Diagnostic and
Statistical manual of mental disorders (52 edicdo) (DSM-V) publicado pela American
Psychiatric Association e na Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (112 edicao) (CID-11), publicada pela OMS. Na Unido Europeia e em
Portugal, em particular, utiliza-se o sistema europeu de classificacdo de doencas (CID-11). No
entanto, para este trabalho, como alguns estudos sao realizados segundo os critérios do DSM-V,

importa abordar as duas classificacOes e as suas principais diferencas.

Posto isto, a apresentacdo clinica das perturbacGes depressivas é varidvel, mas podem ser
consideradas duas principais subcategorias: perturbagdo depressiva major e perturbagio

depressiva persistente (distimia). (3)

2.1.5.1 Perturbaciao depressiva major

De acordo com o DSM-V, devem estar presentes cinco ou mais dos seguintes sintomas, durante
duas ou mais semanas, a maior parte do dia, quase todos os dias, representando uma mudanca
relativamente ao funcionamento prévio do individuo. Pelo menos um dos sintomas deve ser o

humor deprimido ou a anedonia. (3,12)

1. Humor deprimido;

2. Acentuada diminuicao do prazer e do interesse em todas ou quase todas as atividades;

3. Perda ou ganho significativo de peso (alteracao de >5% do peso corporal num més) ou
diminuicao ou aumento do apetite;

4. Insbnia ou hipersonia;

Agitacdo ou lentificacdo psicomotora (objetivaveis por terceiros e ndo apenas percecoes

o

subjetivas do proprio);
Fadiga ou perda de energia;
Sentimentos de inutilidade ou de culpa excessiva e inapropriada;

Dificuldades de concentragio ou de tomada de decisao;
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Pensamentos de morte ou ideacdo suicida recorrentes, com ou sem plano estruturado,

ou tentativa de suicidio.



Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,
profissional ou noutras areas; o episddio nao € atribuivel a efeitos fisiologicos de uma substancia
ou a outra condicdo médica; nao é explicada por uma perturbacio do espetro da esquizofrenia ou
por outras perturbacées psicéticas e ndo deve ter ocorrido um episdédio maniaco ou hipomaniaco

previamente. (3,12)

Segundo a CID-11, o diagnostico de episodio depressivo requer um minimo de 5 de 10 sintomas,

sendo que os sintomas depressivos estdo organizados em 3 clusters: (3,8)

Cluster afetivo

Cluster cognitivo-
comportamental

Cluster neurovegetativo

- Humor deprimido
(reportado pelo proprio ou
objetivado);

- Perda de interesse ou prazer
em diversas atividades,
sobretudo nas agradaveis
anteriormente.

- Diminuicao da
concentracao;

- Diminuicao da autoestima e
sentimentos de culpa;

- Desesperanca em relacao ao
futuro;

- Pensamentos de morte,
ideacao suicida ou tentativa

- Perturbacao do sono;

- Alteracoes do apetite ou
alteracoes do peso;

- Agitacao ou lentificacao
psicomotora;

- Diminuicao da energia,
fadiga ou cansaco exagerado.

de suicidio.

Tabela 1 Clusters de sintomas depressivos (adaptado de (3,8)).

A caracterizacao de um epis6dio depressivo exige a presenca simultanea de pelos menos cinco dos
sintomas caracteristicos na maior parte do dia, durante quase todos os dias e por um periodo de
pelo menos duas semanas. Deve estar presente pelo menos um sintoma do cluster afetivo e a
avaliacdo deve ser feita tendo por base o funcionamento tipico prévio do individuo. A presenca
destes sintomas nao deve ser explicada pelo luto, os sintomas nao devem ser manifestacdo de
outra condicdo médica nem do efeito de substancias ou medicamentos, ou, por outro lado, da falta
deles (abstinéncia). (8)

Em ambos os sistemas de classificacdo de doengas, dependendo do ntimero, da gravidade dos
sintomas e do impacto no funcionamento do individuo, (8) a perturbagio depressiva pode ainda
ser classificada quanto ao curso (episédio depressivo tinico ou recorrente, perturbacgio depressiva
recorrente), quanto a gravidade (leve, moderado, grave), quanto as caracteristicas clinicas e a

presenca de sintomas psicéticos. (3,8,12)

2.1.5.2 Perturbacao depressiva persistente (distimia)
Segundo o DSM-V, a distimia caracteriza-se pela presenca de humor deprimido durante a maior
parte dos dias, durante mais de dois anos, devendo estar presentes, adicionalmente, dois ou mais

dos seguintes sintomas: (3,12)

1. Diminuicio do apetite ou hiperfagia;

2. Insoénia ou hipersonia;



Diminui¢ao da energia ou fadiga;
Baixa autoestima;

Dificuldade de concentracao ou de tomada de decisao;

AN L

Sentimentos de desesperanca.

Durante os dois anos, ndo houve um periodo superior a dois meses seguidos sem sintomas e
podem estar continuamente presentes critérios para uma perturbacdo depressiva major. Nao
houve previamente um episédio maniaco ou hipomaniaco e o disttirbio ndo é mais bem explicado
por perturbagoes do espetro da esquizofrenia ou outras perturbacoes psicoticas. Os sintomas nio
sdo atribuidos aos efeitos de uma substéncia ou a outra condi¢do médica e causam sofrimento

significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional e de outras areas. (3,12)

A CID-11 caracteriza a distimia de forma semelhante: presenga de humor depressivo persistente
(duracao de pelo menos dois anos ou mais), na maior parte do dia, na maioria dos dias,
acompanhado por outros sintomas tipicos do episédio depressivo, mas de uma forma menos
grave. Durante os primeiros dois anos de perturbacgao, nao pode ter ocorrido um periodo de duas
semanas em que o nimero e a duracao dos sintomas fossem suficientes para o diagnostico de um
epis6dio depressivo. Apesar de poderem existir intervalos sem sintomas durante o periodo de
humor deprimido persistente, ndo devem existir periodos prolongados sem sintomas (por

exemplo, dois meses ou mais) desde o inicio do transtorno. (8)

2.1.6 Diagndstico diferencial
2.1.6.1 Situacdes nio patologicas
— Tristeza normal: sentimentos de tristeza decorrentes de experiéncias normais em tempos
de dificuldades ao longo da vida fazem parta da experiéncia humana. (3,10)
Normalmente, surgem em resposta a um estimulo, sdo proporcionais a este, duram
poucos dias e ndo se acompanham de outros sintomas nem tém interferéncia significativa
no funcionamento. (3,9,10)
— Luto normativo: a morte de um ente querido pode causar enorme tristeza e sofrimento e
podem até surgir pensamentos de morte como desejo de juntar-se ao falecido.
Predominam sentimentos de vazio e perda, o humor mantém-se reativo, o pensamento é

rico em lembrancas do falecido e a autoestima esta, geralmente, preservada. (3)

2.1.6.2 Doencas psiquiatricas
— Perturbacdo de ajustamento: perturbacdo de adaptacdo a uma mudanca de vida
significativa ou como consequéncia de um ou mais fatores de stress identificaveis
caracterizado pela presenca de sintomas depressivos como humor deprimido, anedonia
e desesperanca, com algum impacto funcional. (3,9,10) Normalmente, desenvolve-se
ap6s um més e tem resolucdo ao fim de seis meses, a menos que o fator desencadeante

persista por muito mais tempo. (8)



PerturbacGes de ansiedade: a ansiedade pode ser um sintoma comum a depressao e as
perturbacoes de ansiedade, o que pode dificultar o diagndstico. Habitualmente, nas
perturbacées de ansiedade, predomina a sintomatologia ansiosa e esta precede o eventual
desenvolvimento de sintomas depressivos. (3,10)

Perturbacao afetiva bipolar: um transtorno bipolar cursa com episoédios depressivos e
estes sdo, muitas vezes, a primeira manifestacdo da doenca. No entanto, ha histéria de
episo6dios hipomaniacos ou maniacos. (3,9)

Esquizofrenia: quer a esquizofrenia, quer a perturbacao depressiva major podem cursar
com sintomas psicoticos. Contudo, a primeira apresenta outras caracteristicas tipicas que
um exame detalhado do estado mental pode identificar. (3,10)

Perturbagdo esquizoafetiva: coexistem sintomas da linha depressiva com sintomas
psicoticos, mas nesta perturbacdo ha histéria prévia de episodios psicoticos sem

alteracoes do humor nem episoédios maniacos. (3,10)

2.1.6.3 Doencas nao psiquiatricas

A depressdo major é prevalente em véarias doencas cronicas, mas pode ser particularmente

comum em pacientes com diabetes mellitus, doenca cardiovascular, doencas da tiroide e

perturbacoes neuroldgicas. (3,9) Estdo presentes sintomas da linha depressiva que coincidem

com o inicio ou com o agravamento da patologia e melhoram com o seu tratamento. (3)

Endécrinas: hipo/hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, hipopituitarismo, doenca de
Cushing, doenca de Addison, diabetes mellitus. (3,9)

Neurologicas: acidente vascular cerebral (AVC), esclerose multipla, traumatismo
cranioencefalico (TCE), deméncia frontotemporal, doenca de Parkinson, doenca de
Huntington, epilepsia. (3,9)

Infeciosas: SIDA, neurossifilis, hepatite viral, toxoplasmose, pneumonia viral a Influenza,
mononucleose. (3,9)

Neoplasicas: sindromes paraneoplésicos, tumores malignos do abdémen, carcinoma
disseminado. (3,9)

Doencas autoimunes: artrite reumatoide (9), lapus eritematoso sistémico. (3,9)

Défices vitaminicos: acido folico, vitamina B12, niacina. (3)

2.1.6.4 Perturbacoes do humor devido ao consumo de substancias psicoativas

Os sintomas depressivos podem estar presentes com relacao temporal com o consumo ou com a

privacao da substéncia. (3,9)

Alcool. (3,9)
Canabinoides. (3)
Opioides. (3)
Alucinogénios. (3)

Estimulantes: cocaina e anfetaminas. (3,9)



2.1.6.5 Perturbacoes do humor devido ao consumo de medicamentos
O quadro depressivo tem inicio com a toma do farmaco e, geralmente, termina com a suspensao
do mesmo. (3)

— Interferdo alfa. (3)

—  Corticosteroides. (3)

—  Alfa-metildopa. (3)

— Antiepiléticos: fenobarbital, vigabatrina, topiramato. (3)

— Antirretrovirais: efavirenz. (3)

— Flunarizina. (3)

—  Mefloquina. (3)

— Isotretinoina. (3)

— Vareniclina. (3)

2.1.7 Tratamento
2.1.7.1 Tratamento nao farmacologico
— Psicoterapia

A psicoterapia é tao efetiva para depressbes ligeiras a moderadas como o tratamento
farmacolégico, sendo que o niimero de recaidas e/ou recidivas é menor com a mesma. (9) A sua
combinagdo com o tratamento farmacoldgico traz ainda melhores resultados do que cada
tratamento aplicado de forma isolada. (3) As psicoterapias com comprovada indicacao para o
tratamento da depressdo sao: a psicoterapia cognitivo-comportamental, a terapia de resolucio de

problemas, a terapia interpessoal e a psicoterapia psicodinamica. (3,9)

—  Eletroconvulsivoterapia (ECT)
A ECT tem indicacdo para o tratamento da depressdo grave e € o inico agente terapéutico com
um inicio de agdo rapido, sendo, por isso, utilizado quando existe risco de suicidio elevado,
existem sintomas psicoticos, deterioracao fisica importante do doente, boa resposta prévia a ECT

ou fraca resposta ao tratamento farmacolégico. (3,9,10)

— Estimulagdo magnética transcraniana (EMT)
A EMT consiste na geracdo de um campo magnético que induz estimulagao elétrica em certas
regides corticais cerebrais e ativa circuitos cerebrais, conduzindo a um efeito antidepressivo. (3,9)
Pode ter indicacgdo para o tratamento da depressdao que nao responde a outros tratamentos mais

convencionais. (3)

2.1.7.2 Tratamento farmacologico

— Antidepressivos de 12 geracdo
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Classe Mecanismo de  Vantagens Desvantagens
farmacolo6gica acao
o Muito Pouca tolerabilidade;
Inlbl(}afj da eficazes no efeitos secundarios
recaptagao da tratamento anticolinérgicos,
serot(()inlnalg da  dadepressio; anti-histaminérgios,
. . noradrenalina :
Antidepressivos ; Indicados efeitos
LT (antagonismo dos cardiovasculares e
triciclicos
recetores parao trointestinai
(3,9,10) U S S, gastrointestinais,
NLSEELIIIER, dad ~ disfungio sexual;
histaminicos Hi1 e AUCDIESSI0 )
alfa-1 resistente aos  Risco de morte por
adrenérgicos). farmacos de  intoxicacdo em casos
12 linha. de sobredosagem.
Interagdo com a
tiramina da
alimentacao;
s Risco de interacoes
Inibicao das :
§ao € medicamentosas;
Inibidores da monoammina
- oxidases Ae B Eficazes no Nao sao
monoamina
. com aumento da tratamento recomendados para
oxidase (IMAO) . "
(3.9,10) serotonina, da da depressdo. pessoas com doenga
> noradrenalina e da cardiovascular por
dopamina. risco de crise
hipertensiva,
arritmia e reducao
da funcao
ventricular.

Tabela 2 Antidepressivos de 12 geracdo (adaptado de (3,9,10)).

Antidepressivos de 22 geracao

11

Exemplos

Amitriptilina
Nortriptilina

Dosulepina

Moclobemida

Pirlindol
(comercializados
em Portugal)



Classe farmacolagica Mecanismo de acao

Inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina
(SSRI) (3,9,10)

Inibicao seletiva da
recaptacao de serotonina.

Inibidores da recaptacao
da serotonina e da
noradrenalina (SNRI)
(3,9,10)

Inibicao da recaptacao da
serotonina e da
noradrenalina.

Inibidores da recaptacao
da noradrenalina e da
dopamina (NDRI)
(3,9,10)

Inibicao da recaptacio da
noradrenalina e da
dopamina.

Inibidores da recaptacio
da noradrenalina (NRI)
(3,9,10)

Inibicao seletiva da

Antagonismo dos recetores
Antagonistas alfa-2 alfa-2;

(3,9,10) Antagonismo do recetor 5-

HT2C.

Inibidores da
recaptacdo/antagonistas
da serotonina (3,9,10)

Antagonismo dos recetores
de serotonina (5-HT.4 € 5-
HTzC)-

recaptacdo da noradrenalina.

Vantagens

Boa tolerabilidade, seguranca e eficicia.

Eficicia no tratamento de sindromes
dolorosas como a fibromialgia e a dor
neuropatica.

Melhoria dos sintomas de anedonia e
adinamia;

Nao causam disfuncao sexual.

Acao estimulante (melhoria dos
sintomas de adinamia, fadiga e queixas
cognitivas).

Propriedades sedativas, efeitos
ansioliticos;

Menos efeitos secundarios sexuais.

Tratamento da ins6nia em doses baixas,
efeitos ansioliticos, auséncia de
disfuncao sexual.
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Desvantagens

Efeitos secundarios gastrointestinais,
neurologicos, motores, efeitos
colinérgicos e histaminérgicos, efeitos
sexuais.

Efeitos secundarios gastrointestinais,
neuroldgicos, motores e efeitos sexuais.

Risco de convulsdes: contraindicados em
pessoas com epilepsia;

Usar com precaucao em pessoas com
hipertensao arterial.
Eficacia inconsistente na depressao

Efeitos secundarios: boca seca,
obstipacdo, insonia, ansiedade, retencio
urinaria e disfuncao sexual.

Ganho de peso, sonoléncia diurna.

Sonoléncia diurna, podem causar
hipotensao, efeitos anticolinérgicos e
cardiotdxicos.

Exemplos

Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Citalopram

Escitalopram

Venlafaxina

Duloxetina

Bupropiom

Reboxetina

Mirtazapina

Trazodona



Inibicao da recaptacao da
serotonina.

Agonismo dos recetores da

. melatonina M; e Mo;
Agomelatina (3,9,10) .
Antagonismo do recetor da

serotonina 5-HT.c.

Vortioxetina (3,10) Atividade multimodal.

Tabela 3 Antidepressivos de 22 geragéo (adaptado de (3,9,10)).

Regularizacao dos ritmos circadianos,
efeitos benéficos no sono, boa
tolerabilidade.

Melhoria dos sintomas cognitivos da
depressao, auséncia de efeitos sexuais e
auséncia de efeitos no sono ou no peso.
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Necessidade de monitorizacao da funcio
hepatica pela sua hepatotoxicidade.

N4auseas, custo mais elevado.



— Benzodiazepinas
As benzodiazepinas atuam potenciando o efeito inibit6rio do acido gama-aminobutirico (GABA).
Tém um efeito ansiolitico e sedativo e podem ajudar no controlo temporario da ansiedade e da
insbénia, mas podem também causar tolerdncia ou efeito rebound, devendo ser usadas por um
periodo limitado e dando preferéncia ao uso das que tém uma semi-vida mais longa. Alguns

exemplos: diazepam, lorazepam e alprazolam. (3,10)

— Antipsicéticos atipicos
Os farmacos desta classe sdo antagonistas dos recetores D2 e dos recetores 5-HT.a. Tém
vantagens no tratamento da depressao psicotica e tém um efeito de potenciagio no tratamento da
depressdo resistente. Contudo, apresentam alguns efeitos adversos: risco de sindrome
metabolica, efeitos extrapiramidais e prolongamento do intervalo QT. Alguns exemplos:

clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona. (3,10)

2.1.7.2.1 Tratamento de fase aguda
Os objetivos do tratamento de fase aguda sdo a remissdo dos sintomas e o restabelecimento do
grau de funcionamento prévio do individuo. Este dura habitualmente 6 a 12 semanas, terminando

quando se verifica a remissao completa dos sintomas (3,9)

Nesta fase do tratamento, é fundamental que se esclarecam as dividas dos pacientes através da
psicoeducacio sobre a doenca e o tratamento e que se estabeleca uma boa alianga terapéutica de
forma a promover uma boa adesao ao tratamento. Deve ser investigada a ocorréncia de episédios
prévios, a resposta a eventuais tratamentos, a histéria pessoa e familiar, a existéncia de fatores
stressores psicossociais, a presenca de comorbilidades e de eventuais sintomas maniacos ou
hipomaniacos no passado. Deve avaliar-se a necessidade de internamento, nomeadamente, se
houver risco elevado de suicido, disfuncionalidade grave, sintomas psicoticos, ma adesdo a

terapéutica e falta de suporte social em ambulatério (3,9)

Habitualmente, episodios depressivos ligeiros nao tém indicacdo para tratamento farmacolégico,

a menos que tenha existido histéria prévia de episddios depressivos moderados ou graves. (3)

Os episodios depressivos moderados ou graves devem ser medicados com um ou mais
antidepressivos. Havendo uma eficicia semelhante entre os farmacos, a escolha destes baseia-se
na sua tolerabilidade, seguranca e custo e nas preferéncias, comorbilidades e historia pessoal do

paciente, nomeadamente a resposta a tratamentos prévios. (3,9)

Todos os antidepressivos de segunda geracao, particularmente os SSRI e os SNRI, sdo geralmente
recomendados como tratamento de primeira linha pela sua eficicia e seguranga, boa
tolerabilidade e perfil de efeitos adversos reduzido. Estes podem ser utilizados em monoterapia
ou em combinacao com outros antidepressivos, de forma a potenciar os seus efeitos e a atender

as particularidades de cada paciente. (3,9)
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De salientar que o uso de antidepressivos pode aumentar o risco de suicidio para alguns pacientes.
Durante as primeiras semanas de tratamento, melhoram os sintomas fisicos como a adinamia, a
abulia, a lentificacdo psicomotora, entre outros, mantendo-se a ideacdo suicida e o humor

deprimido, o que pode facilitar a passagem ao ato de suicidio. (9)

Perante um episoédio depressivo resistente e uma resposta inadequada ao tratamento, devem ser
adotadas algumas estratégias terapéuticas como o aumento da dose do farmaco, a troca de
antidepressivo, a combinacgdo de antidepressivos ou a sua potenciagdo com outros farmacos como

antipsicoticos atipicos, o litio, a tri-iodotironina ou a eletroconvulsivoterapia. (3)

2.1.7.2.2 Tratamento de fase manutencéo

Nesta fase do tratamento, os objetivos sdo a manutenc¢io da melhoria conseguida na fase aguda e
a prevencao de uma recaida ou recidiva, sendo que a descontinuagao prematura de farmacos pode
aumentar este risco. (3,9) Deve manter-se a medicacao que se objetivou eficaz durante a fase
aguda durante seis a nove meses apos a resolucao dos sintomas, no caso de um epis6dio Gnico, ou
durante, pelos menos, dois anos, no caso de um episoédio recorrente ou na presenca de fatores de

risco. (3)

2.1.8 Prognostico
Quando corretamente diagnosticada e tratada, a perturbacio depressiva tem bom progndstico
comparativamente a outras perturbagdes psiquiatricas. (9) No entanto, o seu curso é variavel e é
frequente a persisténcia de sintomas residuais, o que se associa a uma maior taxa de recaida. (3)
O risco de recorréncia de depressdo é elevado: cerca de metade das pessoas que recuperam de um
primeiro episédio depressivo irdo desenvolver um ou mais episédios ao longo da vida, sendo o
risco de recorréncia ainda mais elevado (80%) para as pessoas que tém antecedentes de varios
episodios depressivos. (3,10)
Sao considerados fatores de mau prognéstico: (3)

— Maior duracdo do episédio depressivo;

— Sintomas graves;

— Presenca de sintomas psicoticos;

— Antecedentes de episddios depressivos;

— Presenca de sintomas depressivos residuais;

— Idade avancada;

— Falta de suporte social;

— Presenca de comorbilidades: ansiedade e perturbacdo da personalidade;

— Histéria de trauma na infancia.
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2.2 Menopausa

O periodo de transicao para a menopausa marca, no ciclo de vida da mulher, a passagem dos anos
reprodutivos para os anos nao reprodutivos. (13) A menopausa define-se como a cessacao
permanente da menstruacao, depois de doze meses consecutivos sem periodos menstruais e de
uma diminuicao significativa da producdo de estrogénios, traduzindo a faléncia ovarica

permanente. (5,14)

Habitualmente, a menopausa ocorre entre os 45 € os 55 anos. A média, nos paises europeus, da
idade da menopausa é de 51 anos. (14) Este nimero é influenciado por diversos fatores como a
dieta, o exercicio fisico, os habitos tabagicos, o contexto socioeconémico, o indice de massa
corporal (IMC), a etnia, as crencas culturais e a existéncia concomitante de problemas de satde

(médicos ou ginecologicos). (15)

Para além do conceito de menopausa ja acima definido, é ainda importante esclarecer outros
conceitos necessarios para a interpretacdo do trabalho, tendo por base os critérios STRAW

apresentados na tabela 4.

N

Assim, a pré-menopausa inclui, no seu sentido lato, todo o periodo de idade fértil até a
menopausa. Porém, num sentido mais estrito, refere-se ao periodo decorrido entre o inicio da
diminuicao da funcao ovarica e a menopausa (estagios -5 a -3 de STRAW). (14) A transicao
menopausica representa um periodo variavel que inicia com as alteragoes da regularidade do ciclo
menstrual e termina com a ultima menstruacdo (estagios -2 e -1 de STRAW). (14) A
perimenopausa designa o periodo que compreende a transicdo menopausica e o primeiro ano
ap6s a menopausa (estagios -2, -1 e +1 de STRAW). (14) O periodo pés-menopausa inicia com a
dltima menstruacao e divide-se em precoce (até 6 anos ap6s a tltima menstruacao) e tardio,
depois deste tempo. (14) Por altimo, o climatério representa o periodo da vida da mulher entre a
plena capacidade e a incapacidade reprodutiva, ao longo do qual ocorre um declinio da funcao

ovarica. (14)

2.2.1 Fisiopatologia

A transicdo menopausica é normalmente caracterizada por ciclos menstruais irregulares, o inicio
dos sintomas menopausicos e um aumento da hormona foliculo-estimulante (FSH). (15) A
medida que a mulher envelhece, a diminuicao progressiva do niimero de foliculos ovaricos tem
como resultado a diminuigio da funcao ovarica, que leva a diminuicdo dos niveis de estrogénio e
progesterona. Consequentemente, o efeito de feedback negativo no eixo hipotidlamo-hipdfise
diminui e aumentam os niveis séricos da hormona libertadora de gonadotropinas (GnRH), da
hormona luteinizante (LH) e da FSH como forma de compensar a falta de producao de
estrogénios. Esta desregulacdo hormonal leva a um aumento da ocorréncia de ciclos anovulatorios
até que a fungdo ovarica cesse permanentemente. (16) A inibina B, um péptido produzido pelas
células granulosas dos foliculos ovaricos em resposta a FSH, tem um papel regulador da producio

de FSH, através de um mecanismo de feedback negativo. Nesta fase, os seus niveis também
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diminuem, o que também contribui para o aumento da secrecdo de FSH. (16) J4 a hormona

antimulleriana (HAM), produzida pelas células granulosas dos foliculos primordiais, contribui

para a maturacao dos odcitos e o desenvolvimento folicular. Os seus niveis séricos refletem o

nimero de foliculos em crescimento no ovario. Com a idade, a medida que este nimero diminui,

diminuem também os niveis desta hormona. (16)

A menopausa tem um impacto significativo na evolucao bioldgica da mulher, com relevancia tanto

fisiol6gica como clinica. (14) Para melhor se compreender este periodo e a sua evolucao, foram

definidos conceitos e critérios para a sua caracterizagio: os critérios STRAW, resumidos na tabela

a seguir apresentada. (14,17,18)

Critérios principais

Critérios secundérios

~ Ciclos menstruais o .
o) Precoce -5 r - Niveis normais de FSH
= variaveis/regulares
EE
> Pico -4 Ciclos menstruais regulares - Niveis normais FSH
&
o’\ 7. . .
g - Niveis baixos de FSH
) -gb | Ciclos menstruais regulares - Niveis baixos de HAM
o
> . , .
i - Baixa contagem de foliculos antrais
g .
g Tardio - Niveis de FSH variaveis
& Alteragoes subtis na o .
5 g ' Auxo do cicl - Niveis de HAM baixos
3 -3a | duracdo/fluxo do ciclo
N menstrual - Niveis de inibina B baixos
()
A - Baixa contagem de foliculos antrais
- Niveis de FSH variaveis, mas
Ciclos menstruais com duracio | elevados
« .z . =
S variavel, diferenca na duracgao o .
= Precoce 2 | dos ciclo ¢ ¢ - Niveis de HAM baixos
2 os ciclos persistentemente >7
g dias - Niveis de inibina B baixos
S
5 - Baixa contagem de foliculos antrais
E
S L.
'S - Niveis de FSH >25U1I/L
o=
w . ” . .
= . Intervalos de amenorreia >60 | - Niveis de HAM baixos
= Tardia -1 dias o o .
- Niveis de inibina B baixos
- Baixa contagem de foliculos antrais
=
o ©
EgE
-
ZE2 0
(=) & 5}
E
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- Niveis de FSH variaveis, mas
elevados

- Niveis de HAM baixos

- Niveis de inibina B baixos

+1a | Amenorreia

- Muito baixa contagem de foliculos
antrais

Precoce i
+1p | Amenorreia

Niveis de FSH estabilizam

- Niveis de HAM muito baixos

P6s-menopausa

Amenorreia .. e . .
+1c - Niveis de inibina B muito baixos

- Muito baixa contagem de foliculos
antrais

Tardia +o | Amenorreia

Tabela 4 Estadiamento da menopausa segundo os critérios STRAW (adaptado de (14,17,18)).

Durante os estagios -1 e +1b, pode ocorrer sintomatologia vasomotora, sendo mais provavel que
ocorra neste dltimo. A partir do estagio +2, ocorre agravamento dos sintomas de atrofia
urogenital. (14) Contudo, os sintomas da menopausa nao sao usados para determinar o estagio
em que uma mulher se encontra, uma vez que estes se iniciam na pré-menopausa e podem

prolongar-se varios anos ap6s a menopausa. (14)

2.2.2 Manifestacoes clinicas

Os sintomas associados a transi¢do para a menopausa afetam mais de 80% das mulheres e sao
considerados graves em cerca de um terco destas. (15) A duracao média do periodo de transicao
menopausica é de 4 anos e é comum os sintomas terem inicio de forma mais leve e irem
aumentando a prevaléncia mais tarde, a medida que predominam a amenorreia e o

hipoestrogenismo, o principal responséavel pelo desenvolvimento desta sintomatologia. (13,14)

Inicialmente, predomina a sintomatologia vasomotora, as alteracdes do sono e as perturbacées
emocionais. A médio prazo podem surgir a sindrome geniturinaria e alterac6es cutaneas. Num
periodo mais tardio tém destaque as complica¢Oes cardiovasculares, a osteoporose e as doencas

neurocognitivas (ex: doenca de Alzheimer). (14)

a) Irregularidades menstruais
As alteracdes do ciclo menstrual podem ter inicio até 4 a 8 anos antes da menopausa. (14) Apesar
de varios padrdes de menstruaciao poderem ser observados — cessa¢ao abrupta da menstruacao,
diminuicao gradual da quantidade e da duracido do periodo menstrual ou ciclos menstruais
irregulares com ou sem hemorragia abundante (16) —, é comum uma diminuic¢do inicial da
periodicidade do ciclo menstrual com o posterior surgimento de mais ciclos anovulatérios e a

tendéncia para um aumento da duracao dos ciclos, com a subsequente amenorreia. (14,16)
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b) Sintomas vasomotores
Os sintomas vasomotores (afrontamentos, suores noturnos) afetam mais de 70% das mulheres,
representando os sintomas mais comuns associados a transicdo menopausica e sendo das
primeiras manifestacoes fisicas da diminuicdo da funcdo ovarica. (5,13—16) Estes sintomas
devem-se a aumentos repentinos da temperatura corporal com consequente vasodilatacao
cutanea da parte superior do tronco, pescocgo e face e iniciam tipicamente com uma sensacao
subita de calor, que dura cerca de 2 a 4 minutos, associada frequentemente a sudorese e,
ocasionalmente, a palpitacoes, podendo seguir-se de calafrios, tremores e sensacao de ansiedade.
(13,14) Sao mais frequentes nas fases tardia da transicdo menopausica e precoce da pos-
menopausa e ocorrem devido a alteracoes da termorregulaciao no sistema nervoso central em
resposta a diminuicao dos niveis plasmaticos de estrogénios. (13,15) Estes sintomas apresentam,
nalguns casos, predominio noturno, o que interfere com a qualidade do sono e pode associar-se a
fadiga e alteragcdes do humor, impactando a qualidade de vida da mulher. (5,14,15) Além disso, a
gravidade e a persisténcia destes sintomas estdo associadas a um aumento futuro do risco

cardiovascular. (13,15)

c) Alteracoes cognitivas e do humor
Na perimenopausa, € frequente mulheres reportarem alteracbes do humor e da func¢ao cognitiva,
como perturbacées da memoria e dificuldades de concentracio, havendo estudos que sugerem
que a peri e a pds-menopausa se associam a diminui¢does da memoria verbal, da fluéncia verbal, a

dificuldades de concentracio e a um risco acrescido de depressao. (5,13)

d) Perturbacgoes do sono
Algumas queixas frequentes de mulheres p6s-menopausicas sao o despertar noturno e a insénia
inicial, sintomas que podem ser justificados pelas alteracoes fisiologicas relacionadas com a idade,
pelos sintomas associados a menopausa, pelo stress, pelo aumento da incidéncia de ansiedade e

depressao, pela dispneia obstrutiva do sono e pelas doencas cardiovasculares. (5,14)

e) Sindrome genituriniria da menopausa/Atrofia vulvovaginal
O hipoestrogenismo reduz o fluxo sanguineo para a vagina, reduzindo as secrecdes vaginais e
aumentando o pH vaginal, (13), ou seja, é responsavel por alteracoes epiteliais no trato
geniturinario feminino, originando sintomatologia vaginal como secura, ardor e irritagao;
urinéria como disudria, urgéncia miccional e maior propensao a infe¢Ges urinarias de repeticao; e

sexual como a dispareunia. (5,14,16)

f) Interferéncia na fungdo sexual
A diminuicao dos niveis plasmaticos de estrogénios e androgénios € muitas vezes associada a
diminuicdo do desejo sexual. (13,14,16) No entanto, devem ser avaliadas outras causas que
possam contribuir para este efeito, nomeadamente, a existéncia de comorbilidades, a toma de
medicacdo, a diminuicao da autoestima relacionada com a mudanca da imagem corporal e fatores

psicologicos e socio-relacionais. (14)
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g) AlteracOes cutaneas
Neste periodo, devido as alteracées hormonais, existe uma diminuicao do colagénio tecidular, que
resulta na perda da elasticidade e da espessura da pele e na sua maior suscetibilidade a lesGes
traumaticas. Verifica-se um aumento do racio androgénios/estrogénios, que justifica a alopecia

androgénica e o aumento da pilosidade facial. (5,14,16)

h) Alteragbes cardiovasculares e metabdlicas
Na perimenopausa, ocorrem alteragdes no perfil lipidico: aumenta o colesterol total, diminui o
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e aumenta o colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL). (5) Estas alteragdoes podem causar lesdes no endotélio vascular e levar a
formacao de placas aterosclerdticas, com consequente formagao de trombos e aumento do risco

de doenca cardiovascular. (14,16)

i) Consequéncias osteoarticulares
Apobs a menopausa, queixas de mialgias e artralgias sdo frequentes, apesar de nao existir uma
associacdo evidente entre os niveis de estrogénios e o risco de osteoartrite. Todavia, a
consequéncia osteoarticular mais importante nesta fase é a diminuicdo da densidade mineral
Ossea e resultante aumento do risco de osteoporose. (14) A osteoporose pode levar a dores nas
costas, diminuicdo da altura ou cifose, mas a sua consequéncia mais relevante e problematica sao
as fraturas, que podem envolver os corpos vertebrais, o colo do fémur ou o punho (fratura de

Colles) e estao associadas a uma elevada morbimortalidade. (16)

2.2.3 Diagnostico

O diagnoéstico da menopausa é retrospetivo e clinico, ndo sendo necessarios exames
complementares de diagnoéstico ou doseamentos hormonais para a sua confirmacao. (14,15,19)
No entanto, a determinacao dos niveis séricos de FSH e de estradiol pode ser 1til no diagnéstico
da menopausa em mulheres com idades entre os 40 e 0s 45 anos que apresentem sintomas
sugestivos de menopausa ou nas mulheres com menos de 40 anos com suspeita de insuficiéncia
ovarica prematura. (14) Além disso, apesar de niveis alterados destas hormonas poderem sugerir
o inicio da transicdo menopdausica, eles ndo garantem que tenha ocorrido o tltimo periodo
menstrual nem que os sintomas caracteristicos desta fase tenham terminado ou irdo terminar.

(19,20)

2.2.4 Tratamento

Atualmente, devido ao aumento da esperanca média de vida, a mulher acaba por passar mais de
um terco da sua vida no periodo p6s-menopausa, em que, pela diminuicio dos niveis plasmaticos
de estrogénios, tem probabilidade de desenvolver os sintomas acima referidos de forma mais ou
menos grave. (5,16) Assim, todas as mulheres nesta fase da sua vida devem receber
aconselhamento em relacao aos sintomas que possam ocorrer de forma a minimizar os medos e
os possiveis sintomas de ansiedade, depressao ou insénia que os mesmos possam causar. (16) A

abordagem da mulher na menopausa deve ser feita de forma personalizada e individualizada para
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que se identifiquem fatores clinicos e se estratifique o risco, identificando-se, assim, as situagoes

que mais beneficiam do uso de terapéutica. (14)

Existem dois tipos de tratamento para os sintomas que possam surgir durante este periodo:

tratamento hormonal e tratamento nao hormonal. (14,16)

2.2.4.1 Tratamento hormonal (TH)

Como ja foi referido, a grande maioria dos sinais e sintomas do climatério decorre da diminuida
producao de estrogénios, o que leva a sua utilizagdo como agente terapéutico. (14) Os estrogénios
sdo hormonas endbgenas que atuam sobretudo nos 6rgaos reprodutivos, mas que tém efeitos
noutros 6rgios e sistemas como o cardiovascular, o musculoesquelético e o nervoso. (14) Alguns
dos beneficios do TH sio a melhoria dos sintomas vasomotores e da atrofia urogenital, o aumento

da densidade mineral 6ssea, a diminuicao do cancro colorretal e a possivel cardioprotecao. (16)

O TH é o mais eficaz para os sintomas vasomotores e para a sindrome geniturinaria da menopausa
e contribui para a prevencao da perda de densidade mineral 6ssea e das fraturas (13,14,20), sendo
que outros sintomas como mialgias e artralgias, alteracées do humor, perturbagoes do sono e
disfunc¢oes sexuais podem também melhorar com o TH. (14) Existem vérios tipos de estrogénios
e estdo disponiveis em varias doses e vias de administracdo. A escolha de cada um deve ser feita
de forma individualizada e a via de administracao deve ser uma escolha partilhada com a mulher.

A dose utilizada deve ser a mais baixa e eficaz no controlo da sintomatologia vasomotora. (14)

Apesar dos seus beneficios, existem alguns efeitos adversos relacionados com a via de
administracdo dos estrogénios, sendo os principais: hemorragia uterina anémala, mastalgia,
nauseas, edemas, cefaleias e broncospasmo. (14) Para além desses efeitos, a sua administracao
continua pode resultar em hiperplasia do endométrio e num aumento do risco de
adenocarcinoma. (5) De modo a prevenir-se esse resultado indesejado, é essencial a

administragdo combinada de progestativos em mulheres que tenham ttero. (5,14)

Os progestativos sdo hormonas esteroides que atuam sobretudo nos o6rgaos reprodutivos,
protegendo o endométrio contra o efeito hiperplasico dos estrogénios. (5,14) Tal como para o
estrogénio, a escolha do progestativo e a sua via de administracdo deve ser individualizada. A
mulher deve ser também informada dos seus principais efeitos adversos, particularmente,
ansiedade, depressao, diminuicdo da libido, efeitos androgénicos, aumento de peso, distensao

abdominal, mastalgia e aumento da resisténcia a insulina. (14)

Deste modo, existem dois regimes terapéuticos estroprogestativos com varias formas de
administracdo: regime sequencial clinico, em que, num més de tratamento, é associado um
progestativo ao estrogénio durante 10 a 14 dias, e o regime continuo combinado, em que a

associa¢ao de ambos é feita desde o inicio do tratamento de forma simultanea e continua. (14)
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E importante, na decisdo terapéutica, a inclusio, ndo somente dos sintomas, da sua duracio e
frequéncia, mas também das necessidades e preferéncias da mulher, tendo em conta a sua historia

pessoal e familiar, devendo ser tomada uma decisao partilhada entre o médico e a mulher. (14)

Existem, contudo, contraindicacoes para a utilizacao de TH. (14)

Contraindicacoes absolutas Contraindicacoes relativas
- Hemorragia genital nao esclarecida; - Diabetes mellitus;
- Suspeita de gravidez; - Hipertrigliceridemia (a estrogenoterapia

- Hipersensibilidade a alguma substéncia; oral);

- Doenca da vesicula biliar (a

- Antecedentes ou histéria atual de cancro da . 3
estrogenoterapia oral);

mama, do endométrio ou de outra neoplasia

hormonodependente; - Enxaqueca com aura (a estrogenoterapia
C oral);

- Antecedentes ou histéria atual de )

tromboembolismo venoso - Hipoparatiroidismo;

- Antecedentes ou historia atual de doenca - Meningioma benigno (sobretudo ao

tromboembodlica arterial; progestativo);

- Doenga hepatica ou alteracées da funcao - Risco intermédio ou elevado de carcinoma

hepética; da mama;

- Histéria de trombofilias; - Risco elevado de doenca cardiaca;

- Hipertensao arterial mal controlada; - Porfiria;

- Doenca neuro-oftalmologica vascular. - Imobilizagao;

- Insuficiéncia hepética.

Tabela 5 Contraindicacfes para o uso de terapéutica hormonal durante a menopausa (adaptado de (14)).

2.2.4.2 Tratamento nao hormonal
O tratamento nao hormonal pode ser considerado em pacientes que ndo podem ou nio querem

iniciar a terapéutica hormonal. (13)

a) Farmacolégico
O tratamento farmacolégico esta recomendado para mulheres com contraindicacées ao TH ou

que nao queiram tomar medicacao hormonal. (19)

1.  Antidepressivos (SSRI e SNRI) — estas classes farmacoldgicas sdo consideradas
alternativas ndo hormonais para o controlo dos sintomas vasomotores, reduzindo a sua
intensidade e frequéncia entre 20 e 65%. A venlafaxina (SNRI), a paroxetina e o
escitalopram (SSRI) sdo eficazes na reducio dos calores e afrontamentos nas mulheres
p6s-menopausa, enquanto a fluoxetina e a sertralina (SSRI) apresentam resultados
menos consistentes na melhoria da sintomatologia vasomotora. (14,19,20)

2. Gabapentina — este antiepilético atua nos canais de calcio do hipotdlamo e pode modular
a atividade termorreguladora, estando descrita a melhoria da intensidade e da frequéncia

dos sintomas vasomotores com a sua toma. (14,16,20)
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3. Clonidina — este agonista alfa-adrenérgico com efeito anti-hipertensor demonstrou ter
efeito na diminuicdo da sintomatologia vasomotora, ainda que com menor eficacia

comparativamente a gabapentina ou aos antidepressivos. (14,16)

b) Nao farmacolégico

1. Mudangcas no estilo de vida — incluem cessacgdo tabagica e alcoolica, pratica de exercicio
fisico, dieta variada e equilibrada, com adequada ingestao de calcio e proteina e a possivel
suplementacao de vitamina D para diminuir o risco de osteoporose e fraturas. (14,16) A
perda de peso e a pratica de exercicio fisico podem ter um efeito na reducao dos sintomas
vasomotores. (14)

2. Bifosfonatos — estes agentes inibem a atividade osteoclastica e podem ser usados para
prevenir a diminuicdo da densidade mineral 6ssea e a osteoporose. (5,16)

3. Fitoestrogénios — sao compostos derivados de plantas com efeitos estrogénicos e anti-
estrogénicos, com eficacia na diminuicao da frequéncia dos sintomas vasomotores. (14)

4. Hipnose — o seu uso esta recomendado pelas sociedades cientificas para o tratamento da

sintomatologia vasomotora. (14)

2.3 Depressao e menopausa

Ao longo dos anos, as alteracoes hormonais relacionadas com os eventos reprodutivos tém sido
associadas a ocorréncia de episddios depressivos. (4,14) Varios estudos epidemioldgicos apoiam
a hipdtese da existéncia de uma janela de vulnerabilidade para a ocorréncia de depressdo, quer
seja de novo, quer seja a recorréncia de perturbacoes depressivas prévias, durante o periodo de
transicao para a menopausa e os primeiros anos pés-menopausicos. (4,6,14,21) De facto, o risco
de depressdo é superior durante a perimenopausa e a menopausa precoce, quando comparado

com os periodos pré-menopausa e menopausa tardia. (14,15)

Habitualmente, os episodios ou as perturbagoes depressivas que surgem nesta fase podem estar
associados a outros sintomas caracteristicos da menopausa, como os sintomas vasomotores € as
perturbacoes do sono, o que pode levar a dificuldades no diagnéstico. (14,15,21—23) Além disso,
o periodo de transi¢do para a menopausa pode estar associado a novos desafios que a mulher tem
de enfrentar, tanto a nivel pessoal como familiar e profissional, surgindo a necessidade de
adaptacao ao processo de envelhecimento e as suas condicionantes. (22) Estes fatores podem
agravar os sentimos de tristeza, as preocupacoes, a perda da autoestima e da motivacao em geral,
o que, por um lado, pode contribuir para a exacerbacao dos sintomas depressivos, mas, por outro,
pode levar a um diagnostico errado de epis6dio ou perturbacao depressiva quando existia apenas

uma reacdo de adaptacao a mudanca. (21,22)

Neste seguimento, surgiu, até, a proposta de uma nova definicao, centrada na pessoa, que
pretende valorizar os sintomas psicologicas que as mulheres que atravessam este periodo
enfrentam. (24) O uso da terminologia “sintomas depressivos” pode levar a desvalorizacao destas

queixas, uma vez que nao lhes é dada tanta importancia como a “perturbacio depressiva major”.
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Porém, esta inferéncia pode trazer consequéncias negativas para a mulher, uma vez que o humor
tem uma relacdo direta com a satide em geral e, se estes sintomas ndo forem tratados
adequadamente, podem trazer consequéncias negativas a satde fisica. (24) Desta forma, foi
proposta a utilizacdo de uma nova terminologia — “menopause distress” —, que se define como
uma resposta emocional caracterizada por apreensao, desconforto ou desdnimo significativos e
persistentes devido a uma incapacidade percebida de lidar com as exigéncias biomédicas e

psicossociais e os desafios da menopausa. (24)

Como, nesta fase, muitas mulheres recorrem aos servigos de satide (22), surge a oportunidade
ideal para identificar os possiveis fatores de risco que podem levar ao desenvolvimento dos
sintomas depressivos. Deve ser colhida uma histéria clinica completa com antecedentes pessoais,
sociais, psiquiatricos e familiares, exame fisico e, se necessério, testes laboratoriais. (22) Caso se
considere importante, deve fazer- se a referenciacao para um psiquiatra, especialmente se houver
ideacdo suicida. (22) O rastreio rotineiro da depressao nesta fase nao est4, contudo, recomendado.
Em vez disso, os profissionais devem manter-se alerta em cada consulta para a possibilidade de

ocorréncia destes sintomas. (25)

Relativamente ao tratamento dos sintomas depressivos no periodo de transicio para a
menopausa, os antidepressivos e a psicoterapia apresentam-se como primeira linha, (14,21)
sendo que o objetivo do tratamento é reduzir os sintomas, prevenir as recorréncias e recuperar o
funcionamento psicossocial. (14) A terapéutica hormonal nao esta recomendada e as orientacoes
das sociedades internacionais sobre o TH e a depressdo ndo sdo consensuais, apesar de alguns
estudos terem verificado que o estradiol tem um efeito antidepressivo semelhante ao dos

farmacos antidepressivos, mas apenas em mulheres na perimenopausa. (14)

Sabe-se que o TH com estrogénios pode acelerar a resposta clinica aos antidepressivos,
melhorando as taxas de remissao parcial dos sintomas depressivos, mas a sua utilizacdo deve
restringir-se as mulheres com sintomas vasomotores. (14,21) Assim, o TH podera ter um efeito
positivo, ainda que limitado, nas alteragoes do humor da peri e p6s-menopausa precoce e a sua
suspensao pode agravar a sintomatologia depressiva. No que toca a pés-menopausa, nao ha

evidéncia clinica que apoie o uso do TH no tratamento da depressao. (14)
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Capitulo 3

Contribuicao pessoal

3.1 Objetivos

Esta revisao da literatura por palavras-chave pretende explorar e descrever a evidéncia cientifica
existente relativamente aos fatores de risco para a depressao no periodo da menopausa no que
concerne a evolucido e a identificacdo de novos fatores nas udltimas décadas (2000-2023),
contribuindo para a melhor identificacao e diagnoéstico desta patologia e permitindo a prevencao,
0 acompanhamento e tratamento da mulher, melhorando a sua satde e qualidade de vida neste

periodo.

3.2 Métodos

A presente revisao foi escrita com base nos critérios PRISMA: Preferred reporting items for

systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement (26).

3.2.1 Critérios de inclusao
e Artigos publicados entre 1 de janeiro de 2000 e 16 de margo de 2023;
e Artigos escritos em portugués, inglés e espanhol;
e Artigos de acesso livre;
e Tipo de estudo: estudos originais, estudos experimentais, estudos transversais, estudos
longitudinais retrospetivos e prospetivos, estudos de caso e casos-controlo.
e Estudos realizados em mulheres na peri e p6s-menopausa;
e Estudos que identifiquem possiveis fatores de risco para a depressdo na peri e pos-

menopausa.

3.2.2 Critérios de exclusao
e Tipo de estudo: artigos de opinido, periodicos, revisdes bibliograficas (revisoes da
literatura, revisoes sistematicas e meta-analises);
e Estudos nao publicados;
e Estudos em mulheres com diagnosticos de outras patologias do foro médico ou
psiquiatrico;

e Estudos realizados em animais.

3.2.3 Estratégia de pesquisa
A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e b-on e foram incluidos os
artigos publicados até ao dia 16 de marco de 2023. As palavras-chave utilizadas foram: depression

AND (woman OR female) AND menopause AND "risk factor*". O periodo temporal de pesquisa
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foi definido para os tltimos 23 anos (1 de janeiro de 2000 até 16 de marco de 2023) com o intuito
de perceber a evolucao da caracterizagdo da depressdo na menopausa e os possiveis fatores de

risco para esta patologia que possam ter vindo a ser identificados ao longo deste periodo.

3.2.4 Selecao dos estudos
Aplicando as palavras-chave supracitadas na PubMed, surgiram 618 resultados, os quais foram
reduzidos a 10 apo6s a aplicacio de alguns critérios de inclusdo (periodo temporal de 1 de janeiro

de 2000 a 16 de marco de 2023 anos, selecao dos estudos e acesso gratuito).

Ja na b-on, apos a pesquisa das palavras-chave referidas, foram encontrados 60382 resultados.
Foram removidos os expansores “Pesquisar também no texto integral dos artigos” e “Aplicar
assuntos equivalentes” e foram aplicados alguns critérios de inclusao (periodo temporal de 1 de
janeiro de 2000 a 16 de marco de 2023, artigos escritos em inglés, portugués e espanhol e acesso
gratuito ao texto integral). Depois da exclusao automaética pela plataforma de artigos duplicados

de varias fontes, o niimero final de artigos encontrados foi de 367.

Apos a avaliacdo dos titulos e resumos dos estudos com o intuito de averiguar a sua elegibilidade,
foram selecionados para leitura integral e aplicagdo dos critérios de inclusao 55 artigos. Destes,

44 foram incluidos no presente trabalho.

O processo de selecao das referéncias apresenta-se a seguir descrito, na figura 1.

]
§ Referéncias Referéncias
?E identificadas na b-on i};iegl;}figa(das 1’12)1
=} n=26 u ed (n=10
E (n=367)
- l J

_ | Referéncias duplicadas

g (n=2)

A 4
2 Referéncias incluidas
g apo6s a exclusio de
R duplicados (n=375)
Referéncias excluidas
o pelo titulo (n=305)

o i Referéncias excluidas
§ pelo resumo (n=15)
E Referéncias selecionadas para
= leitura integral e aplicacdo dos
if critérios de inclusao (n=55)
M Referéncias que nao

» | cumprem os critérios de
5 v inclusao (n=11)
12 Referéncias incluidas
Tg) para analise (n=44)
—

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecéo das referéncias.
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3.2.5 Extracao e sintese de dados

Dos 44 artigos selecionados para este trabalho foram extraidos os seguintes dados: primeiro
autor, ano, local do estudo, tipo de estudo, caracteristicas da amostra (tamanho, faixa etaria e tipo
de amostra), instrumentos de avaliagao utilizados e resumo dos principais resultados obtidos com

significado estatistico.

Os dados foram analisados de forma qualitativa e apenas foram considerados os resultados com

significado estatistico.

3.3 Resultados

3.3.1 Principais caracteristicas dos estudos

Os artigos incluidos neste estudo foram publicados entre 2002 e 2022 e foram todos escritos em

inglés, a excegdo de um escrito em espanhol. (27)

Houve uma grande heterogeneidade relativamente aos paises em que os estudos foram realizados,
sendo que 16 foram realizados nos Estados Unidos da América (EUA) (28—43), 7 na China (44—
50), 2 em Portugal (51,52), 2 na Coreia do Sul (53,54), 2 em Taiwan (55,56), 1 nos Paises Baixos
(57), 1 no Chile (58), 1 no Reino Unido (59), 1 em Italia (60), 1 na Turquia (61), 1 no Equador (62),
1 em Franca (63), 1 na Polonia (64), 1 no Qatar (65), 1 no Japao (66), 1 no México (27), 1 no
Paquistao (67), 1 na Grécia (68), 1 na Australia (69) e 1 no Irao (70).

Os tipos de estudo incluidos variaram entre observacionais — transversais, coorte e caso-controlo

— e experimentais — ensaios clinicos randomizados.

Em relacdo as populagoes estudadas, 25 tiveram como base uma amostra comunitaria (28—
34,36,38-41,43,45,49,50,52,54,55,57,59,62,63,68,69) enquanto 19 envolveram uma amostra
clinica (27,35,37,42,44,46—48,51,53,56,58,60,61,64—67,70). O tamanho das amostras foi variado,
mas todas incluiram mulheres de meia-idade nos periodos de transicao menopéausica e/ou pos-

menopausa.

No que concerne aos instrumentos de avaliacao utilizados, alteraram desde entrevistas clinicas
até a aplicacdo de questionarios. Os diagnosticos de perturbacoes depressivas foram apoiados
maioritariamente no DSM-IV ou, para o caso dos artigos mais recentes, no DSM-V. Contudo, a
maior parte dos estudos nao teve por base mulheres com o diagnostico estabelecido, mas primou
pela aplicacdo de questionarios e escalas validadas para avaliar a presenca de sintomas
depressivos como a Edinburgh Depression Scale, a Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale, o Beck’s Depression Index, a Self-rating Depression Scale e a Hamilton Depressive Scale,
entre outras. O mesmo sucedeu para a avaliacdo de sintomas tipicos da menopausa, com a

utilizacdo de escalas como a Greene Climacteric Scale e o Kupperman Index.
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3.3.2 Resultados dos estudos selecionados

3.3.2.1 Fatores hormonais

Em 2002, L. W. F. Maartens et al verificaram que a diminuicao da producao de estrogénios é um
fator de risco independente para sintomas depressivos. (57) Mais tarde, outro estudo concluiu
que alterac6es hormonais associadas a eventos de vida negativos podem induzir sintomas

depressivos em mulheres com histoéria familiar de depressao durante a perimenopausa. (61)

Em 2006, nos EUA, Elle W. Freeman et al concluiram que as flutuacées de estrogénios, sobretudo
durante o periodo de transigcdo para a menopausa, sdo um fator de risco para o surgimento de
sintomas depressivos. (28) J4 em 2016, verificou-se que niveis séricos de testosterona total
elevados em mulheres caucasianas aumentavam o risco de desenvolvimento de sintomas
depressivos na transicdo menopausica. (36) No mesmo ano, outro estudo norte-americano
revelou que o estado hormonal n3o é um preditor para a gravidade das perturbacoes depressivas
e que apenas a menopausa induzida cirurgicamente (remocao cirtargica de utero e ovarios)

contribui para a maior probabilidade de perturbac¢6es depressivas mais graves. (37)

No ano de 2017, demonstrou-se que a interacdo entre fatores metabolicos e hormonais influencia
aregulacdo do humor a nivel cerebral, o que pode levar a um maior risco de depressdo na transicao
menopausica. Por outro lado, niveis elevados de FSH foram associados a humor negativo, (38)
sendo que, em 2022, também se associou niveis plasméaticos elevados de FSH e menores de

estrogénios com o aumento do risco de perturbacdo depressiva mais grave. (48)

Por fim, em 2019, houve a associacao entre a histoéria prévia do uso de contracetivos hormonais
orais e o maior risco de desenvolver perturbagdo depressiva major na transigdo para a

menopausa. (27)

3.3.2.2 Fatores biopsicossociais

Ao longo dos anos, varios foram os fatores de risco biopsicossociais identificados para a
ocorréncia de sintomas depressivos ou perturbacées depressivas no periodo associado a
menopausa, sendo este subgrupo o que apresenta maior quantidade e diversidade de fatores

identificados.

Assim, em 2004, Lorena Binfa et al demonstraram que eventos de vida negativos sao preditores
de ansiedade e depressao, sendo que o risco de desenvolver estas duas patologias é maior em
mulheres com fraco suporte social. Além disso, a disfuncao familiar leva ao aumento dos sintomas
depressivos (58) e a ocorréncia de episdédios depressivos prévios aumenta o risco de desenvolver

sintomas depressivos (fator identificado ja em 2002). (57)

No ano seguinte, outro estudo verificou que pertencer a um baixo estrato social, ser fumadora, ter
um IMC elevado, ter historia prévia de perturbagio depressiva e ter doencas cronicas eram fatores

preditores de depressdo associada a menopausa. (59) Adicionalmente, em Italia, identificou-se
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uma associagdo entra a multiparidade, o menor nivel educacional e menores niveis de atividade

fisica com a ocorréncia de mais sintomas depressivos. (60)

O estudo de Freeman et al, em 2006, corroborou resultados anteriores, na medida em que um
IMC mais elevado e o tabagismo foram associados a pontuagbes superiores na Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale. No entanto, foram acrescentados outros fatores que
contribuiram para estas pontuag¢Ges mais altas como a sindrome pré-menstrual (SPM), a situagdo

de desemprego e a perda do conjuge. (28)

Os baixos rendimentos, o fraco suporte social, a satisfacdo com a vida familiar, o facto de os filhos
falharem com os seus objetivos de vida e a histéria de divorcio ou separacgio foram fatores de risco

identificados para o desenvolvimento de sintomas depressivos na perimenopausa, em 2008. (44)

Em 2009, um estudo realizado no Equador concluiu que o perfil do parceiro também tem
influéncia nos sintomas depressivos, com mulheres na perimenopausa a apresentarem
pontuacdes mais elevadas na Hamilton Depression Rating Scale quando tinham parceiros com
baixos niveis educacionais e com abuso de alcool. (62) No mesmo ano, um estudo em Taiwan
demonstrou uma associacdo positiva entre o desemprego e a depressdo, tendo ainda sido
verificado que mulheres com uma atitude negativa perante a menopausa e com um autoconceito
mais negativo apresentaram mais sintomas depressivos. Além disso, mulheres que reportaram
mais eventos de vida negativos apresentaram pontuactes mais altas na Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale. (55) Outro estudo deste ano volta a demonstrar uma correlacao positiva

entre menores niveis de atividade fisica e o tabagismo e a ocorréncia de sintomas depressivos.

(30)

Estudos posteriores revelaram que menores niveis educacionais (31,51) e menor seguranca
financeira levaram ao surgimento de mais sintomas depressivos (31) e com maior intensidade.

(51)

Em 2013, demonstrou-se que o risco de desenvolver qualquer perturbacao depressiva é superior
em mulheres com comorbilidades médicas, nomeadamente, doencas cerebrovasculares, doenca
coronaria, insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca hepatica, (56) resultado obtido também
num estudo de 2022, em que as doencas cronicas se apresentaram como um fator de risco para

os sintomas depressivos. (49)

A histéria prévia de depressao foi associada, em 2014, a uma probabilidade 11 vezes superior de
desenvolver sintomas depressivos mais graves na perimenopausa e a manté-los apos a
menopausa. Além disso, outros fatores de risco identificados foram o tabagismo e a toma de
medicac¢do na perimenopausa. (32) Ainda neste ano, outro estudo concluiu que a histéria familiar
de depressdo aumentava a probabilidade de desenvolver episdédios depressivos na transicao

menopausica, sobretudo em mulheres com histéria prévia de episddio depressivo. (33)
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Em 2015, acrescentou-se a evidéncia ja existente que uma dieta composta por alimentos com
elevado indice glicémico e ricos em acicares adicionados levava ao aumento da incidéncia de
depressao e que um consumo elevado de cereais refinados aumentava a probabilidade de

desenvolvimento de sintomas depressivos no periodo p6s-menopausa. (35)

No que concerne a Portugal, um estudo de 2016 revelou que ter doencas psicologicas, ter doencas
recentemente diagnosticadas e ter mais filhos levava a ocorréncia de mais sintomas depressivos
durante o periodo de transicao para a menopausa. (52) No mesmo ano, um estudo identificou
como fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas depressivos na perimenopausa
relacdes familiares conflituosas, menstruacoes irregulares e obstipacdo (45) e outro ainda
identificou a idade, a pressao arterial diastolica, a consanguinidade e a pratica de exercicio fisico

como fatores preditores de depressao em mulheres na transicio menopausica. (65)

Em 2017, no Japao, verificou-se que o facto de as mulheres na peri e na p6és-menopausa se
sentirem pouco ou nada atraentes se associa a humor deprimido, perdas de memoéria e a relacGes
sexuais pouco satisfatérias, concluindo-se, também, que a baixa autoestima e os sintomas

depressivos se podem exacerbar mutuamente. (66)

Ainda em 2017, Alicia Colvin et al corroboram os seus proprios achados de 2014, ao concluirem
que a probabilidade de perturbacdo depressiva major era 2,2 vezes superior em mulheres com
histoéria familiar de depressao. Registaram ainda a associacao entre a idade, tracos de ansiedade,
histoéria prévia de perturbacao depressiva, IMC e eventos de vida negativos e a ocorréncia de

perturbacao depressiva. (39)

No ano seguinte, um estudo chinés concluiu que sintomas depressivos em mulheres pos-
menopausa estdo relacionados com perturbagdes do sono, percecdo de ma qualidade do sono,

mau funcionamento durante o dia e historia de doenga oncolégica. (47)

Ja em 2020, um estudo sul-coreano reconheceu que os niveis aumentados de stress e de
desconforto/dor influenciam o aparecimento de sintomas depressivos na pré-menopausa. No que
toca ao periodo pés-menopausa, os fatores que influenciam o surgimento destes sintomas foram
os niveis aumentados de desconforto/ansiedade, a menor duracdo do sono durante o fim de

semana e o tabagismo. (54)

No mesmo ano, um estudo realizado nos EUA concluiu que a prevaléncia de sintomas depressivos
era superior em mulheres com doencas cronicas, obesidade, hipertensao arterial e em situacao de

desemprego, durante a transi¢ao para a menopausa. (40)

Por fim, em 2022, um estudo revelou que, em mulheres p6s-menopausa, ser fumadora é um fator
de risco para a perturbacio depressiva moderada e que ser obesa, ndo ter seguro de saide e ter
histéria prévia de perturbagio depressiva sio fatores de risco para a perturbagio depressiva grave.

(68) Outro, ainda, concluiu que mulheres mais velhas e com menor paridade tiveram risco
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aumentado de desenvolver perturbacao depressiva mais grave. Além disso, mulheres com menor
IMC tiveram maior risco de desenvolver sintomas depressivos mais graves durante a transicao

para a menopausa. (48)

3.3.2.3 Fatores associados aos sintomas climatéricos

Em 2006, Lee S. Cohen et al concluiram que os sintomas vasomotores aumentavam o risco de
depressao no periodo de transicdo para a menopausa e que as mulheres que iniciaram TH tinham
um risco semelhante de desenvolver sintomas depressivos, mas um menor risco de desenvolver
sintomas depressivos graves. (29) No mesmo ano, Freeman et al concluiram também que os
afrontamentos estavam relacionados com pontuagées superiores da Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale. (28) Dois anos mais tarde, num estudo realizado na Coreia do Sul, foi
corroborada a associacdo entre sintomas da menopausa, sobretudo os vasomotores, e a
depressdo. (53) Ainda em 2008, acrescentou-se que a depressdo nos estadios da peri e pos-

menopausa esta relacionada com afrontamentos, secura vaginal, suores e dispareunia. (44)

Em 2009, demonstrou-se que a gravidade dos sintomas fisicos e psicologicos tipicos da
menopausa se relacionava com pontuagoes mais altas na Hamilton Depression Rating Scale (62)
e que a presenca de mais sintomas climatéricos levava a maiores pontuacées na Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale. (55) Outro estudo revelou a existéncia de uma
associacdo significativa entre sintomas depressivos na perimenopausa e sintomas tipicos deste
periodo como afrontamentos, alteracoes do sono, irritabilidade, rigidez muscular e incontinéncia,
(30) sendo que, posteriormente, outros trabalhos vieram confirmar estas associac6es: sintomas

da menopausa mais graves sao um fator de risco para o desenvolvimento de sintomas depressivos.

(27,31,45)

Um estudo realizado em Portugal em 2013 concluiu que as alteracdes relacionadas com a
menopausa podem representar um fator de risco para a ocorréncia de sintomas depressivos. (51)
Além disso, outro trabalho do mesmo ano concluiu que a transi¢io para a menopausa sintomatica
¢é um fator de risco independente (da idade, do local de residéncia, do nivel de urbanizacao, dos
rendimentos mensais e das comorbilidades médicas) para a perturbagio depressiva major e

outras perturbagdes depressivas no periodo poés-menopausa. (56)

Em 2019, no México, verificou-se a associacdo entre perturbacao depressiva major e os dominios

de sintomas psicologico, somatico e urogenital do climatério. (27)

Ja em 2020, outro estudo demonstrou que os sintomas tipicos da menopausa eram um fator de

risco para a depressao em mulheres no periodo p6és-menopausa. (67)

Por fim, em 2022, dois estudos realizados na China revelaram que, na transicio menopausica,
existe uma associacao forte entre os sintomas da menopausa (ndo apenas os vasomotores e as

perturbacoes do sono, mas também fadiga, vertigens, cefaleias e palpitacdes) e a intensidade dos
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sintomas depressivos (48) e, mais uma vez, que os sintomas vasomotores, somaticos e urogenitais

sdo fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas depressivos. (49)

3.3.2.4 Fatores genéticos

Trés trabalhos investigaram a associacdo entre polimorfismos genéticos e o risco de
desenvolvimento de sintomas depressivos. (46,63,64) Em 2012, Ryan et al verificaram que
variantes genéticas do gene do recetor de estrogénio a se associaram a um maior risco de
perturbacao depressiva ao longo da vida, sendo a associacao mais forte com episédios depressivos
recorrentes no periodo pés-menopausa. (63) Ja em 2017, verificou-se que polimorfismos do gene
do recetor de estrogénio B também se associaram a uma maior suscetibilidade, no periodo da
menopausa, para a perturbacio depressiva major sobretudo quando as mulheres eram expostas

a eventos de vida negativos. (46)

Em 2016, Rbzycka Agata et al verificaram que polimorfismos no gene da MAO-A (mono-
aminoxidade A) e do MTHFR (5,10 - metilenetetrahidrofolato redutase) foram
significativamente associados a um maior risco de sintomas depressivos na peri e na pos-
menopausa, enquanto polimorfismo da COMT (catecol-o-metiltransferase) foram associados a
um maior risco apenas na pés-menopausa. Pelo contrario, polimorfismos do ESR1 (recetor de
estrogénios a) foram associados a um menor risco de humor depressivo em mulheres pos-

menopausa. (64)

3.3.2.5 Fatores protetores
Durante a pesquisa bibliografica, constatou-se que alguns estudos identificavam fatores

protetores para o desenvolvimento de perturbagio depressiva na populacio estudada.

Assim, em 2008, verificou-se que a pratica regular de exercicio fisico estava relacionada com a

diminuicao dos sintomas depressivos. (53)

Em 2015, James E. Gangwisch et al reportaram que o consumo de lactose, vegetais e de
determinados frutos (“nonjuicy fruits”) estavam relacionados com uma menor probabilidade de
desenvolvimento de perturbacao depressiva. Adicionalmente, o consumo de cereais integrais
diminuiu também a probabilidade de desenvolvimento de sintomas depressivos no periodo pos-

menopausa. (35)

Uma investigagao norte-americana do mesmo ano revelou que o tratamento oral com estrogénios
em baixas doses durante quatro anos foi associado a melhorias dos sintomas depressivos e de

ansiedade em mulheres pés-menopausa. (42)

Em 2016, Osvaldo P. Almeida et al concluiram que o aconselhamento telefénico para mudancas
de estilo de vida em mulheres na transicio menopiusica diminuiu em 3% o risco de

desenvolvimento de sintomas depressivos. (69)
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O estudo realizado por Filipa Pimenta et al em Portugal, também em 2016, verificou que eventos
de vida positivos e a autopercecao positiva dos eventos de vida, maiores niveis educacionais e
maiores rendimentos se associavam a diminuicido da frequéncia de sintomas depressivos em
mulheres no periodo de transi¢cdo para a menopausa. (52) Ainda nesse ano, na China, concluiu-
se que ter maiores rendimentos e ter melhores seguros de saide eram fatores protetores para o

desenvolvimento de sintomas depressivos durante a perimenopausa. (45)

Em 2018, um ensaio clinico randomizado concluiu que a utilizacdo de estradiol transdérmico
combinado com progesterona prevenia o desenvolvimento de sintomas depressivos, quer durante
a transicao para a menopausa, quer no periodo pés-menopausa. (43) Ainda neste ano, um estudo
desenvolvido na China reportou que o mindfulness e a psicoeducacao foram eficazes na
diminuic¢io dos sintomas da menopausa e, sobretudo o mindfulness, levou a diminuicao também

dos sintomas depressivos e de ansiedade. (50)

No ano seguinte, um estudo realizado no Irdo constatou uma relagao inversa entre a capacidade
antioxidante total da dieta e as pontuacoes mais elevadas nas escalas de depressao e ansiedade,
ou seja, quanto maior a capacidade antioxidante total da dieta, menor a ocorréncia de sintomas

depressivos. (70)

Em relacdo a intensidade dos sintomas depressivos, um estudo de 2022 revelou que a
multiparidade, um periodo reprodutivo mais longo e o inicio da menopausa em idade mais
avancada foram associados a uma menor intensidade dos sintomas depressivos. (48) No mesmo
ano, outro estudo identificou fatores protetores para o desenvolvimento de sintomas depressivos:

maior idade, maiores rendimentos e pratica regular de exercicio fisico. (49)

3.3.2.5.6 Fatores sem relacio com a depressio associada a menopausa
Apesar dos resultados ja apresentados, alguns trabalhos nido encontraram relagbes entre

determinados fatores e a ocorréncia de sintomas ou episédios depressivos.

Deste modo, em 2009, Shin-Yi Lu et al ndo encontraram relacio com significado estatistico entre
depressao e o estado civil, doencas crénicas, a toma de hormonas, o nivel educacional e o estigio

da menopausa. (55)

Um trabalho de 2014 revelou que os niveis plasmaticos de proteina C-reativa (PCR), interleucina
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ndo foram associados a um risco de desenvolver
depressao durante um periodo de seguimento de 6 a 18 anos. Numa anélise transversal, o uso de
antidepressivos foi associado a niveis aumentados de TNF-qa, mas no foi verificada associagio na

analise coorte. (34)

O estudo portugués de 2016 demonstrou que o estado civil ndo teve relacdo com o

desenvolvimento de sintomas depressivos (52) e, no ano seguinte, o trabalho norte-americano de
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Alicia Colvin et al revelou que a perturbacido depressiva nao foi associada a paridade nem a

histéria de depressao pos-parto. (39)

Em 2018, Yanwei Zheng et al ndo encontraram relacao entre o nivel educacional, os rendimentos

ou o estagio da menopausa e a ocorréncia de sintomas depressivos. (47)

Finalmente, em 2022, um trabalho norte-americano mostrou nao existir associacao entre o indice
inflamatério da dieta e a depressao ou o estado inflamatério, sugerindo apenas que o potencial
inflamatério da dieta pode estar mais relacionado com a depressao em mulheres pré-menopausa.

(41)

As tabelas 6 e 7, a seguir apresentadas, resumem as principais caracteristicas dos estudos
selecionados para o presente trabalho e, no caso da primeira, os fatores de risco identificados para
a depressao nos periodos de transicdo menopausica e pé6s-menopausa, no caso da segunda, os

fatores identificados como protetores para a depressao neste periodo.
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300 mulheres entre os
40 e 0S 59 anos

Comunitaria

2489 mulheres dos 39
ao0s 64 anos

Clinica

66501 mulheres dos 21
ao0s 77 anos

Clinica

151 mulheres

Comunitéaria
231 mulheres sem
histoéria prévia de

depressao

Instrumentos

Edinburgh Depression Scale
(EDS)

Greene Climacteric Scale (GCS),
Cooper questionnaire,
Smilkstein’s Family Apgar Test,
Duke-UNC Questionnaire, Vital
Events Scale

Short Form 36 Health Survey
(SF-36), General Health
Questionnaire (GHQ)

Entrevista

Questionario

Entrevista clinica de acordo com
o DSM-1V; 17-item Hamilton
Depressive scale (HDS);
Montgomery Asberg Depressive
Scale (MADRS); GCS

Entrevista

Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale (CES-
D), PRIME-MD, Patient Health
Questionnaire, St Mary’s Sleep
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Fatores de risco para a depressao

A diminuicao da producao ovéarica de
estrogénios é um fator de risco independente
para o desenvolvimento de sintomas
depressivos.

Eventos de vida negativos, fraco suporte
social e disfuncao familiar sao fatores que
aumentam o risco de desenvolvimento de
sintomas depressivos na perimenopausa.

Um baixo estrato social, tabagismo, um
elevado IMC, histoéria prévia de depressao e
de doencas croénicas sdo fatores preditores de
depressao associada a menopausa.

A multiparidade, um menor nivel educacional
e niveis baixos de atividade fisica estdao
associados a um maior risco de sintomas
depressivos na transi¢ao para a menopausa.

Na perimenopausa, as mulheres com mais e
mais graves eventos de vida negativos e com
histoéria familiar, podem ter maior risco de
depressao.

As flutuacoes de estrogénios, particularmente
no periodo de transicdo para a menopausa,
sdo um fator importante para o surgimento de
sintomas depressivos e para o diagnéstico de
perturbacoes depressivas. Outros fatores,
como os afrontamentos, o IMC mais elevado,
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2006

2008

2008

2009

2009

EUA

Coreia do
Sul

China

Equador

Taiwan

Observacional,
coorte

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Comunitaria

460 mulheres dos 36
a0s 46 anos

Clinica

648 mulheres dos 40
ao0s 59 anos

Clinica

1280 mulheres com
idade média dos 45 aos
59 anos

Comunitaria

404 mulheres dos 40
ao0s 59 anos

Comunitaria

266 mulheres dos 45
aos 55 anos

Questionnaire, Short Form 12
Health Survey (SF-12)

Entrevista clinica, questionarios

Life Experience Survey (LES),
CES-D

Questionarios

Beck’s depression index (BDI),
Menopausal symptoms scale
(Neugarten and Kraines)

Entrevista

Social support rating scale,
Zung Self- rating depression
scale (SDS), Zung Self-rating

anxiety scale (SAS)

Menopause Rating Scale (MRS),

HDS

Questionarios

CES-D, The Tennessee Self-
Concept Scale, The Greene

Climacteric Symptom Scale, The

Adult Life-Event Scale, The
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o tabagismo, a SPM, estar desempregada e a
perda do conjuge sao fatores de risco para
pontuagdes mais altas no CES-D.

A ocorréncia de eventos de vida negativos
préxima ao inicio da perimenopausa aumenta
o risco do desenvolvimento de depressao
nesta fase. A presenca de sintomas
vasomotores parece aumentar o risco de
depressao na transicao para a menopausa.

A presenca de sintomas vasomotores esté
fortemente associada a presencga de sintomas
depressivos.

Os fatores de risco identificados para os
sintomas depressivos durante os periodos de
transicdo menopausica e p6s-menopausa sao

o baixo rendimento, o suporte social, a
dispareunia e a secura vaginal, afrontamentos
e suores, a satisfacdo com a vida familiar, os

filhos falharem com os objetivos de vida e
histéria de divorcio ou separacao.

Os sintomas depressivos foram associados
com a gravidade dos sintomas da menopausa
e com o baixo nivel educacional e o consumo

de 4lcool dos parceiros.

Ter um baixo autoconceito e sintomas fisicos
tipicos do climatério estao relacionados com a
depressao em mulheres menopausicas.



Jessica P.
Brown (30)

Judy R.
Strauss (31)

Joanne
Ryan (63)

Bruno
Gongalves

(51)

Mu-Hong
Chen (56)

2009

2011

2012

2013

2013

EUA

EUA

Franca

Portugal

Taiwan

Observacional,
transversal

Observacional,
coorte

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
coorte, caso-
controlo

Comunitaria

639 mulheres dos 45
ao0s 54 anos

Comunitaria

986 mulheres nascidas
entre 1946 e 1964

Comunitaria

3987 mulheres dos 65
a0s 96 anos

Clinica

728 mulheres entre os
45 e 0s 64 anos

Clinica

5837 mulheres com
sintomas na transi¢ao
para a menopausa

Attitude Toward Menopause
Scale

Questionarios
CES-D

Questionarios

Entrevista

Mini-International
Neuropsychiatry Interview
(MINI)

Questionarios
CES-D

Anélise de base de dados
(diagnosticos de acordo com o
CID-9)

H4 uma associacdo significativa entre
sintomas depressivos na perimenopausa e
sintomas tipicos deste periodo como
afrontamentos, alteragdes do sono,
irritabilidade, rigidez muscular e
incontinéncia.

Mulheres que experienciam sintomas
climatéricos mais graves tém maior
probabilidade de desenvolver sintomas
depressivos; um baixo nivel socioeconémico
esta relacionado com um maior risco de
desenvolvimento de sintomas depressivos.

As variantes do gene do recetor do estrogénio
a foram associadas a ocorréncia de episodios
depressivos recorrentes depois da
menopausa.

As alteragbes associadas com a menopausa
podem ser um fator de risco para a
sintomatologia depressiva; as variaveis
sociodemograficas (nivel educacional)
influenciam a intensidade dos sintomas da
menopausa e dos sintomas depressivos.

Mulheres com uma transi¢io menopausica
sintomatica tém maior risco de desenvolver
perturbacao depressiva depois da menopausa.
Mulheres com comorbilidades médicas tém
também maior risco.
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2014

2014

2014

2015

2015

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

Observacional,
coorte

Observacional,
coorte

Observacional,
coorte

Observacional,
coorte

Observacional,
coorte

Comunitaria

203 mulheres

Comunitaria

457 mulheres dos 42
ao0s 52 anos

Comunitaria

4756 mulheres

Clinica

69654 mulheres no
periodo po6s-
menopausa

Comunitaria

428 mulheres dos 35
aos 47 anos

Entrevista, questionarios
CES-D

Entrevista

Questionarios

Questionarios

Food frequency questionnaire,
Burnam 8-item scale

CES-D
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A histoéria prévia de depressao aumenta 11x o
risco de ter sintomas depressivos mais graves
no periodo de transicdo menopausica. Outros
fatores sdo o tabagismo e o uso de medicacao.

Na p6s-menopausa, o risco de recorréncia de
episddios depressivos para quem tem histoéria
prévia mantém-se.

A probabilidade de as mulheres
desenvolverem um episédio depressivo
durante o decorrer do estudo foi 3 vezes

superior naquelas que tinham historia
familiar de depressao. Outros fatores
identificados: eventos de vida negativos,
tragos de ansiedade e condi¢oes médicas
cronicas.

Os niveis plasmaticos de proteina C-reativa
(PCR), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral a (TNF-a) nao foram associados a
um risco de desenvolver depressao durante
um periodo de seguimento de 6 a 18 anos.

Uma dieta rica em actcares adicionados esta
associada ao aumento da incidéncia de
depressao.

Niveis elevados de testosterona total no
sangue em mulheres caucasianas estdo
relacionados com um aumento do risco de
sintomas depressivos durante a transicao
menopAausica.
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2016

2016

2016

2016

2016

Poloénia

EUA

Portugal

China

Qatar

Observacional,
caso-controlo

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Clinica

488 mulheres dos 42
aos 67 anos

Clinica

298 mulheres dos 19
a0s 90 anos

Comunitaria

1003 mulheres entre
0S 42 e 0s 60 anos

Comunitaria

1602 mulheres no
periodo
perimenopausa

Clinica

1101 mulheres dos 45
aos 65 anos

Kupperman Menopausal Index
Score (KMI)

HDRS

Questionarios

Quick Inventory of Depression
Symptomatology — Self-Report,
Generalized Anxiety Disorder
Assessment, Self-administered
Comorbidity Questionnaire

Depression, Anxiety and Stress
Scales, Life Experiences Survey

Questionarios

General conditions
questionnaire, Kupperman
Menopausal Index Score (KMI),
SDS, SAS

Depression Anxiety Stress
Scales
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Polimorfismos dos genes MAO-A e MTHFR
foram associados a um maior risco de
depressdo em mulheres na peri e na pos-
menopausa, enquanto os polimorfismos do
COMT foram associados a um maior risco no
periodo p6s-menopausa.

Polimorfismos do gene ESR1 foram
associados a um menor risco de humor
depressivo em mulheres p6s-menopausa.

Risco aumentado de perturbacio depressiva
mais grave e de ideacao suicida em mulheres
com ansiedade. Os problemas de satide
exacerbam os sintomas depressivos.

Ter problemas psicolbégicos, doencas
diagnosticadas recentemente e ter mais filhos
estao relacionados com a ocorréncia de mais
sintomas depressivos.

Relacoes familiares conflituosas,
menstruagoes irregulares, obstipacio e a
gravidade da sindrome da perimenopausa
foram identificados como fatores de risco
para o desenvolvimento de sintomas
depressivos.

A idade, a pressao arterial diastolica, a
consanguinidade e a pratica de exercicio fisico
sdo fatores preditores de depressio.
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2017

2017

2017

2017

2018

EUA

Japao

EUA

China

China

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
coorte

Observacional,
caso-controlo

Observacional,
transversal

Comunitaria

54 mulheres dos 42
aos 61 anos

Clinica

351 mulheres dos 40
aos 76 anos

Comunitaria

303 mulheres dos 42
ao0s 52 anos

Clinica

191 mulheres dos 18
ao0s 60 anos

Clinica

705 mulheres dos 40
a0s 60 anos

Positive and Negative Affect
Schedule — Expanded, Profile of
Mood States, BDI, Shipley
Institute of Living Scale

Entrevista clinica

Menopausal Health-Related
Quality of Life Questionnaire,
Hospital Anxiety and
Depression Scale

Entrevista clinica

Psychiatric Epidemiology
Research Interview Life Events
Scale

HDRS, Life Events Scale

Questionarios

SDS, Pittsburgh Sleep Quality
Index

A interacao entre fatores metabolicos e
hormonais influencia a regulacao de humor a
nivel cerebral, o que pode levar a um risco
aumentado de depressao na transicao
menopAausica.

E frequente as mulheres na peri e na pos-
menopausa sentirem-se pouco ou nada
atraentes, o que se associa a um humor

depressivo, a perdas de memoria e a relacoes
sexuais pouco satisfatérias.

A histéria familiar de depressao prediz a
perturbacao depressiva major em mulheres
na meia-idade, independentemente da fase da
menopausa em que estdo. No entanto, a
transi¢do menopausica esta associada a um
maior risco em mulheres sem histéria
familiar.

Mulheres portadoras de determinados
polimorfismos do gene ESR2 foram mais
suscetiveis ao desenvolvimento de
perturbacao depressiva major nos periodos
de transicdo menopausica e p6s-menopausa,
quando expostas a eventos de vida negativos.

Sintomas depressivos em mulheres pds-
menopausa estao relacionados com
perturbacoes do sono, percecido de ma
qualidade de sono, mau funcionamento
durante o dia e histéria de doenca oncoldgica.



Ter historia prévia de uso de contracetivos
orais aumentou o risco de desenvolver
Clinica perturbacdo depressiva major no inicio da
Adrian E. Observacional L transicdo menopausica. Existe uma relacdo
Hernadndez- 2019  México t 1 252 mulheres.nf) 1niclo BDI, MRS significativa entre a perturbaco depressiva
Muiioz (27) ransversa da transicao major e os dominios de sintomas psicolégico,
menopausica somatico e urogenital, que se torna ainda
maior a medida que aumenta a gravidade dos
sintomas.
Os fatores que influenciam o aparecimento de
Questionarios sintomas depressivos na pré-menopausa sao
P . . . maiores niveis de stress e maiores niveis de
Kisook Kim Coreiado Observacional, Comunitaria Praftioint Blanith Queshiomamite o desconforto/dor. Ja no grupo pos-
(54) 2020 Sul transversal 1103 mulheres dos 40 (PHQ-9) menopausa, os fatores associados foram
a0s 60 anos EuroQol 5-Dimension maiores niveis de desconforto/ansiedade,
Questionnaire menor duracao do sono durante o fim de
semana e tabagismo.
Comunitaria Questionarios A prevaléncia de sintomas depressivos foi
Holly J. 2020 EUA Observacional, Medical Outcomes Study Short superior em mulheres com doengas cronicas,
Jones (40) coorte 264 mulheres dos 40 Form, General Health obesidade, hipertensao arterial e
405 50 anos Perceptions Scale, CES-D desempregadas.
Clinica Os sintomas tipicos da menopausa foram
Arzoo . .~ Observacional, Hospital Anxiety and considerados fatores de risco para o
Nawaz (67) ATED  REAMEHD transversal 178 mulheres com Depression Scale desenvolvimento de depressao em mulheres
mais de 45 anos p6s-menopausa.
Ter menos de 55 anos, estar desempregada,
Georgios . Comunitaria Questiondrios ser fumadora e ter historia de perturbagao
Papazisis 2022 Grécia Observacional, I q depressiva foram fatores associados com a
(63) transversal 502 muiheres dos 45 BDI-II
aos 70 anos
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depressao pés-menopausa.

Ser fumadora é um fator de risco para a
depressao moderada e ser obesa, nao ter
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China

China

EUA

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Clinica

1748 mulheres dos 40
aos 65 anos

Comunitaria

7275 mulheres dos 40
aos 60 anos

Comunitaria

4908 mulheres pré e
pbs-menopausa

HDRS, KMI

Entrevista clinica

PHQ-9, Generalized Anxiety
Disorder (GAD-7), KMI

Dietary Inflammatory Index
(DII), PHQ-9

Tabela 6 Caracteristicas principais dos estudos e identificacdo de fatores de risco para a depresséo.
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seguro de sadde e histéria de perturbacao
depressiva foram fatores de risco
identificados para a perturbacao depressiva
grave.

Mulheres mais velhas, com maiores niveis
plasmaéticos de FSH e menores de estrogénios
e com menor paridade tiveram risco
aumentado de perturbacio depressiva mais
grave.

Mulheres com menor IMC tiveram maior
risco de sintomas depressivos mais graves.

Fatores de risco para sintomas depressivos:
doencas cronicas, perimenopausa, sintomas
vasomotores, somaticos e urogenitais.

Nao houve associacao entre o DI e a
depressao e a inflamacao e nao houve
diferencas na associacao entre o DIl e a
depressao nos grupos pré e pds-menoapusa.
Contudo, os dados sugerem que o potencial
inflamatério da dieta pode estar mais
relacionado com a depressao nas mulheres
pré-menopausa do que nas mulheres pos-
menopausa.
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Ano

2008

2015

2015

2016

2016

2016

Pais

Coreia do
Sul

EUA

EUA

Austréalia

Portugal

China

Tipo de
estudo

Observacional,
transversal

Experimental,
ensaio clinico
randomizado

Observacional,
coorte

Experimental,
ensaio clinico
randomizado

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Amostra

Clinica

648 mulheres dos 40
aos 59 anos

Clinica
693 mulheres nos
periodos de transicao
menopAausica tardia e
pbs-menopausa
precoce

Clinica

69654 mulheres no
periodo pos-
menopausa

Comunitaria

351 mulheres dos 45
aos 55 anos

Comunitaria

1003 mulheres entre
0S 42 e 0s 60 anos

Comunitaria

Instrumentos

Questionarios

Beck’s depression index (BDI),
Menopausal Symptoms Scale
(Neugarten and Kraines)

Mini-Mental State
Examination, BDI-II, POMS

Questionarios

Food frequency questionnaire;
Burnam 8-item scale

Sessoes de health coaching via
telefénica
PHQ-9, MINI, Hospital Anxiety
and Depression Scale, SF-12,
MRS

Depression, Anxiety and Stress
Scales, Life Experiences Survey

Questionarios

Fatores protetores para a depressiao

A pratica de exercicio fisico regular associa-se
a menos sintomas depressivos.

O tratamento oral com estrogénios em baixas
doses durante 4 anos foi significativamente
associado a melhorias nos sintomas de
depressao e ansiedade em mulheres po6s-
menopausa.

O consumo de lactose, vegetais e de
determinadas frutas diminui a probabilidade
de depressao. O consumo de cereais integrais
diminui a probabilidade de desenvolvimento

de sintomas depressivos.

As mulheres que receberam aconselhamento
telefénico tiveram uma maior diminuicao das
pontuacoes da escala de depressao durante as
primeiras 26 semanas de seguimento,
diminuindo em 3% o risco de
desenvolvimento de sintomas depressivos.

Eventos de vida positivos e a autopercecao
positiva dos eventos de vida, maiores niveis
educacionais e maiores rendimentos estao
associados a uma menor frequéncia de
sintomas depressivos.

Maiores rendimentos e melhores seguros de
satde revelaram-se fatores protetores para o
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2018

2018

2019

2022

2022

EUA

China

Irao

China

China

Experimental,
ensaio clinico
randomizado

Experimental,
ensaio clinico
randomizado

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

Observacional,
transversal

1602 mulheres no
periodo
perimenopausa

Comunitaria

172 mulheres dos 45
a0s 60 anos

Comunitaria

197 mulheres dos 40
ao0s 60 anos

Clinica
175 mulheres p6s-
menopausicas

Clinica

1748 mulheres dos 40

aos 65 anos

Comunitaria

7275 mulheres dos 40

a0s 60 anos

General conditions
questionnaire, KMI, SDS, SAS

Entrevista clinica, questionarios
CES-D, GCS, Life Events Survey

GCS, Global Measure of
Perceived Stress Scale, Medical
Outcomes Study Short-Form
Health Survey, Five Facet
Mindfulness Questionnaire

Semi-quantitative food
frequency questionnaire,
International Physical Activity
Questionnaire, Depression
Anxiety Stress Scales

HDRS, KMI

Entrevista clinica

PHQ-9, GAD-7, KMI

Tabela 7 Caracteristicas principais dos estudos e identificagdo de fatores protetores para a depresséo.

desenvolvimento de sintomas depressivos na
perimenopausa.

A utilizacao de estradiol transdérmico
associada a progesterona tem eficacia na
prevencao do desenvolvimento de sintomas
depressivos em mulheres nos periodos de
transicdo menopausica e p6s-menopausa
precoce.

Tanto o mindfulness como a psicoeducacao
foram eficazes na diminuicao dos sintomas da
menopausa. No grupo de intervencao com
mindfulness, houve uma reducao significativa
de sintomas depressivos e de ansiedade.

Foi observada uma relacao inversa entre a
capacidade antioxidante total da dieta e as
pontuacoes elevadas de depressao e
ansiedade.

A multiparidade, um periodo reprodutivo
mais longo e a uma idade mais avancada de
inicio da menopausa foram associados a uma
menor intensidade dos sintomas depressivos.

Fatores protetores para sintomas depressivos:
maior idade, maiores rendimentos e pratica
regular de exercicio fisico.



3.4 Discussao

3.4.1 Resumo dos principais resultados

Os resultados destes estudos sugerem que existem diversos fatores de risco que contribuem para
o desenvolvimento de sintomas, episodios ou perturbacoes depressivas durante o periodo
associado a menopausa, nomeadamente:

— alteracdes hormonais;

— fatores socioecondémicos, como pertencer a um estrato social mais baixo, ter um menor
nivel educacional, a situacdo de desemprego, o fraco suporte social ou o perfil do
parceiro;

— sintomas do climatério, particularmente, afrontamentos e suores noturnos;

— alguns polimorfismos genéticos do gene recetor de estrogénio;

— fatores pessoais, como a presenca de comorbilidades médicas, eventos de vida negativos,
o abuso do tabaco, a historia prévia de episddios depressivos ou niveis baixos de

atividade fisica.

Foram, ainda, identificados alguns fatores protetores como a prética regular de exercicio fisico, a
adocdo de uma dieta equilibrada, eventos de vida positivos, psicoeducacdo, mindfulness e a

terapéutica hormonal.

3.4.2 Limitacoes do estudo
Como limitacoes, pode ser apontado o facto de a pesquisa bibliografica, a selecao e a analise dos
estudos para a escrita da presente revisao ter sido realizada apenas por uma investigadora, o que

pode dar lugar a erros na selecdo dos artigos e na interpretacao dos resultados.

Adicionalmente, grande parte dos estudos ndo se baseia em amostras com o diagndstico
estabelecido de perturbacdo depressiva, mas, pelo contrario, em respostas a instrumentos de
avaliacdo com algum grau de subjetividade, uma vez que se limita a informacao reportada pelo
participante no estudo. O mesmo acontece para as informacOes relativas aos sintomas

climatéricos, que sdo reportados em vez de avaliados e objetivados por um profissional de satde.

A utilizacao do termo “perimenopausa” em muitos dos estudos selecionados engloba um periodo
abrangente, nao especificando os periodos da menopausa de acordo com os critérios STRAW, o
que pode levar a falhas na identificacdo do estagio da menopausa em que se encontra a mulher e

na consequente identificacdo de fatores de risco para a perturbacao depressiva neste periodo.

3.4.3 Discussao dos principais resultados

A perimenopausa é um periodo critico em que aumenta o risco de desenvolver sintomas
depressivos. (51) O presente trabalho veio demonstrar, com base na evidéncia cientifica atual, que
existem diversos fatores, identificados ao longo das ultimas décadas, que aumentam este risco, o

que corrobora os achados de Marzieh Azizi et al, em 2018. (71)
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No entanto, importa ressalvar que, apesar de haver uma grande quantidade e diversidade de
fatores identificados, nem todas as mulheres que passam pela menopausa desenvolvem sintomas
depressivos. A predisposicao genética, o estilo de vida, a personalidade, a individualidade de cada
uma e o impacto que estes fatores tém na sua vida pode aumentar ou diminuir a predisposicao

para a ocorréncia destes sintomas.

A menopausa corresponde a um tempo de mudancga, em que é exigido a mulher que se adapte a
alteracOes que ocorrem no seu corpo, na sua vida pessoal, familiar e profissional. O impacto que
estas mudancas tém na vida da mulher é diferente em cada uma delas, assim como a manifestacao
dos sintomas depressivos, o que, por vezes, dificulta a descricdo do que sentem ou as perturba,
levando a dificuldades no diagnéstico por parte dos clinicos. O facto de o diagnéstico da
menopausa ser retrospetivo e clinico (14) condiciona o seu reconhecimento e traz dificuldades
para a identificacio dos sintomas depressivos neste periodo, condicionando também o

diagnostico da depressao.

A influéncia hormonal é um fator significativo no desenvolvimento de sintomas depressivos em
mulheres durante a transi¢do para a menopausa. A diminuicao da producao de estrogénios é um
fator independente para sintomas depressivos e flutuacdes hormonais, principalmente durante a
transicdo para a menopausa, podem aumentar o risco de desenvolvimento de sintomas
depressivos. Além dos estrogénios, também a testosterona e a FSH parecem ter influéncia no
desenvolvimento destes sintomas. Contudo, h4 algumas consideracoes a fazer. Por exemplo, nem
todos os estudos concordam que o estado hormonal é um preditor da gravidade das perturbacoes
depressivas e parece que a menopausa induzida cirurgicamente pode contribuir para uma maior
probabilidade de perturbactes depressivas mais graves. Além disso, pode existir uma interacao

entre fatores metabolicos e hormonais que influencia a regulacao do humor a nivel cerebral.

Porém, estudos mais recentes (42,43) concluiram que o tratamento hormonal com estrogénios
orais em baixas doses se associou a melhorias nos sintomas depressivos e de ansiedade em
mulheres pés-menopausa, assim como a utilizacao de estradiol transdérmico combinado com
progesterona se revelou eficaz na prevencao do desenvolvimento de sintomas depressivos durante
o periodo de transicdo para a menopausa, o que sugere que o TH pode ser utilizado durante o
periodo de transicao menopéusica para melhoria dos sintomas depressivos. A sua utilizacao ja foi
proposta e, apesar de nao haver evidéncia que suporte o uso do TH no tratamento da depressao
pos-menopausa, esta terapéutica pode ser considerada nas mulheres com depressio na
perimenopausa. (14) Além disso, como sdo usados também para tratar os sintomas tipicos do
climatério, previnem de forma indireta o desenvolvimento de sintomas depressivos. Alids, o TH
com estrogénios pode aumentar a resposta aos antidepressivos, mas a sua utilizacao deve limitar-

se as mulheres com sintomas vasomotores. (14)

Diversos estudos realizados ao longo dos anos demonstraram que eventos de vida negativos, fraco
suporte social, disfuncao familiar, IMC elevado, tabagismo, doencas crénicas, baixo estrato social,

menor nivel educacional, menor seguranca financeira, multiparidade, menores niveis de
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atividade fisica, atitude negativa perante a menopausa e perfil do parceiro sao fatores de risco
para a depressao associada a menopausa, apesar de outros, mais recentes, nao terem encontrado
associacdo com significado estatistico entre alguns destes fatores e a depressdo. Essas
inconsisténcias podem estar relacionadas com as diferencas culturais das amostras, mas também
com a mudanca de estilo de vida e de cultura que se tem vindo a verificar. Por exemplo, se no
século passado ser divorciada podia ser mal interpretado pela sociedade, atualmente isso ja ndo
se verifica e, portanto, o estado civil pode ndo ser um fator tao determinante para o risco de

desenvolver sintomas depressivos.

A historia prévia de depressao é um dos fatores de risco mais consistentemente identificados,
sendo associada a uma maior probabilidade de desenvolver sintomas depressivos mais graves na

perimenopausa e a manté-los apds a menopausa.

Existe também evidéncia de que a dieta pode influenciar o surgimento destes sintomas. Alimentos
com elevado indice glicémico e ricos em acticares adicionados podem aumentar a incidéncia de
depressao, bem como o consumo elevado de cereais refinados pode aumentar a probabilidade de
desenvolvimento de sintomas depressivos no periodo pés-menopausa. (35) Porém, quando, em
2022, se tentou avaliar o impacto entre o indice inflamatério da dieta e a depressdo, nao se
verificou associacdo (41) e jA em 2014 se tinha verificado que os niveis plasmaticos de
determinados marcadores inflamatoérios nao estavam relacionados com um maior risco de

desenvolvimento de sintomas depressivos. (34)

A presenca de sintomas vasomotores, como afrontamentos e suores noturnos, foi
consistentemente associada a um maior risco de depressao. No entanto, outros sintomas tipicos
do climatério como os distarbios do sono e urogenitais — a secura vaginal, a incontinéncia e a
dispareunia — podem igualmente aumentar o risco de depressao. Além do mais, a gravidade dos

sintomas climatéricos também se relaciona com a gravidade dos sintomas depressivos.

A genética pode desempenhar um papel importante na predisposicao para o desenvolvimento de
sintomas depressivos em mulheres, especialmente durante a transicao para a menopausa. Alguns
polimorfismos genéticos dos genes do recetor de estrogénio a e 3 e dos genes MAO-A e MTHFR
foram associados a um maior risco de perturbagio depressiva durante a menopausa, enquanto
outros polimorfismos do gene do recetor de estrogénio a podem estar associados a um menor
risco. Estes resultados podem ter implicagdes importantes para o desenvolvimento de terapias
personalizadas através do estudo do perfil genético e da identificagdo das mulheres com maior
suscetibilidade para o desenvolvimento de sintomas depressivos. Contudo, deve haver um sentido
critico para a necessidade de efetuar estes estudos, uma vez que, geralmente, apresentam custos
elevados e podem levar a preocupacdo desnecessaria visto que os polimorfismos aumentam o

risco, mas nao o predizem.

Apesar dos fatores de risco ja descritos, alguns estudos sugeriram a presenca de diversos fatores

protetores para o desenvolvimento de sintomas depressivos em mulheres na transicdo para a
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menopausa e no periodo pés-menopausa. A pratica regular de exercicio fisico, por exemplo, foi
identificada em véarios trabalhos como um fator que se relaciona com a diminuicao dos sintomas
depressivos. A dieta pode também ter um papel importante nesta prevencao, uma vez que o
consumo de lactose, vegetais, algumas frutas e cereais integrais foi associado a uma menor
probabilidade de desenvolver perturbacao depressiva. Por isso, e porque técnicas de intervencao
como o aconselhamento telefénico, mudancas de estilo de vida, a psicoeducacao e o mindfulness
também se mostraram eficazes na diminuicao do risco de sintomas depressivos, é importante, e
particularmente 1til, desenhar estratégias de intervencao no sentido de aconselhar para a pratica
regular de exercicio fisico e de uma alimentacao saudavel, de acordo com as orientacoes da OMS
e da DGS (72,73), nao s6 para todas as mulheres que se aproximam da menopausa, mas mais
importante ainda, para aquelas em que se identifiquem, através da colheita da historia clinica,
fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas depressivos neste periodo. Esta estratégia
pode ser desenvolvida e aplicada por qualquer profissional de satide, mas particularmente nos
cuidados de satde primarios, o primeiro contacto do utente com os servicos de satide. Deve ainda
juntar-se a esse aconselhamento, quando aplicavel, estratégias de intervencao para a cessacao
tabagica, uma vez que este é, também, um dos fatores de risco identificados neste trabalho e as
doencas cronicas, outro fator de risco identificado, devem ser devidamente diagnosticadas e
corretamente medicadas. Assim, contribui-se para a promocao de uma vida saudavel e para a
prevencdo do aparecimento destes e de outros sintomas em mulheres no periodo de

vulnerabilidade.

Para que a mulher possa desfrutar do seu envelhecimento e para que este periodo nao seja vivido
de forma mais “patologica”, é importante que os profissionais de satide estejam alerta para a
presenca destes fatores, podendo identifica-los precocemente e contribuir para a prevenc¢ao do
desenvolvimento de sintomas depressivos. Além disso, é ainda relevante a identificacao destes
sintomas quando ja estabelecidos, para que se possam tratar atempadamente, referenciar para
consulta de psiquiatria, se necessario, e, assim, prevenir a evolugado para formas mais graves e
avancadas de episodios ou perturbagdes depressivas. Apesar de ndo estar recomendado por rotina
(25), poderia ser util a utilizacao de questionarios para avaliar a presenca de sintomas depressivos

em momentos de oportunidade, como consultas de Medicina Geral e Familiar ou de Ginecologia.

Por outro lado, existe ainda um longo caminho a percorrer para que, neste pais, se fale mais
abertamente destes temas relacionados com a satide sexual e reprodutiva e com a satide mental.
As pessoas desenvolvem crencas e preconceitos e tém medo e vergonha de expor os seus
problemas e as suas dtvidas quando vao a consultas médicas. Assim, seria importante o cultivo
da literacia para a satide mental e para a satide sexual e reprodutiva junto da populacao, nao s6
feminina, mas também masculina, para que houvesse abertura para falar de todo e qualquer

assunto, possibilitando diagnostico e tratamento precoces.
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Capitulo 4

Conclusao

A perturbacio depressiva é das perturbagdes mentais mais prevalentes em todo o mundo, sendo
a populacao feminina a mais afetada. Ao longo da sua vida, a mulher enfrenta varios periodos de
maior suscetibilidade, sendo a transicio para a menopausa um dos periodos de maior

vulnerabilidade para a ocorréncia de sintomas e perturbagoes depressivas.

A presente revisao da literatura por palavras-chave veio demonstrar que existem inimeros fatores
de risco hormonais, biopsicossociais, genéticos e associados aos sintomas do climatério que
contribuem para o aumento desta vulnerabilidade, existindo também outros que parecem

contribuir para a diminuigao deste risco.

De forma a prevenir o desenvolvimento dos sintomas depressivos neste periodo e a sua evolucao
para perturbacio depressiva, seria fundamental a identificagdo correta e precoce, por parte dos
profissionais de satide, dos fatores de risco para o desenvolvimento de depressdo associada a
menopausa. Assim, poderiam praticar-se intervengdes de aconselhamento individualizado e
dirigido a cada mulher e esta poderia desfrutar deste periodo de mudanca e do processo de

envelhecimento de forma mais ativa e saudavel.
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