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RESUMO

O parkinsonismo é um distarbio do sistema nervoso de maior incidéncia masculina do
que feminina, visto que, por mecanismos fisioldgicos, o estrogénio possui efeitos
neuroprotetores, com funcdes como aumento da dopamina, um neurotransmissor
essencial para o controle das fungfes motoras. Além disso, previne a formacdo dos
corpusculos de Lewy e da agregagdo da a-sinucleina, responsaveis pela progressdo da
Doenca de Parkinson. Por isso, a doenca se apresenta diferentemente nas mulheres. A
remocao cirargica de ambos os ovarios em mulheres na pré-menopausa para a prevencao
do cancer de ovario parece favorecer o surgimento da doenca, tendo em vista a perda da
producdo do horménio protetor. Assim, o objetivo do estudo é analisar a associagdo entre
a ooforectomia bilateral precoce e o desenvolvimento de parkinsonismo e Doenca de
Parkinson em mulheres na pré-menopausa. Trata-se de uma revisdo bibliogréfica
sistematica, do tipo quantitativa, que utilizou as plataformas do PubMed, SciELO e
Cochrane Library como bases de dados para selecéo dos artigos, todos na lingua inglesa.
Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2022. De acordo
com as literaturas analisadas, a ooforectomia bilateral precoce em mulheres na pré-
menopausa aumenta o risco do desenvolvimento de parkinsonismo. Desse modo, a
diminuicdo dos procedimentos cirurgicos profilaticos para cancer de ovario nas pacientes
com risco médio de malignidade reduziria o risco dessa condicao.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, parkinsonismo, ooforectomia, estrogénio, pré-
menopausa.

ABSTRACT

Parkinsonism is a disorder of the nervous system with a higher incidence in men than in
women, since, through physiological mechanisms, estrogen has neuroprotective effects,
with functions such as an increase in dopamine, an essential neurotransmitter for the
control of motor functions. In addition, it prevents the formation of Lewy bodies and the
aggregation of a-synuclein, responsible for the progression of Parkinson's disease.
Therefore, the disease presents itself differently in women. Surgical removal of both
ovaries in premenopausal women for the prevention of ovarian cancer seems to favor the
onset of the disease, in view of the loss of production of the protective hormone. Thus,
the aim of the study is to analyze the association between early bilateral oophorectomy
and the development of parkinsonism and Parkinson's disease in premenopausal women.
This is a systematic bibliographical review, of the quantitative type, which used the
PubMed, SciELO and Cochrane Library platforms as databases for the selection of
articles, all in English. Literature published with a time frame from 2017 to 2022 was
used. According to the analyzed literature, early bilateral oophorectomy in
premenopausal women increases the risk of developing parkinsonism. Thus, the reduction
of prophylactic surgical procedures for ovarian cancer in patients with average risk of
malignancy would reduce the risk of this condition.

Keywords: Parkinson Disease, parkinsonism, oophorectomy, estrogen, premenopause.

1 INTRODUCAO
O parkinsonismo € uma sindrome clinica com maior incidéncia nos homens do

que nas mulheres, o qual se caracteriza por bradicinesia, rigidez, tremor de descanso e
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instabilidade postural, tendo como principal causa a doenca de Parkinson (DP) idiopatica
BLUMEL etal., 2022; ULDBIERG et al., 2022; ERICKSON et al., 2022; GEORGAKIS;
PETRIDOU, 2021; IBRAHIM et al., 2022).

Outras etiologias importantes, como a deméncia dos corpasculos de Lewy, atrofia
do sistema mudltiplo dos distarbios parkinsonianos atipicos, paralisia supranuclear
progressiva (PSP) e sindrome corticobasal (SCB), além das causas secundérias, como o
parkinsonismo induzido por drogas e por procedimentos cirdrgicos merecem atencao
especial (GASPARRI et al., 2021; ASFOUR et al., 2022).

O estrogénio demonstrou ter efeitos neuroprotetores para 0s neurénios
dopaminérgicos, especialmente para a via nigroestriatal. Assim, as diferencas entre
ambos os sexos em relacao aos fatores de risco, manifestacGes clinicas e resposta para o
tratamento para a DP possivelmente sdo explicadas pela atribuicdo desse horménio,
presente em maiores quantidades nas mulheres (BUDIANA et al., 2019; LEE et al.,
2019).

Em vista disso, a remocdo cirargica de ambos os ovarios em mulheres na pré-
menopausa para a prevencdo do cancer de ovario parece favorecer o surgimento da
doenca. Entretanto, estudos em divergéncia apontam resultados inconsistentes, com
discrepancia entre andlises e limitacdo de poder estatistico (SECOSAN et al., 2019;
ROCCA et al., 2022).

Nesse quesito, o objetivo do nosso estudo é analisar a associacdo entre a
ooforectomia bilateral precoce e o desenvolvimento de parkinsonismo e Doenca de

Parkinson em mulheres na pré-menopausa.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica, de natureza quantitativa, cuja
abordagem segue os fundamentos de metodologia cientifica propostos por Kéche (2016).
que utilizou as plataformas PubMed (Medline), Scientific Eletronic Library On-line
(SciELO) e Cochrane Library como bases de dados para a selecdo dos artigos cientificos.

Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2022, na
lingua inglesa, que abordavam sobre a associacgdo entre a ooforectomia bilateral precoce
e 0 desenvolvimento de parkinsonismo e Doenca de Parkinson em mulheres na pre-
menopausa. Para catalogar, analisar e gerenciar os artigos selecionados, foi utilizado o
software Mendeley® versdo 2.64.0 e, em seguida, as principais informac6es foram

sintetizadas em uma planilha por meio do software Microsoft® Excel®.
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Os descritores utilizados seguiram a descri¢do dos termos DeCS (Descritores em
Saude) e Medical Subject Headings (MeSH), no idioma inglés, com os operadores

booleanos “OR” e “AND”, como mostra o Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca do estudo.
("Parkinson disease"[MeSH Terms]) OR (“parkinson"[All
Fields])) OR ("parkinson disease"[All Fields])) OR
("parkinsonian disorders"[MeSH Terms])) OR (“parkinson
disease, secondary"[MeSH Terms])) OR ("parkinsonism"[All
Fields]))  AND (ovariectomy[MeSH Terms])) OR
("ovariectomy"[All  Fields])) OR (“oophorectomy"[All
Fields])) AND  (“estrogens"[MeSH  Terms])) OR
("estrogen"[All Fields])) OR ("estrogens"[All Fields])) AND
("premenopause”[MeSH Terms])) OR (“premenopause”[All
Fields])

Fonte: Autores (2022).

Nesta revisdo, os critérios de exclusdo utilizados foram: Documentos de projetos
de dissertacdo, resumos em eventos, editoriais, artigos que ndo cumpriam os critérios de
inclusdo, relatos de casos e duplicatas, conforme a Figura 1, baseada no checklist

PRISMA (identificacdo, selecéo, elegibilidade e incluséo).

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.2, p. 7890-7904, feb., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

7898

Figura 1. Flowchart da filtragem de artigos para a confecc¢do do estudo.

Eeszultados encontrados nas
bazez de dados PubMed,
Cochrane Library e SciELO
com base na estratégia de
busca (n=1272)

Total de registros apds
duplicatas removidas (n=
603)

Identificacio

Fegistros selecionados apos
o uso dos operadores
bocleanos "OR" e "AND" (n

|
=
|
|

Seleciio

Eegistros avaliados na
integra com base nos
critérios de elegibﬂidade (n

Elegibilidade

Artigos selecionados para a
sintese quantitativa (n=4)

Inclusdo

Fonte: Autores (2022).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta revisdo foi realizada por meio da
leitura do titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo realizada uma
analise criteriosa e substancial dos artigos, fundamentada nos critérios de inclusdo e
exclusdo supracitados.

De acordo com o mecanismo de busca, foram encontrados 1278 resultados, sendo
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eles na base de dados PubMed (Medline) e Cochrane Library, com 17 na base SciELO.
Desses, 675 artigos foram excluidos com base nos critérios de exclusdo para a pesquisa
e, além disso, ndo abordavam o tema de forma objetiva.

Foram analisados, conforme os critérios de elegibilidade, 603 artigos, dentre os
quais 584 foram excluidos. Sendo assim, 9 artigos foram avaliados na integra e, em
seguida, 4 atenderam 0s objetivos esperados. Todos os quatro artigos escolhidos foram
expostos na Tabela 1, seguindo a ordem de ano de sua publicacéo.

Tabela 1 — Artigos selecionados nas bases de dados PubMed (Medline), Cochrane Library e SciELO.
Titulo da obra Autor Objetivo Observacdes

Evidéncias apontam que a
Parkinson's Apresentar atualizacBes sobre as doenca de Parkinson
Disease in diferencas entre mulheres e homens | difere entre homens e
Women and Men: em caracteristicas clinicas da doenca | mulheres, visto que a
What's the CERRI et al., 2019 de Parkinson, fatores de risco, patogénese ocorre por

Difference? resposta a tratamentos e mecanismos | mecanismos diferentes.

subjacentes a fisiopatologia da doenca

Association of
Premenopausal
Bilateral
Oophorectomy
With Cognitive
Performance and

ROCCA et al.,
2021

Investigar se as mulheres que foram
submetidas a ooforectomia bilateral
pré-menopdusicas estavam em maior
risco de comprometimento cognitivo
leve (MCI) e experimentaram

Mulheres antes da
menopausa submetidas a
ooforectomia  bilateral
aumentaram as chances
de comprometimento
cognitivo leve e
obtiveram  um  pior
desempenho em testes

Risk of Mild diminuicdo do desempenho cognitivo | cognitivos
Cognitive global ou especifico do dominio aproximadamente 30
Impairment anos depois em
comparagdo com  as
mulheres ndo submetidas
ao procedimento
cirargico.

Increased Risk of

A ooforectomia bilateral
esta associada ao aumento

Parkinson's CANONICO et al., Investigar a associacdo das do risco do
Disease in 2021 caracteristicas da vida reprodutiva desenvolvimento da
Women after com a DP entre mulheres na pos- doenga de Parkinson.
Bilateral menopausa.
Oophorectomy
Mulheres na pre-
menopausicas que foram
submetidas a
Association of ooforectomia  bilateral
Premenopausal Avaliar se as mulheres submetidas a | antes dos 43 anos tiveram
Bilateral ooforectomia bilateral pré-menopausa | um risco aumentado de
Oophorectomy ROCCA et al., estavam em maior risco de parkinsonismo e DP em
With 2022 parkinsonismo e DP e se as comparagao com
Parkinsonism and associacOes variavam de acordo com | mulheres que ndo foram
Parkinson a idade na ooforectomia e pelo submetidas ao
Disease recebimento da terapia de substituicdo | procedimento. Esses

de estrogénio

achados sugerem que uma
redugdo nessa pratica em
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mulheres  com  risco
médio de cancer de ovario
pode ter um beneficio
substancial para reduzir o
risco de parkinsonismo e

DP.

Fonte: Autores (2022).

A doenca de Parkinson (DP) € a segunda doenca neurodegenerativa mais comum,
com uma incidéncia duas vezes maior em homens do que nas mulheres, visto que, por
mecanismos fisiologicos, o estrogénio demonstra efeitos neuroprotetores, em especial na
via nigroestriatal mesencefalica, na qual hd um aumento da sintese da dopamina, um
neurotransmissor essencial para o controle das fungfes motoras. Ademais, 0 estrogénio,
além de possuir propriedades antioxidades e anti-inflamatérias, também previne a
formacdo dos corpusculos de Lewy e da agregagdo da a-sinucleina, responsaveis pela
progressdo da DP (ROCCA et al., 2022; CANONICO et al., 2021; CERRI et al., 2019).

Nesse sentido, essa exposi¢cdo hormonal, por favorecer as mulheres e ser um fator
protetor contra a DP, quando inexistente, pode aumentar o risco do desenvolvimento da
patologia. Sob outra perspectiva, ainda existem dificuldades acerca desse estudo que
relaciona o papel do estrogénio com a DP, principalmente pelo fato de os dados serem
conflitantes, especialmente em relacdo ao papel da idade na menopausa e do tipo de
menopausa (ROCCA et al., 2022; CANONICO et al., 2021; CERRI et al., 2019).

Assim, é primordial que, nos estudos longitudinais acerca dessa problematica, as
varidveis estudadas (idade, tipo de menopausa — cirdrgica, ndo cirdrgica —, terapia
hormonal pds-menopausa) gerem uma significancia estatistica para impor que as
pesquisas em questdo fornegcam dados mais confiaveis (CANONICO et al., 2021;
ROCCA et al., 2021; CERRI et al., 2019).

Por conseguinte, CERRI et al. (2019), em seu estudo, apontaram as diferencas
clinicas, fatores de risco, resposta a tratamentos e mecanismos subjacentes a
fisiopatologia da doenca em homens e mulheres. Segundo os autores, 0 estrogénio, sendo
um horménio neuroprotetor, reflete em uma patogénese diferente da DP em mulheres,

conforme a Figura 2.
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Figura 2. Impacto do sexo biol6gico na fisiopatologia da doenga de Parkinson, com foco nas diferengas
do sistema dopaminérgico, células neuroinflamatorias e stress oxidativo.
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Fonte: Adaptado de CERRI et al. (2019).

AUMENTO DA SUSCETIBILIDADE A
ACUMULAGAO DE FERRO

Dessa forma, as diversas atuaces do estrogénio no sistema dopaminérgico, na
neuroinflamacdo e na reducdo do stress oxidativo, segundo CERRI et al. (2019), sdo
capazes de reduzir a progressdo da doenca de Parkinson nas mulheres. No entanto,
estudos recentes apontam que a ooforectomia bilateral precoce em mulheres pré-
menopausa possuem associa¢do com declinio cognitivo e desenvolvimento da DP, tendo
em vista a interrupc¢do abrupta da producdo do estradiol. Nesse sentido, a patogénese da
DP seria hipoteticamente similar a masculina.

No estudo desenvolvido por ROCCA et al. (2021), foram avaliadas 2732 mulheres
com idades entre 50 e 89 anos em um caso-controle, sendo aproximadamente 10% com
comprometimento cognitivo. De acordo com os autores, a ooforectomia bilateral
realizada antes da menopausa e antes dos 46 anos foi associada a um comprometimento
cognitivo clinicamente diagnosticado em comparagdo com nenhum procedimento, além
de pior desempenho nos testes cognitivos, com Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%)
de 1,41 — 3,45 e valor p < 0,001. Nesse sentido, ha correlagdo significativamente
estatistica.

Deste modo, com base no declinio cognitivo decorrente da ooforectomia bilateral,
é valido salientar que uma progressao para parkinsonismo é passivel de ocorrer, haja vista

que manifestacgdes clinicas como lentiddo de pensamento, declinio da funcao de atengéo
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e concentracdo, da fungdo executiva e alteracdo da memoria pela dificuldade de evocagédo
tardia fazem parte dessa patologia (ROCCA et al., 2021).

Ja no estudo realizado por CANONICO et al. (2021), composto por 130 casos e
255 controles, os autores observaram que a ooforectomia bilateral € um fator de risco para
0 desenvolvimento de parkinsonismo e Doenga de Parkinson nas mulheres pos-
menopausa, com 68% de aumento de risco. Sob outra perspectiva, além de estudos com
maior amostra acerca das pacientes submetidas a ooforectomia bilateral, mais revisdes
sistematicas e estudos longitudinais sd@o necessarios para determinar se outras variaveis,
como o cancer de ovario, endometrial e do colo uterino, também possuem associa¢do com
a DP.

Segundo ROCCA et al. (2022), em seu estudo (n = 5499), 50% das pacientes
foram submetidas a ooforectomia bilateral e encontravam-se na idade média de 45 anos.
Os principais achados desse estudo de coorte foram que a ooforectomia bilateral
associou-se positivamente com um risco aumentado do desenvolvimento de
parkinsonismo em geral e de DP em mulheres com menos de 43 anos apds o
procedimento. Nesse sentido, houve um padrdo linear significativo de risco crescente com
idade mais jovem.

Entretanto, ROCCA et al. (2022) mencionaram que o tamanho da amostra foi
inadequado para detectar uma reducdo significativa no risco para as pacientes que
receberam estrogenoterapia pés-ooforectomia. Nesse sentido, estudos com amostra
superior sao necessarios a fim de asseverar significancia estatistica.

Em suma, é valido salientar que a reducdo da pratica de ooforectomia bilateral
profilatica em mulheres na pré-menopausa com risco médio de cancer de ovario pode ter
um impacto substancial na reducdo do risco de parkinsonismo e DP (ROCCA et al.,
2022). Por outro prisma, é crucial que a equipe médica seja habil no rastreio e diagnostico
do céncer, no intuito de avaliar o real beneficio de realizacdo dessa intervencdo cirdrgica,

a qual poderia ser considerada iatrogénica.

4 CONCLUSAO

A ooforectomia bilateral precoce em mulheres na pré-menopausa aumenta o risco
do desenvolvimento de parkinsonismo. Nesse sentido, a diminuigdo dos procedimentos
cirurgicos profilaticos para cancer de ovario nas pacientes com risco médio de

malignidade reduziria o risco dessa condigé&o.
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