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RESUMO O presente artigo de revisdo sistematica buscou compilar as informagdes acerca da influéncia do horménio cortisol
no sistema imune de mulheres durante a fase da menopausa, destacando multiplas abordagens e perspectivas. Os estudos
examinaram os niveis de cortisol em mulheres pré e pds-menopausicas, suas associagcdes com sintomas como ondas de calor, e
o impacto do cortisol na qualidade de vida durante essa fase. Descobertas revelaram uma possivel conexdo entre elevados niveis
de cortisol e frequéncia aumentada de ondas de calor. Enquanto alguns estudos indicaram a correlacdo entre esse hormonio
e sintomas especificos, outros ndo encontraram associagdes significativas. Além disso, estas pesquisas abordaram a relagao
entre satde cardiovascular, dssea, cognitiva e imunoldgica. Apesar da ampla revisdo, ha uma lacuna notavel na compreensao
sobre a influéncia do cortisol na imunidade durante a menopausa, embora sejam conhecidas suas propriedades supressoras.
Sendo assim, a complexidade das variagdes hormonais durante a menopausa foi sublinhada, enfatizando a necessidade de
investigagdes adicionais.

PALAVRAS-CHAVE: cortisol; menopausa; imunidade.

ABSTRACT This systematic review article aimed to compile information regarding the influence of the cortisol hormone on
the immune system of women during the menopausal phase, highlighting multiple approaches and perspectives. The studies
examined cortisol levels in pre- and post-menopausal women, their associations with symptoms such as hot flashes, and the im-
pact of cortisol on quality of life during this phase. Findings revealed a possible connection between elevated cortisol levels and
an increased frequency of hot flashes. While some studies indicated a correlation between this hormone and specific symptoms,
others did not find significant associations. Additionally, these investigations addressed the relationship between cardiovas-
cular, bone, cognitive, and immune health. Despite the extensive review, there is a notable gap in understanding the influence
of cortisol on immunity during menopause, despite its known suppressive properties. Therefore, the complexity of hormonal
variations during menopause was underscored, emphasizing the need for further research.
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INTRODUCAO de relevancia crescente no contexto da saude feminina.

A menopausa, caracterizada como um marco na vida das

A influéncia dos niveis de cortisol sobre o siste- mulheres, traz consigo uma série de mudangas hormonais

ma imunologico das mulheres na menopausa ¢ um tema  gye podem afetar diversos aspectos da satide, incluindo o
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funcionamento do sistema imunologico. A relagdo intrin-
cada entre os niveis de cortisol e a resposta imunologica
durante a menopausa ainda apresenta diversas facetas ndo
reveladas e que, necessitam de muito estudo e compre-
ensdo devido a potencial influéncia desse horménio na
suscetibilidade a doengas durante essa fase de transicao
(Gameiro, 2010).

Atualmente, as mulheres representam cerca de
51,1% da populagdo brasileira e, uma projecao do IBGE
para o ano de 2050 aponta para um aumento significativo
no publico feminino acima de 45 anos devido ao envelhe-
cimento populacional (IBGE, 2020). Essa faixa etaria esta
intimamente ligada ao periodo da menopausa, uma vez
que a partir desse momento a maioria das mulheres apre-
sentam as primeiras manifestacdes clinicas dessa transi-
¢do hormonal. Em fungdo do processo de envelhecimen-
to e da instabilidade na producdo de estrogénios durante
o climatério, ha uma tendéncia a aumentar os niveis de
cortisol, impactando significativamente a resposta imu-
nologica, que amplia a vulnerabilidade a doengas, com
inflamagdo cronica associada (Faria et al., 2013).

Sendo assim, explorar essa relagdo do cortisol
com o sistema imune pode trazer insights valiosos ndo
apenas para a compreensao dos processos biologicos sub-
jacentes, mas também para o manejo das condi¢des profi-
laticas de saude. O intuito ¢ estabelecer um plano de agao
que visa oferecer uma maior qualidade de vida para essa
parcela simbolica da populagdo a longo prazo. Isso se tor-
na especialmente crucial considerando que, a medida que
a expectativa de vida aumenta, a populag@o feminina aci-
ma de 45 anos continua a crescer de maneira significativa
(IBGE, 2020).

Diante desse contexto, o presente estudo pretende
realizar uma revisao sistematica abrangente, analisando
as evidéncias cientificas disponiveis sobre a influéncia
dos niveis de cortisol sobre o sistema imunoldgico das

mulheres na menopausa. Através da analise critica e sin-
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tese das pesquisas existentes, busca-se identificar associa-
coes e possiveis mecanismos de acdo envolvidos nessa
relagdo, além de direcionar investigagdes futuras. Dito
isso, espera-se que este artigo contribua para uma melhor
compreensao dos fatores que podem afetar a saude imune
das mulheres nessa fase e, consequentemente, melhorar
as abordagens de cuidados direcionados a essa populagao

a longo prazo.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acor-
do com as diretrizes estabelecidas pela GRADE (Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation) e PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Buscaram-
-se estudos clinicos desenvolvidos por autores terceiros,
a fim de compara-los e relaciona-los, com o objetivo de
investigar os possiveis efeitos do cortisol sobre a imuni-
dade de mulheres na menopausa. Para isso foram utiliza-
dos artigos provenientes da plataforma PubMed, tanto em
portugués quanto em inglés. As palavras-chave utilizadas
foram “cortisol”, “imunidade” e “menopausa”, levando
em consideracao os critérios de elegibilidade e de exclu-
sdo para selecionar os estudos pertinentes a essa questao
especifica.

Os critérios de elegibilidade para as pesquisas in-
cluidas nesta revisao sistematica foram os estudos de caso
cujo publico alvo eram as mulheres menopausadas ou que
estavam na transi¢do menopausica. As pesquisas precisa-
vam ter foco na fisiologia hormonal do cortisol e sua in-
fluéncia no sistema imune dessa populacdo. Foram inclu-
idos também os estudos independentes que relacionassem
diretamente o cortisol com a menopausa, o cortisol com a
imunidade e a menopausa com a imunidade. Os estudos
declarados inelegiveis foram aqueles que apresentaram

foco do cortisol em outros processos fisiologicos, bem
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como publico alvo que ndo eram os de interesse, além

daqueles que envolviam mulheres menopausadas que
sofriam com condi¢des médicas pré-existentes, uma vez
que podem afetar a imunidade e a resposta ao estresse.

Figura 1. Fluxograma PRISMA dos estudos que quantificaram os niveis de
cortisol em mulheres durante o periodo da menopausa.
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RESULTADOS

Selecio e avaliacdo dos estudos

A partir dos critérios de busca com estratégia nas
bases de dados, foram selecionados 52 artigos na base
PubMed. Ap6s uma revisao criteriosa e alinhamento com
0s objetivos estabelecidos, foram eleitos 13 artigos rele-
vantes para a investigacdo. Esses estudos desempenharam
um papel crucial, fornecendo informagdes essenciais para
a comparagio e anélise dos resultados obtidos (APENDI-
CEA).

Abrangéncia temporal

Os artigos considerados elegiveis e incluidos na
revisdo foram selecionados com base em critérios espe-
cificos de relevancia e atualidade, sendo, portanto, in-
corporadas as publicagdes do periodo de 1995 a 2021. A
distribuicao dos artigos foi feita através do intervalo de
décadas (Figura 2), com o maior contingente de publica-

¢oes entre os anos de 2011 a 2020.

Figura 2. Quantificagdo dos artigos elegiveis seguindo o intervalo por décadas,
entre 1990 e 2022.
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As pesquisas selecionadas para esta analise repre-

sentam uma variedade de paises e regides, refletindo uma
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distribuicdo geografica ampla e diversificada. Entre os pa-
ises representados estdo EUA, Italia, Finlandia, Coréia do
Sul, México, Japao e Espanha, sendo os quatro tltimos
contemplados com 1 artigo cada. Em contrapartida, EUA,
Finlandia e Coréia do Sul apresentaram uma maior quan-
tidade de artigos (Figura 3). Embora a auséncia de estudos
provenientes do Brasil seja uma observacao significativa,
os artigos selecionados de outras origens contribuiram de
maneira substancial para o entendimento atual do tema.

Figura 3. Quantidade de artigos que quantificam o cortisol selecionados por
local.

4

3 |
2 I
0

ITALIA FINLANDIA COREIA DO  MEXICO JAPAO ESPANHA

Amostragem

Os 13 estudos elegiveis computaram um total de
1394 mulheres participantes dos estudos clinicos. Destas,
cerca de 657 mulheres encontravam- se na fase pds-me-
nopausica, enquanto 737 mulheres estavam ou na pré-
menopausa/ldade reprodutiva ou na transigao (Figura 4).
Essa divisdo amostral permitiu uma analise comparativa
das tendéncias dos niveis de cortisol nos diferentes esta-

gios reprodutivos das mulheres.

Quantidade e detalhamento dos tipos de

amostra analisadas
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Figura 4. Estagio do ciclo reprodutivo das mulheres que compdem a
amostragem

1 POS-MENOPAUSA
u PRE-MENOPAUSA/IDADE REPRODUTIVA/TRANSICAQ

Os estudos clinicos apresentados nos trabalhos
elegiveis contaram com a analise de um total de 1636
amostras provenientes de diferentes fontes biologicas
(saliva, soro, liquor, cabelo, urina). Entre as amostras
analisadas, contabilizaram-se 37 amostras de cabelo
para mensuracao do cortisol, oferecendo uma perspec-
tiva de longo prazo dos niveis desse hormdnio. Além
disso, amostras de saliva foram a fonte mais prevalente,
totalizando 954 amostras, refletindo uma abordagem nao
invasiva e frequentemente associada a resposta de esti-
mulos agudos.

Outros estudos se basearam em amostras de uri-
na 24 horas, sendo incluidas 99 amostras, expondo uma
visdo mais abrangente dos niveis de cortisol ao longo do
dia. Amostras sanguineas também foram utilizadas em
466 casos, sendo uma das fontes mais tradicionais para a
quantificac@o de cortisol, permitindo analises especificas
de concentragdes circulantes. Além disso, em uma quan-
tidade significativa, foram obtidas 80 amostras de liquor
a partir de um importante estudo acerca do cortisol no

Sistema Nervoso Central (Figura 5).

Manifestacoes clinicas relatadas

A fase fisiologica cujo o nome se da por meno-
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Figura 5. Detalhamento da quantidade e tipos de amostras dosadas para cortisol.
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pausa ndo s6 marca o fim da menstruagdo, mas estd asso-
ciada a uma série de mudancas hormonais significativas.
Dentre os diversos aspectos impactados durante esse pe-
riodo, as manifestagcdes clinicas assumem papel central,
influenciando diretamente a qualidade de vida e bem-es-
tar das mulheres. Na presente analise, as ondas de calor
estdo entre as manifestagdes clinicas mais frequentes, es-
poradicamente acompanhada de outros sintomas, essa por
sua vez ocorre devido as mudangas hormonais. A sudo-
rese noturna, disturbios do sono ¢ oscilagdes emocionais
também sdo sintomas frequentemente associados a esse
periodo de transi¢do hormonal. Além disso, sintomas cog-

nitivos, sexuais, menstruais e somaticos também tém sido

Tabela 1. Manifestagdes clinicas relatadas nos artigos de forma geral.

MANIFESTACOES ESTUDO
CLINICAS 1 2 5 6 34 36 38 41 43 45 47 50 52

Ondas de calor X X X X X X X
Disturbios do sono X X X X X
Mentais/fEmocioinais X X X X X X
Cognitivos X X
Sexuais/libido X X X X
Menstruais X X X
Somaticos X X
Sudorese noturna X X X

relatados em alguns estudos selecionados (Tabela 1).

Quantidade do cortisol em diferentes tipos de
amostra

Dentre os 13 artigos cientificos relevantes, ape-
nas 1 destes concentrou- se na quantificagao do cortisol
capilar em mulheres em estagio de menopausa (Tabela
2). Essa investigacao revelou um valor de cortisol capilar
equivalente a 3,5 nmol/L, no entanto, o autor deste estu-
do nao especificou a qual grupo pertencia este resultado,
levando a presumir que esta seria a média entre o total de
mulheres.

No que tange a mensuragao do cortisol no liqui-
do cefalorraquidiano (LCR), também foi identificado um
numero limitado de artigos elegiveis, sendo somente 1 no
total (Tabela 2). O resultado apresentado pelo estudo em
especifico foi de 8,3 nmol/L. em mulheres na pré-meno-
pausa, enquanto que, na pés menopausa, o valor encontra-
do foi de 9,9 nmol/L. Esse achado sugere uma tendéncia
a valores mais elevados apds a menopausa, no entanto,
embora os resultados sejam promissores, mais pesquisas
sdo essenciais para compreender melhor a relagdo entre
esses niveis hormonais no LCR e as alteragdes neurologi-
cas associadas a menopausa.

A dosagem do cortisol urinario € uma medida ttil
para avaliar a fun¢do adrenal ao longo do tempo. Dito
isso, sobre os resultados obtidos a partir da revisao sis-
tematica, sucedeu-se que apenas 2 artigos quantificaram
o cortisol urinario, sendo que, em um deles, aponta-se

um valor de 75,5 nmol/L para a pré- menopausa ¢ 69,1

Tabela 2. Mensuracdo do cortisol em mulheres na pré e pés-menopausa: Resultados relatados por artigo em determinada amostra

PRE MENOPAUSA

AMOSTRA ESTUDO

POS MENOPAUSA
ESTUDD

CORTISOL CAPILAR (moll) 35" -
CORTISOL LIQUOR (mall)

CORTISOLURNARO 2¢h (amoll) - - - - 765 -

Valor em unidade mg/24
“Velores em repeficéo devido ao arligo ndo especificar em qual grupo foi feita esta andlise.
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nmol/L para a pds menopausa. O artigo de referéncia n.°5,
focado exclusivamente na fase da pés-menopausa, relata
uma dosagem de cortisol na urina de 138 mg/24 horas
(Tabela 2).

Os resultados obtidos através da mensuragao do
cortisol a partir de amostras de sangue também apontam
variagdes entre os grupos pré e pds- menopausa, mostran-
do diferencas nos padroes hormonais durante esses esta-
gios. Sendo assim, 3 artigos forneceram dados sobre o
cortisol plasmatico diurno e noturno tanto no pré quanto
na pos menopausa, e 1 artigo apresenta dados do cortisol
plasmatico diurno nos dois estagios da menopausa (Tabe-
la 3). De acordo com essas informagdes, pode-se perceber
uma tendencia de aumento nos niveis diurnos e noturnos
de cortisol da pré para a p6s- menopausa.

Além dessa analise, o artigo de n.° 52 destaca-se
por apresentar divergéncias em relagdo aos demais estu-
dos no que diz respeito aos valores de cortisol plasmatico
noturno. Enquanto este artigo registra um aumento nesses
valores, outros dois estudos indicam uma redu¢do, além
de um terceiro que nao relata informagodes sobre esse as-

pecto. Essa disparidade sugere a existéncia de variabilida-

Tabela 3. Mensuragdo do cortisol em mulheres na pré e pds-menopausa:
Resultados relatados por artigo em amostras de sangue.

' CORTISOL PLASMATICO (nmol/L)
ESTUDO| PRE-MENOPAUSA POS-MENOPAUSA
DIURNO NOTURNO DIURNO  NOTURNO
1 - - - -
2 - - - -
5 - - - -
6 - - - -
34 209 208 220 207
36 - - - -
38 - - - -
41 - - - -
43 - - - -
45 208.6 207,9 219,8 206
47 28,4 - 32,2 -
50 - - - -
52 469 331 580 441
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des nos padrdes de cortisol durante a noite, destacando a
importancia de considerar diferentes fontes de dados para
uma compreensao abrangente.

No contexto da analise do cortisol salivar em mu-
lheres pré e pos- menopausicas, os resultados obtidos em
7 dos 13 artigos fornecem dados relevantes (Tabela 4).
Dentre eles, dois artigos quantificam o cortisol diurno e
noturno em ambas as fases, enquanto outros dois quantifi-
cam esses valores sem especificar o estagio da menopau-
sa. Um dos estudos avaliou o cortisol diurno em ambas
as fases, mais um analisou o cortisol diurno e noturno
apenas na pré- menopausa e outro artigo forneceu dados
somente do cortisol diurno na pré- menopausa.

Os valores de cortisol salivar revelaram uma va-
riacdo significativa entre os estudos nas diferentes fases
da menopausa (Tabela 4). Os artigos n.° 1 e n.° 6 ndo es-
pecificam a fase da menopausa, enquanto o primeiro apre-
sentou valores mais elevados, o outro demonstrou valores
mais baixos, evidenciando uma possivel reducao nos ni-
veis de cortisol em ambas as fases. Enquanto o artigo n.® 2
mostra uma clara diferenca entre as etapas, estabelecendo
valores menores da pré-menopausa e um aumento notavel
na pdés-menopausa, o artigo n.° 41, por outro lado, mos-
trou valores mais altos na fase pré-menopausica.

O artigo n.° 36, voltado para a pré menopausa,
apresenta um valor de 13,8 nmol/L (diurno), enquanto o
artigo n.° 38, na mesma fase, apresenta 13,0 nmol/L (diur-
no) e 4,0 nmol/L (noturno). Por ultimo, o artigo n.° 43
evidencia a diminuic¢ao do cortisol salivar diurno da pré-
-menopausa para a pés-menopausa.

Embora haja consisténcia entre os estudos, ¢ vali-
da uma analise mais aprofundada.

Embora este estudo tenha buscado abranger di-
versas perspectivas sobre a relacdo do cortisol com a imu-
nidade dessa classe de mulheres, € preciso reconhecer a
falta de estudos especificos sobre essa interacao no deter-

minado contexto. Dentre os estudos analisados, nenhum
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dos artigos selecionados explora detalhadamente a influ-
éncia do cortisol na resposta imunologica durante a me-
nopausa. Embora alguns documentos tangenciassem essa
relacdo, a especificidade desse contexto ndo foi abordada.
Essa lacuna indica uma area promissora para futuras in-
vestigacdes clinicas, pois € preciso compreender melhor
0s mecanismos imunologicos durante essa fase da vida

das mulheres.

Tabela 4. Mensuragdo do cortisol em mulheres na pré e pos-
menopausa: Resultados relatados por artigo em amostras de saliva.

. CORTIsOL SALIVAR (nmoliL) :
ESTUDO PRE-MENOPAUSA POS-MENOPAUSA TRANSICAO
DIURNO NOTURNO DIURNO NOTURNO DIURNO NOTURNO

1 16,82** 3,96 16,82** 3,96

2 12,4 27 16,5 55

5 - - - -

6 10 16 10 16
34 -
36 13,8 - - - - -
38 - - - - 13 4
41 23 7 19 6
43 20 - 15
45
47
50
52

**Valores em repeticao devido ao artigo néo especificar em qual grupo foi feita esta andlise.
DISCUSSAO

Os artigos apresentam diversas abordagens rela-
cionadas ao cortisol e a menopausa, sendo cada um sob
perspectivas e contextos diferentes. Varios deles explora-
ram as variagdes dos niveis desse hormonio em mulheres
pré e poés-menopausicas e sua associagdo com sintomas
especificos, como ondas de calor.

O estudo de Gibson, Thurston e Matthews (2016),
explorou pela primeira vez a mensuragdo do cortisol ca-
pilar como indicador de exposi¢do ao hormonio cortisol
a longo prazo em relacdo as ondas de calor em mulheres
na pré e pos- menopausa. A partir disso, relacionou-se
valores elevados de cortisol capilar a uma frequéncia au-
mentada de ondas de calor diarias. A pesquisa sugere uma
possivel conexdo entre ondas de calor e desregulacao do
eixo HHA, afetando a termorregulagdo e o sistema ner-

voso auténomo, corroborando com o importante estudo
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Seattle Midlife Women’s Health.

Esses resultados também destacam que valores
médios de cortisol salivar em ambos 0s grupos estavam
dentro dos limites normais, sendo mais altos pela parte
da manha (16,82 nmol/L) em comparagdo com a hora
de dormir (média 3,96 nmol/L). Eles ainda apontam que
padrdes menos variaveis de cortisol diurno estavam rela-
cionados a ondas de calor mais graves e incomodas. Con-
tudo, ressaltam que a natureza temporal ou causal dessas
relagdes precisa de estudos mais aprofundados.

Ja o estudo conduzido por Cagnacci et al. 2021,
abordou a relacdo entre os sintomas da menopausa em
mulheres e os niveis de cortisol. Mulheres na pds-me-
nopausa sintomaticas apresentam aumento do cortisol,
impactando na qualidade por exemplo do sistema car-
diovascular, dos ossos, humor, memoria, conhecimento,
imunidade e envelhecimento. O cortisol urinario de 24
horas foi analisado como indicador do estado de hipotala-
mo-hipofise-adrenal, e sua diminui¢do significativa apds
trés meses de tratamento especifico sugere uma possivel
associacdo entre a melhora dos sintomas da menopausa e
a reducao do cortisol.

A ligagdo entre sintomas, abstinéncia hormonal e
desenvolvimento de patologias de longo prazo ¢ discuti-
da, destacando que a elevagao do cortisol pode favorecer
a sindrome metabolica, mortalidade cardiovascular, en-
velhecimento, perda dssea, depressdo e redugao de pro-
cessos cognitivos. Os resultados indicam que a melhora
dos sintomas pode contribuir para a redug¢ao do risco de
alteragoes metabdlicas e condi¢des cronicas em mulheres
pos- menopausa, oferecendo uma perspectiva relevante
para a compreensao e tratamento da menopausa.

Reed et al. (2016) examina em seu artigo as con-
centragdes salivares de cortisol livres em mulheres na me-
nopausa, destacando valores médios diarios e variagdes
conforme a presenca de ondas de calor. As médias revela-

ram um padrdo diurno normal do cortisol, com aumento
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significativo ao acordar, embora sem variagdes signifi-
cativas em relag@o a frequéncia das ondas de calor. No
entanto, entre mulheres com insdnia moderada a grave,
houve associacdo entre o cortisol na hora de dormir e o
ritmo diurno com a frequéncia das ondas de calor. A qua-
lidade do sono foi discutida como possivel influéncia nas
concentragdes de cortisol durante a vigilia.

Além disso, o estudo comparou suas descober-
tas com pesquisas anteriores sobre o cortisol urinario no-
turno, apontando resultados confusos sobre sua relagdo
com as ondas de calor, definindo que este pode ser mais
um marcador agudo do que persistente. Esses resultados
sdo apresentados para compreender as complexidades das
variagdes hormonais durante a menopausa, ressaltando a
necessidade de investigagdes adicionais sobre a relagdo
entre ondas de calor, cortisol e qualidade do sono para um
entendimento mais aprofundado dessas tendéncias.

O estudo de Katainen et al. (2018) explorou o
cortisol em mulheres na menopausa, correlacionando-o
com os sintomas do climatério, onde os niveis de corti-
sol matinal aumentaram em mulheres pds menopausa em
relagdo ao grupo pré-menopausa e se manteve semelhan-
te na dosagem noturna do cortisol. Os resultados revela-
ram associagdes entre os sintomas mais frequentes, como
problemas menstruais, cognitivos, de sono e depressivos,
com padrdes especificos de cortisol. Observou-se que mu-
lheres com maior carga de sintomas apresentaram menor
excre¢do urinaria de cortisol em 24 horas, especialmente
em sintomas como VMS e somaticos. Curvas de cortisol
mostraram picos adicionais em mulheres mais sintomati-
cas, dando respostas diferentes ao estresse.

Embora o estudo tenha encontrado associagoes,
as correlagoes foram fracas, levando a incerteza sobre seu
significado clinico. Conclui-se que os sintomas do clima-
tério parecem ter uma relagdo limitada com o cortisol,
indicando a necessidade de mais investigacdes para com-

preender sua ligagdo objetiva com os sintomas, desempe-
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nho cognitivo ou disturbios do sono em mulheres na peri
e poés-menopausa.

O estudo produzido por Sauer et al., (2020) in-
vestigou a relacdo entre os sintomas vasomotores (SVM)
e o cortisol em mulheres sauddveis na perimenopausa, ex-
plorando a influéncia do eixo hipotalamo-hipofise-adre-
nal (HPA) nessa associagdo. Alteragdes no padrdo diario
do cortisol, como uma resposta de despertar do cortisol
(CAR) atenuada, foram associadas a riscos cardiovascu-
lares. O estudo revelou que mulheres na perimenopausa
que sofreram com maior incomodo, nimero e gravidade
do SVM apresentaram um CAR menos pronunciado.

Uma pesquisa também indicou que mulheres ex-
perimentando ondas de calor intensas apresentam redu-
¢oes agudas nos niveis de cortisol durante e apds o episo-
dio, proporcionando a possibilidade de dessensibilizacao
dos receptores de glicocorticoides ao longo do tempo.
Essas descobertas enfatizam a interligacdo entre SVM,
cortisol e saude cardiovascular em mulheres na perime-
nopausa (Sauer et al., 2020)

Em concordancia com alguns pontos, o estudo de
Gerber, Sievert e Schwartz (2017) investigou os niveis de
cortisol salivar em mulheres na menopausa e sua relagao
com os sintomas, especialmente as ondas de calor. Embo-
ra tenham sido observadas pequenas diferengas nos niveis
médios de cortisol ao longo do dia entre mulheres sinto-
maticas e assintomaticas, ndo houve diferengas significa-
tivas nos niveis médios de cortisol entre mulheres com e
sem ondas de calor.

Além disso, verificou-se que os niveis de cortisol
uma hora antes de dormir aumentaram com a idade, mas
ndo foram associados a outros fatores como etnia, esta-
do de menopausa, uso de terapia hormonal ou sintomas
depressivos. Embora estudos anteriores tenham apontado
para um aumento nos niveis de cortisol durante as ondas
de calor, este estudo, assim como Sauer et al., (2020), ndo

encontrou tal correlagdo.
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A pesquisa de Kalleinen et. al. (2008) focou nos
perfis de 24 horas da concentragdo de cortisol em mu-
lheres na pré-menopausa e na pos menopausa. Destaca-se
que nao houve diferenca significativa nos niveis de corti-
sol 24 horas entre esses dois grupos. No entanto, os niveis
de cortisol diurno foram mais elevados nas mulheres pos-
-menopausicas, enquanto que o cortisol noturno foi ligei-
ramente mais alto na pré-menopausa. Deve-se notar que
neste estudo ndo foi encontrada ligacdo entre cortisol e
sintomas da menopausa, corroborando com outros artigos
analisados.

Conduzido por Patacchioli e colaboradores
(2006), esse artigo monitora o eixo HHA e a influéncia do
cortisol por meio da saliva. Dito isso, observou-se que as
mulheres na pos-menopausa apresentavam maiores niveis
matinais de cortisol salivar em comparagdo com o gru-
po de mulheres jovens. Esse estudo também investigou a
variagdo circadiana do cortisol para essas mulheres, des-
tacando que as fases da menopausa ndo comprometem a
ritmicidade fisiolégica do hormonio, com niveis matinais
significativamente mais elevados do que a noite.

Os resultados indicam ainda, que essas mulheres
tiveram dificuldade em normalizar os niveis de cortisol
apos um estresse leve, apontando uma falha em desli-
gar o eixo HHA, o que pode ser uma caracteristica dada
pelo envelhecimento. Com relagdo aos niveis de cortisol
salivar noturno, nao foram detectadas diferengas estatis-
ticamente significativas entre as mulheres na pds meno-
pausa, as mulheres na pds menopausa que faziam terapia
de reposi¢ao hormonal e as que faziam parte do controle
jovem.

Em contraste, o estudo de Santos et al. (2016) exa-
minou os niveis de cortisol em mulheres na menopausa,
destacando diferencas na variabilidade diaria do cortisol
entre mulheres na pré e pés-menopausa. Enquanto ambos
os grupos exibiram uma curva normal tipica de cortisol,

com valores mais altos pela manha e mais baixos a noite,
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as mulheres na pés-menopausa mostraram uma significa-
tiva reducgdo na variabilidade diaria, com niveis mais bai-
xos de cortisol a tarde e a noite. Essa redugdo sugere que
as mulheres na pos-menopausa tém um comportamento e
fisiologia mais matutinos, acordando e tomando caf¢ da
manha mais cedo do que as mulheres na pré-menopaus.

Os resultados demonstraram uma propor¢ao redu-
zida de cortisol matinal/noite entre mulheres na pos-me-
nopausa, consistente com estudos anteriores em mulheres
obesas, indicando uma relagdo entre a variabilidade do
cortisol e as especificidades da cintura. Essas descober-
tas apontam para diferengas importantes na dindmica do
cortisol entre os grupos pré e poés- menopausa, sugerindo
uma possivel influéncia da menopausa na regulacao diaria
do cortisol.

O estudo realizado por Huerta et al. (1995) inves-
tigou os sintomas de 81 mulheres na pré-menopausa e 70
na menopausa, com uma meédia de idade de 49,1 anos. A
fase final da menopausa mostrou niveis mais elevados de
cortisol. O estudo também ndo encontrou ligagdo entre
cortisol e sintomas da menopausa, mas destacou mudan-
cas relacionadas a atividade noradrenérgica deficiente no
hipotdlamo em pacientes depressivos. Esses resultados
fornecem percepcdes importantes para a compreensao
da perimenopausa ¢ menopausa. Murakami et al. (1999)
analisou as mudancas nos niveis de esteroides no liquido
cefalorraquidiano (LCR) em mulheres ao longo do enve-
lhecimento. Nao houve alteracdo significativa nos niveis
séricos de cortisol com a idade. As concentracdes de cor-
tisol no LCR aumentaram, e as propor¢des de cortisol no
LCR/soro aumentaram com a idade. Essas descobertas
sugerem que as alteracdes nos esteroides no LCR durante
o envelhecimento, especialmente na pds-menopausa, po-
dem influenciar o curso degenerativo do sistema nervoso
central e estdao associadas a disturbios psicologicos.

O estudo realizado por Pluchino et al. (2009) in-

vestigou uma associagdo entre os niveis plasmaticos do
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fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) ¢ o estado
hormonal em mulheres. Este Gltimo, embora tenha como
foco outra vertente, também quantifica o cortisol em mu-
lheres. Nas mulheres na pos- menopausa, tanto os niveis
de BDNF quanto o cortisol diminuiram significativamen-
te durante o dia. Esses resultados trazem a hipotese de que
o cortisol e o tonus neurotrofico podem desempenhar um
papel sinérgico na homeostase das fungdes cerebrais.

De acordo com a literatura, pode-se encontrar in-
formacgdes que apontam os efeitos anti-inflamatorios do
cortisol, bem como sua resposta imunitaria. De acordo
com Morey et al. (2015), elevagdes persistentes do hor-
monio do estresse podem levar a uma espécie de “resis-
téncia” no sistema imunoldgico. Isso resulta em um acu-
mulo de hormonios, além da alta producdo de citocinas
inflamatorias, que, por sua vez, compromete ainda mais a
resposta imunolégica.

Um dos mecanismos pelos quais os glicocorticoi-
des alteram a func¢do imune envolve a indugdo de apop-
tose em células linfoides, principalmente CD4+ ¢ CD8+.
A apoptose pode ocorrer devido a ligagdes a receptores
promotores de morte na superficie celular ou por meio de
danos ao nticleo ou as mitocondrias. No primeiro caso,
resulta em uma regulacdo negativa da resposta imunolo-
gica apo6s a infecgdo, enquanto que a segunda responde
a eventos especificos, como o estresse oxidativo, sendo
necessaria para a remoc¢ao de células imunes danificadas
(Buford; Willoughby, 2008).

Os glicocorticoides, incluindo o cortisol, iniciam
a producao de citocinas pro-inflamatorias interleucina-12
(IL-12), interferon-g (IFN-g), e TNF-a pelas células T au-
xiliares tipo 1 (Thl). Ao mesmo tempo, promovem a pro-
ducdo de citocinas anti-inflamatorias 1L-4 e IL-10 pelas
células Th2. O envelhecimento ¢ seguido por um modelo
parecido de elevacdo de citocinas Th2 versus citocinas

Thl, suprimindo assim a resposta imune celular (Buford;
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Willoughby, 2008).

CONCLUSAO

Em suma, a andlise revela uma complexa inte-
ragdo entre esse hormodnio e a sintomatologia da meno-
pausa. As pesquisas apontam para uma possivel relagdo
entre os niveis de cortisol e sintomas especificos, como
ondas de calor. Além disso, alguns estudos indicaram que
alteragdes nos padrdes diurnos do cortisol podem estar re-
lacionadas tanto a intensidade quanto a frequéncia desses
sintomas. No entanto, os resultados ndo sdo uniformes em
todos os estudos, havendo discrepancias quanto a associa-
cdo direta entre o cortisol e sintomas mais graves.

A variabilidade nos métodos de medicao, hete-
rogeneidade da amostragem e influéncia de multiplos fa-
tores destaca a complexidade da relagdo entre cortisol e
sintomas da menopausa. A literatura cientifica ¢ vasta ao
descrever os variados efeitos do cortisol no sistema imu-
ne, evidenciando suas influéncias na resposta inflamato-
ria, supressdo da atividade imunologica e modulacdo da
defesa do organismo. No entanto, durante a analise sis-
tematica, nenhum dos trabalhos revisados direcionou-se
a investigar as particularidades do cortisol na imunidade

durante o periodo da menopausa.
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