Titulo: Efeitos cerebrais e neuropsicoldogicos do hipoestrogenismo e da reposicio
hormonal em mulheres ap6s menopausa: um estudo de coorte prospectiva com

neuroimagem multimodal

1. RESUMO

O periodo perimenopausa representa uma fase crucial da vida de metade da populagao
mundial, na qual os niveis séricos de hormoénios sexuais declinam progressivamente,
resultando em impacto em diversos 6rgaos e sistemas. O efeito da terapia hormonal da
menopausa no controle de fogachos, satide 6ssea e genitourinaria ja ¢ bem estabelecido na
literatura. A reducdo da producdo de estrogenos também apresenta impacto importante no
sistema nervoso central, sendo associada a pior desempenho em algumas fungdes
cognitivas, piora de qualidade de sono e alteragdo no balanco energético, predispondo ao
aumento do apetite e ganho de peso. A literatura ¢ contundente em demonstrar que a
menopausa representa um estagio de transi¢do neuroldgica importante. Foi demonstrado
que mulheres pés-menopausa apresentam uma diminui¢do da substancia cinzenta e branca
cerebral, padroes de resposta e conectividade funcional distintos e alteragdes no
metabolismo regional em dareas envolvidas no processamento cognitivo, apetite e
termorregulacdo corporal. Desta forma, o presente projeto tem como objetivo avaliar
através de ressonancia magnética funcional o controle do apetite e funcao
neuropsicologica em mulheres pos-menopausa ¢ o efeito da terapia hormonal nestas
variaveis, bem como sua correlagdo com varidveis como capacidade fisica, questionarios
de qualidade de vida, nivel de atividade fisica e de saude mental, qualidade de sono,

funcao sexual, marcadores bioquimicos e composi¢do corporal.



2. INTRODUCAO

De maneira importante, estima-se que a populacdo mundial de mulheres na
menopausa € apds menopausa esteja projetada para aumentar para 1,2 bilhdao até 2030,
com 47 milhdes de novas entrantes a cada ano (Hill, 1996). A menopausa ¢ definida como
um ponto num continuum de estagios da vida das mulheres e marca o fim dos seus anos
reprodutivos (Harlow et al., 2012). Assim, a menopausa € um inevitavel componente do
envelhecimento feminino que envolve a perda da fungao reprodutiva ovariana, ocorrendo
espontaneamente (i.e. natural) ou secundaria a  outras condigdes
(Susan R Davis et al., 2015) A menopausa natural ¢ considerada para ocorrer apds 12
meses consecutivos sem menstruagdo, para os quais ndo exista nenhuma outra causa
fisiologica ou patoldégica Obvia, e na auséncia de intervengdes clinicas
(Harlow et al., 2012). Ademais, a idade na menopausa natural (~48 anos) ¢ considerada
um marcador do envelhecimento biologico e tem sido reconhecida como uma sentinela
dos riscos de doencas cronicas na vida adulta

(Schoenaker et al., 2014)(Schoenaker et al., 2014)(Schoenaker et al., 2014).

Dentre as alteragdes hormonais que ocorrem com a perda da fun¢do ovariana na
menopausa, o fator mais importante para o desenvolvimento de sintomas ¢ provavelmente
o grau de deplecao e as taxas em que os estrogenos diminuem (Gambrell, 1982) . De fato,
a partir da influéncia dos estrogenos em muitos processos fisioldgicos em mamiferos,
incluindo mais nao limitada a reprodugdo, saude cardiovascular, integridade Ossea,
cognicdo e comportamento (Deroo & Korach, 2006), o declinio da produ¢ao do hormonio
causa sintomas que podem ser debilitantes, incluindo ondas de calor e suores noturnos,

atrofia urogenital, disfuncdo sexual, mudancas no humor, perda Ossea, assim como
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alteragdes metabodlicas que predispdem doencas cardiovasculares e o diabetes
(Susan R Davis et al., 2015). As mudangas hormonais relacionadas com a menopausa
também agravam a qualidade de vida ao predispor mulheres a sarcopenia e osteoporose e,
mais tarde, a incapacidade de mobilidade e fraturas relacionadas com quedas
(Sipild et al., 2020). Esta relacao entre a menopausa e diminui¢cdo na qualidade de vida ¢
independentemente da idade e outras varidveis sociodemograficas (Blumel et al., 2000), o
que torna esses efeitos ainda mais impactantes particularmente por ocorrerem no
momento da vida das mulheres onde papeis importantes sao desempenhados na sociedade,

no trabalho e na familia (Monteleone et al., 2018).

Mulheres na meia-idade também experienciam modificagdes relacionadas ao
envelhecimento, menopausa, ¢ estilo de vida que favorecem o ganho de peso (Hurtado et
al. 2024). Embora o ganho de peso per se ndo pode ser atribuido para a transi¢ao da
menopausa, as alteracdes no milieu hormonal neste estagio estdo associadas com um
aumento na gordura corporal e abdominal (S R Davis et al., 2012). De maneira alarmante,
a obesidade, particularmente com distribuicdo de gordura abdominal, esta diretamente
relacionada a mortalidade por todas as causas em mulheres de meia-idade
(Milewicz et al., 2001). Ademais, o excesso de peso na meia-idade nao ¢ apenas associado
com aumentado risco para doengas cardiovasculares e metabdlicas, mas também pode
impactar de maneira adversa a qualidade de vida e a funcdo sexual feminina

(S R Davis et al., 2012).

Neste cenario, além do extenso papel na reprodugdo e no eixo
hipotalamo-pituitaria-gonadal (HPG), os estrogenos sdo altamente envolvidos na

regulacao da homeostase corporal por modular a ingestdo alimentar e gasto energético no
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SNC (Dragano et al., 2020). Em funcao disso, maiores flutua¢des dos niveis hormonais
também podem aumentar o risco do desenvolvimento de disturbios alimentares em
mulheres (Bryant et al., 2006; Hardin et al., 2020; Hormes & Timko, 2011), o que tem
sido associado com alteragdes da estrutura ¢ atividade do sistema cortico-limbico durante
o ciclo menstrual (Catenaccio et al., 2016; Dubol et al., 2021; Zsido et al., 2023). Além
disso, em animais ovariectomizadas (OVX) ou mulheres ap6s menopausa, as reducdes nos
niveis de estradiol conduzem a hiperfagia, baixa atividade metabdlica, e obesidade
(Lopez & Tena-Sempere, 2015) indicando, possivelmente, uma estreita relagdo entre a

sensibilidade aos hormdnios ovarianos e a patologia alimentar (Hardin et al., 2020).

Atualmente, os avangos nas técnicas de neuroimagem para avaliagdo cerebral,
tornou possivel estudarmos as alteragdes cerebrais decorrentes da menopausa e suas
relagdes com a homeostase energética em humanos (Farr et al., 2016). De fato, mulheres
na menopausa submetidas a ressonancia magnética por imagem (MRI) e funcional
(fMRI), ou tomografia por emissao de positrons (PET scan), exibiram uma diminui¢ao da
substancia cinzenta e branca cerebrais (Catenaccio et al., 2016); (G.-W. Kim et al., 2018);
(T.-H. Kim et al., 2023; Than et al., 2021), padrdes de atividade e conectividade neural
distintos
(De Bondt et al., 2015; He et al., 2021; G.-W. Kim et al., 2024; Lu et al., 2019; Thurston e
tal., 2015; Vega et al., 2016), além de alteracdes no metabolismo regional em dareas
envolvidas no processamento cognitivo (Mosconi et al., 2021), apetite e termorregulacao
corporal (Joffe et al., 2012). Além disso, as diferencas substanciais entre os estagios da
transi¢do da menopausa (i.¢., pré, peri € apds menopausa) demonstrada pelas multiplas

técnicas para avaliacao cerebral (ex: fMRI, MRI e PET scan), com a adi¢do da imagem
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por tensor de difusdo (DTI) e espectroscopia por ressonancia magnética de protons
(MRS), corroboram que a menopausa ¢ uma transicdo neurologica dindmica que afeta
significativamente a estrutura, conectividade, e perfil metabolico durante o

envelhecimento enddcrino do cérebro feminino na meia-idade (Nerattini et al., 2023).

Os estrogenos também sao conhecidos por aumentar a sensibilidade a alimentos
palataveis e as respostas da dopamina das regides envolvidas com a recompensa cerebral
(Diekhof, 2018). Foi demonstrado que mulheres apresentam maior sensibilidade a
recompensa cerebral frente a imagens de alimentos hedonicos (Legget et al., 2018),
sugestivo para uma diferenca na ativagdo cerebral e nos comportamentos relacionados
com recompensa durante as fases de alta e baixa disponibilidade de estradiol
(Diekhof, 2018). Além disso, identificou-se em mulheres na pré-menopausa uma positiva
correlagdo entre atividade da regido da insula e os niveis de estradiol, enquanto que
aquelas apo6s a menopausa mostraram redugdes significativas na ativacdo cerebral na
maior parte do sistema limbico e ganglios da base (Back etal., 2019). De maneira
preocupante, a menopausa ¢ acompanhada por um aumento no apetite per se, apesar de
uma diminuicdo da ingestdo alimentar (Duval et al., 2014), ao passo que a severidade dos
sintomas atrelados a menopausa foi relacionada com aumento do consumo de alimentos

de alto valor hedonico (Noll et al., 2021).

O declinio da cognigdo na meia-idade, especificamente em areas do
funcionamento executivo, ¢ uma preocupagdo frequente para a qual as mulheres na
menopausa procuram intervengao clinica (Shanmugan & Epperson, 2014). Dentre as
principais queixas cognitivas, redugcdes na memoria de trabalho e na atencdo sdo mais

observadas, surgindo com mais frequéncia na transicdo € apds a menopausa
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(Reuben et al., 2021). A perda na modulacdo dos sistemas pré-frontais pelo estrogeno
endogeno pode ser uma das explicagdes para as dificuldades nas quais mulheres na
menopausa experienciam no funcionamento cerebral relacionado a fungdo executiva
(Shanmugan & Epperson, 2014). De fato, evidéncias sobre mulheres apds menopausa
indicam uma correlacao positiva entre a atividade da rede de controle executivo e as
pontuagdes sobre queixas cognitivas, além de uma conectividade funcional reduzida no
cortex pré-frontal (Vega et al., 2016)). Mulheres no estagio final da menopausa também
apresentaram pior desempenho em teste da fun¢do executiva em comparagdo aquelas no
estagio inicial, independente do QI e da idade, sugerindo que a deterioracao rapida deste

dominio cognitivo foi provocada pelas mudangas hormonais (Elsabagh et al., 2007).

Indubitavelmente, as medidas farmacologicas e nao farmacoldgicas reconhecidas
por impactar o milieu hormonal ovariano poderiam influenciar o cérebro feminino na
meia-idade, especialmente apés menopausa. Neste caso, a terapia de reposi¢ao hormonal
(TH) permanece como o mais efetivo tratamento para sintomas vasomotores ¢ a sindrome
geniturindria da menopausa e tem sido mostrada para prevenir perda Ossea e fraturas
(The North American Menopause Society, 2022). Além disso, o0s estrogenos sao
reconhecidos por serem protetivos contra alteracdes cognitivas associadas a idade em
humanos e modelos animais de neurodegeneracao (Robertson et al., 2001). Em uma série
de estudos, a terapia hormonal também foi associada com aumento do metabolismo
regional (Rasgon et al., 2014; Silverman et al., 2011; Smith et al., 2011), integridade e o
volume das substancias branca e cinzenta (T.-H. Kim et al., 2023), além de influenciar
positivamente a resposta cerebral relacionada a fisiopatologia da menopausa

(Berent-Spillson et al., 2018; Girard et al., 2017). Deste modo, portanto, a relacdo entre o
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uso da TH e as alteragdes cerebrais com a perda da funcdo ovariana parece parcialmente
associada a reversao dos efeitos em mulheres apds menopausa.

Adicionalmente, tal como os sintomas vasomotores, os disturbios do sono sdo um
dos principais sintomas da menopausa (Xu et al., 2014). De maneira consequente, tal
como os sintomas vasomotores, os distirbios do sono sao uma indicagdo comum para TH
da menopausa (Cintron et al., 2017). O risco para disfungdo sexual também ¢ aumentado
significativamente em pacientes com distirbios do sono e pior qualidade de sono
(Dilixiati et al., 2023), com uma alta prevaléncia desta condigdo em mulheres
(Wolpe et al., 2017). Similar aos distarbios do sono, a terapia de reposicao hormonal
melhorou a funcao sexual em mulheres apos menopausa
(Lara et al., 2023; Meziou et al., 2023; Sarmento et al., 2022). Neste caso, apesar das
diferencas entre a disfuncdo sexual com outras doencas (Dilixiati et al., 2023), as
flutuagdes dos hormdnios reprodutivos ¢ um ponto comum com disturbios do sono, bem
como caminhos neurobiologicas que poderiam explicar, em parte, a reversao dos sintomas
pela reposicao hormonal (Lu et al., 2023).

E relevante ressaltar, contudo, que os achados supracitados provém de estudos na
sua maioria transversais, retrospectivos € com grande heterogeneidade metodoldgica,
principalmente na selecdo da amostra (auséncia de grupo referéncia no periodo
pré-menopausa) € na associagdo entre os desfechos cerebrais com biomarcadores centrais
e periféricos relacionados com a menopausa (ex: BDNF, E2, PG, FSH e citocinas
inflamatoérias). Assim, estudos longitudinais composto por avaliagdes cerebrais e dos
biomarcadores sdo necessarios para investigar os efeitos sobre o controle do apetite e

homeostase corporal na meia-idade, ao passo que o uso de métodos considerados
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padrdo-ouro para avaliar as respostas cerebrais ligadas ao apetite hedonico apds a TH (ex:
rs-fMRI com pistas alimentares), bem como sua relacdo com os marcadores clinicos
envolvidos na menopausa, sao de grande relevancia para cobrir um relevante topico que
tem atraido mais atengao de profissionais da pesquisa basica, translacional e clinicas, além

de cientistas interessados no campo do envelhecimento cerebral endocrino.

Destaca-se, todavia, que as diretrizes atuais da Sociedade Americana de
Menopausa nao apoiam a indicagdo da TH em qualquer idade para a prevengdao ou
tratamento das alteragoes cognitivas em mulheres
(The North American Menopause Society, 2022). Apesar da existéncia de estudos que
sustentam o papel terapéutico da reposi¢cao hormonal sobre o funcionamento cerebral em
quadros de declinio do milieu hormonal ovariano (Rocca et al., 2009, 2012), a auséncia de
resultados mais definitivos ndo permite uma recomendagdo para mulheres apds a
menopausa (The North American Menopause Society, 2022). Por outro lado, tem sido
hipotetizado que a terapia hormonal pode conferir maiores beneficios cognitivos se for
administrada na transi¢do da menopausa e/ou em mulheres saudaveis, com efeitos neutros
na presenca de comorbidades ou mesmo prejudiciais apos longo periodo desde o
climatério  (Reuben et al., 2021). Diante do exposto, recente revisao sistematica e
meta-analise (Andy et al. 2024), assim como o posicionamento de especialistas (The
North American Menopause Society, 2022), recomendam que incorporacao de estudos
longitudinais com grande nimero amostral € com desenho experimental mais homogéneo,
podem contribuir para elucidar os efeitos da menopausa e da reposi¢ao hormonal sobre a
fungdo cognitiva na meia-idade, tal como um estudo de coorte prospectiva com mulheres

sintomaticas que fardo uso, ou nao, da TH.
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De maneira importante, a TH da menopausa aumenta o fluxo sanguineo cerebral
regional coexistente com aumento do nivel sérico de 17p-estradiol (Stopien et al., 2003).
A terapia estrogénica também pode ajudar na restauracdo do padrdo normal do
encefalograma do sono que, em geral, pode contribuir para melhorar a fun¢do cognitiva
ap6s menopausa (Antonijevic et al., 2000). Além disso, a preservagao volumétrica do CPF
dorsolateral indicou que a TH pode ter efeitos de longo prazo na estrutura cerebral apos
menopausa (Kantarci et al., 2018). Em fun¢ao disso, supostamente, a identificagdo de
marcadores especificos de uma pior saude cerebral ¢ crucial para elegibilidade de
mulheres que merecem prevencao e intervengdo precocemente, onde os sintomas
vasomotores tém o potencial de servir como um informante na meia-idade feminina
(Thurston et al., 2023). Todavia, apesar dos beneficios da TH sobre os disturbios do sono
e disfungdo sexual em mulheres com sintomas vasomotores, nenhum estudo investigou
prospectivamente os impactos na estrutura e fungdo cerebrais em condigdes associadas a

menopausa.
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3. Objetivos

1. Investigar, de maneira prospectiva, os efeitos do hipoestrogenismo e da terapia

hormonal no controle cerebral do apetite em mulheres apds menopausa.

2. Investigar, longitudinalmente, o impacto do envelhecimento cerebral endocrino
feminino, associado ou ndo a terapia hormonal, sobre o desempenho neuropsicoldgico, na

meia-idade.

3. Identificar possiveis fatores (ex: caracteristicas sociodemograficas, IMC,
capacidade fisica, questionarios de qualidade de vida, nivel de atividade fisica, qualidade
de sono, fun¢do sexual e de satide mental, exames bioquimicos e de composi¢ao corporal)
associados com os desfechos cerebrais e neuropsicoldgicos decorrentes do

hipoestrogenismo ¢ da terapia hormonal em mulheres pés-menopausa.
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4. Métodos

4.1. Amostra

As participantes do estudo serdo recrutadas por meio da divulgacao nas midias e
redes sociais, ou advindas da comunidade em geral. Adicionalmente, o recrutamento
devera contar com a participacdo de ambulatorios direcionados ao tratamento da
menopausa em instituigdes governamentais, com intuito de otimizar a sele¢do das
voluntarias com as caracteristicas especificas do estudo. Vale ressaltar que essa coorte
prospectiva sera feita de forma observacional, onde os pesquisadores responsaveis irdo
apenas coletar dados sobre os parametros cerebrais, neuropsicologicos, bioquimicos e

fisicos dos participantes, sem a prescrigdo do tratamento hormonal.

Devido a natureza observacional do estudo, assim como as caracteristicas da
populagdo investigada, coortes prospectivas similares sdo escassas na literatura, o que
dificulta a estimativa do tamanho amostral necessario para os desfechos cerebrais e
neuropsicologicos especificos. Todavia, baseado em estudos longitudinais que
investigaram os efeitos cerebrais e neuropsicologicos, em fung¢dao ou nao da terapia
hormonal da menopausa (Kantarci et al., 2016; Mosconi et al., 2021), esperamos cerca de
100 participantes no presente estudo, com uma subamostra de mulheres selecionadas para
as avaliacdes cerebrais por MRI. Além disso, como pretendemos incluir tanto mulheres
aptas que receberdo intencionalmente o tratamento hormonal, quanto aquelas nao
elegiveis ou que se recusam a receber a terapia com hormonios, uma amostra de 100
mulheres ¢ factivel. De maneira consequente, com uma grande amostra, diminui a chance

de se cometer o erro tipo II, garantindo também um ntmero suficiente de participantes
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para as analises cerebrais longitudinais por MRI. Para tanto, os critérios de inclusdo para a
participagcdo das mulheres candidatas para a terapia hormonal serdo: i) idade entre 45 ¢ 55
anos; 1i) auséncia de menstruagcdo nos ultimos seis meses € ndo mais que 36 meses; 1ii)
ultima menstruagdo espontdnea ocorrendo apos os 40 anos de idade; iv) niveis
plasmaticos de FSH > 40 IU/L e de estradiol < 25 pg/mL; v) indicagao clinica para a TH;
vi) intengdo de administrar a TH por = 16 semanas ininterruptas; v) possuir escolaridade
maior ou igual a 7 anos de estudo formal. Os critérios de exclusio das mulheres
candidatas para a terapia hormonal serdo: 1) uso prévio de TH; ii) uso de antidepressivos,
anticonvulsivantes, benzodiazepinicos ou demais farmacos com efeito sobre o sistema
nervoso central; iii) portadoras de transtorno depressivo maior, transtorno de ansiedade,
transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia ou qualquer outro transtorno psiquidtrico e
doengas neuroldgicas com impacto na cognicao; iv) historico pessoal de cancer de mama,
historico de tromboembolismo venoso, histérico de acidente vascular encefalico, doenca
coronariana estabelecida, hepatopatia ativa, cancer de endométrio de alto risco,
sangramento uterino de causa desconhecida. Para o grupo de mulheres nao elegiveis e/ou
que se recusaram a receber a terapia com hormonios, os critérios de inclusdo serdo: 1)
idade entre 45 ¢ 55 anos; ii) auséncia de menstruagao nos ultimos seis meses € nao mais
que 36 meses; iii) ultima menstruacdo espontanea ocorrendo apds os 40 anos de idade; iv)
niveis plasmaticos de FSH > 40 IU/L e de estradiol < 25 pg/mL; v) possuir escolaridade
maior ou igual a 7 anos de estudo formal. J4 os critérios de exclusdo do grupo de mulheres
ndo elegiveis e/ou que se recusaram a receber a terapia com hormdnios serdo: 1) ter feito
ou estar sob uso de terapias farmacoldgicas ndo hormonais da menopausa; ii) uso de

antidepressivos, anticonvulsivantes, benzodiazepinicos ou demais farmacos com efeito
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sobre o sistema nervoso central; iii) portadoras de transtorno depressivo maior, transtorno
de ansiedade, transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia ou qualquer outro transtorno
psiquiatrico ¢ doengas neurologicas com impacto na cogni¢do; iv) historico pessoal de
cancer de mama, historico de tromboembolismo venoso, historico de acidente vascular
encefalico, doenga coronariana estabelecida, hepatopatia ativa, cancer de endométrio de

alto risco, sangramento uterino de causa desconhecida.

A fim de estabelecer uma comparagdo aos grupos de mulheres pds-menopausa no
periodo basal, sera incluido no recrutamento um grupo referéncia composto por mulheres
pré-menopausa, cujos critérios de inclusdo serdo: 1) idade entre 35 e 40 anos de idade; 1)
ter ciclos menstruais regulares; iii) possuir escolaridade maior ou igual a 7 anos de estudo
formal. Os critérios de exclusdo do grupo de mulheres pré-menopausa serdo: 1) ciclos
menstruais irregulares; ii) auséncia de menstruacao nos ultimos seis meses; iii) ter feito ou
estar sob wuso de métodos anticoncepcionais; 1iv) uso de antidepressivos,
anticonvulsivantes, benzodiazepinicos ou demais farmacos com efeito sobre o sistema
nervoso central; iii) portadoras de transtorno depressivo maior, transtorno de ansiedade,
transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia ou qualquer outro transtorno psiquidtrico e
doencas neuroldgicas com impacto na cognicao; iv) historico pessoal de cancer de mama,
historico de tromboembolismo venoso, histérico de acidente vascular encefalico, doenca
coronariana estabelecida, hepatopatia ativa, cancer de endométrio de alto risco,

sangramento uterino de causa desconhecida.

Adicionalmente, para as participantes dos grupos incluidas nas subamostras que
realizardao os exames de imagem por ressonancia magnética (RM), os critérios de exclusao

especificos serdo: massa corporal >150 kg; possuir aparelho ortodontico/prétese dentaria
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ndo removivel, marcapasso cardiaco ou desfibrilador interno, clip de aneurisma, expansor
mamario, valvula cerebral, protese (ouvido - ocular) ou protese ortopédica (metalica/
titanio), ferimentos com farpas metalicas ou arma de fogo, traqueostomia metalica,

claustrofobia ou qualquer outra limitagdo para a realizacao do exame.

4.2. Delineamento experimental

Este estudo de coorte prospectiva tem como objetivo acompanhar diferentes
parametros cerebrais e neuropsicoldgicos envolvidos com a fisiopatologia da menopausa
através da parceria entre os departamentos de endocrinologia e metabologia, ginecologia,
centro de medicina do estilo de vida e radiologia (as assinaturas dos signatarios do projeto
encontram-se nos Anexos 1 e 2). As avaliagdes pertencentes ao estudo serdo realizadas
antes (PRE) e apds 24 semanas do inicio do tratamento hormonal (POS) (figura 1.). Em
cada momento de avaliagdo os participantes irdo comparecer ao Ambulatorio de
Endocrinologia e Metabologia localizado no HCFMUSP. Antes do inicio das avaliagdes,
as voluntarias serdo recebidas individualmente no local a fim de detalhar de maneira
assertiva as participantes sobre os riscos envolvidos com o uso do tratamento hormonal, o
qual nao sera monitorado pela equipe de pesquisadores do projeto. Para o grupo
referéncia composto por mulheres pré-menopausa, as voluntarias irdo comparecer para as
avaliagdes apenas no periodo PRE. A bateria de avaliagdes inclui coleta sanguinea (a fim
de mensurar as concentragdes de diferentes metabolitos € os hormdnios ovarianos), teste
cardiorrespiratorio em repouso e durante esfor¢o em exercicio aerobio maximo, forga
muscular maxima, teste de funcionalidade, avaliacdo da composi¢ao corporal, anamnese

de saude e questionarios sobre dados socioecondmicos, qualidade de vida, sono, funcao
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sexual e atividade fisica, comportamento alimentar, sintomas depressivos, ansiedade, teste

cognitivos e avaliagdes cerebrais por MRI.
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Para avaliagdo dos hormodnios gonadais e tireoidianos, as concentragdes de
estradiol, progesterona, testosterona, hormoénio foliculo-estimulante (FSH), hormonio
luteinizante (LH), hormonio tireoestimulante (TSH) e T4 livre serao dosados pelo método

quimioluminescéncia utilizando kits Alinity (Abbott - Illinois, EUA).

Para avaliacdo do metabolismo lipidico, amostras de soro com as concentragdes de
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e triglicérides (TG)

serdo determinadas por métodos enzimaticos colorimétricos.

Para avaliacdo do processo inflamatério de fase aguda, as concentragdes
sanguineas da proteina C reativa (PCR) serdo determinadas por método de
imunoturbidimetria. Além disso, os niveis séricos das citocinas IL-13, TNF-a, IL-6 e
IL-10 e a adipocina leptina serdao determinados utilizando-se imunoensaio com
microesferas magnéticas do tipo multiplex. Cerca de 25 puLL das amostras serao analisadas
por kit disponivel comercialmente (Lincoplex, Millipore, Missouri, EUA) e quantificado
no analisador Luminex® (MiraBio, Alameda, CA) de acordo com as instru¢des do

fabricante.

Para avaliacdo dos biomarcadores do metabolismo da glicose, a concentracao
sanguinea da hemoglobina glicada sera determinada pelo método de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC). Para avaliacdo das concentracdes sanguineas de glicose e
insulina em jejum, serdo utilizados os métodos enzimaticos hexoquinase e

eletroquimioluminescéncia, respectivamente. A partir dos valores de glicemia e insulina
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de jejum, sera calculado o indice Homeostase Model Assessment (HOMA - IR)

(Matthews et al., 1985).

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) sera dosado através do método
ELISA sanduiche (RayBioTech, Norcross, GA, EUA) de acordo com as instru¢des do

fabricante.

4.4  Antropometria e composi¢ao corporal

A massa corporal sera avaliada com o auxilio de uma balanca digital (i.e,, Filizola,
PL 200 kg) e, nesta mesma balanca, a estatura sera determinada na posi¢ao em pé, com
auxilio de um estadiometro. A partir dessas medidas o IMC serd calculado (i.e,;
peso/estatura®). A composicdo corporal (i.e,; tecido adiposo visceral e massa gorda (%))
serd avaliada por meio da densitometria de dupla emissao com fonte de raio-X (Lunar
iDXA densitometer, GE Healthcare, Madison, WI, USA), especifico para pacientes com
diferentes tamanhos corporais, localizada no Laboratério de Metabolismo Osseo da

Faculdade de Medicina da USP (LIM 17).
4.5. Avaliacio da capacidade fisica

As avaliagdes da aptidao aerobia, forga muscular méxima e a funcionalidade, serao
realizadas por um profissional da educagao fisica e membro da equipe de trabalho. Todas
as avaliagoes ocorrerio no Laboratorio de Avaliacio ¢ Condicionamento em
Reumatologia (LACRE), localizado no 4o andar do Prédio dos Ambulatorios do

HCFMUSP.


https://sciwheel.com/work/citation?ids=69900&pre=&suf=&sa=0&dbf=0

Inicialmente, o eletrocardiograma em repouso sera avaliado através de
eletrocardiografo, com 12 derivagdes simultdneas (Ergo PC, Micromed, Brasil). Os
participantes ficardo em repouso em posicdo supina por 5 minutos na mesma sala
silenciosa e com temperatura controlada. O ultimo minuto sera utilizado para analise do
eletrocardiograma. A aptidao cardiorrespiratoria sera determinada através do teste
ergoespirométrico em esteira rolante (Centurion 200, Micromed), seguindo protocolo de
rampa com aumento a cada minuto na carga de trabalho (velocidade e/ou inclinacao) até a
exaustao. Durante o teste de esforco, o comportamento cardiovascular sera continuamente
avaliado através do eletrocardiografo, com as 12 derivagdes simultaneas. A frequéncia
cardiaca e pressao arterial serdo registradas continuamente ao longo de todo o teste de

esfor¢o e nos 2 primeiros minutos de recuperagao.

A poténcia aerdbia maxima e os limiares metabolicos serdo avaliados pela medida
direta do consumo de oxigénio por um sistema de sensor que permite a mensuragao da
ventilacdo pulmonar (VE) a cada expiracao (Metalyzer modelo III b/ breath-by-breath). A
poténcia aerdbia maxima (VO2pico) sera considerada como o consumo de oxigénio
registrado no exato momento em que o exercicio ¢ interrompido. J& o limiar anaerdbio
ventilatorio (LAV) sera considerado como o ponto de aumento do equivalente ventilatério
de oxigénio (VE/VO2) e da pressao parcial de oxigénio (PetO2). Por fim, o aumento
concomitante no VE/VO2 e no equivalente ventilatorio de didéxido de carbono
(VE/VCO2) associado com uma reducdo na pressao parcial de didéxido de carbono

(PetCO2) sera considerado como o ponto de compensagao respiratoria.

Todos os testes serao determinados por dois avaliadores experientes e, em caso de

divergéncia, serd solicitada a determinag¢dao por um terceiro avaliador. Todos os testes
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serdao conduzidos sob a supervisao de um médico e por um avaliador membro da equipe

de trabalho.

Para a determinagdo da capacidade de forca dinamica, os pacientes serdo
submetidos ao teste de uma repeticdo maxima (IRM). Os pacientes realizardo
aquecimento com 5 a 10 repeticdes, com um peso leve (40% a 60% da percepcdo de
1RM). Ap6s um minuto de intervalo, nova série com 3 a 5 repetigcdes serd realizada, dessa
vez com peso moderado (60% a 80% da percepcdo de 1RM). Apds 2 minutos de
intervalo, serdo realizadas trés a quatro tentativas para estimar a carga maxima, com 3 a 5
minutos de descanso entre cada tentativa. Os testes serdo realizados nos aparelhos leg

press e supino vertical.

Para a avaliagdo da fungdo muscular, sera utilizado o teste “time-stands”, no qual
se determina o tempo para se levantar e se sentar em uma cadeira por dez vezes usando
apenas os membros inferiores. A mobilidade funcional serd avaliada pelo teste “time
up-and-go”, no qual se avalia o tempo necessario para que o paciente se levante de uma
cadeira, caminhe trés metros, dé uma volta de 180 graus, e retorne a cadeira.

O nivel de atividade fisica serd avaliado pelo questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ - Anexo 3), na versao longa, o qual estima o tempo gasto em
atividades sedentarias, atividade fisica de intensidades moderada e vigorosa, além de
permitir a classificacdo dos individuos em ativos e inativos através da atividade fisica

realizada nos ultimos sete dias de uma semana habitual

4.6. Avaliacdo da qualidade de vida e sintomatologia da menopausa
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A qualidade de vida das voluntarias sera medida utilizando o questionario SF-36
(Short-Form Health Survey — Anexo 4), um instrumento validado no Brasil
(Ciconelli et al., 1999) que avalia diversos aspectos da qualidade de vida. Esse
questionario ¢ composto por 36 perguntas, agrupadas em oito escalas ou componentes:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos
sociais, aspectos emocionais, saude mental, além de uma pergunta de comparacao entre a
saude atual e a saide ha um ano atrds. O SF-36 avalia tanto os aspectos negativos da
saude, como doencas ou enfermidades, quanto os aspectos positivos, como bem-estar.
Cada pergunta recebe uma pontuagao que ¢ posteriormente transformada em uma escala
de 0 a 100, onde zero indica um estado de saude pior ¢ 100 indica um estado de satude
melhor. Cada dimensdo ¢ analisada separadamente para avaliacdo dos resultados.

(Silva et al., 2021)

A sintomatologia da menopausa sera estudada através da Escala de Avaliagao da
Menopausa (MRS - Menopause Rating Scale - Anexo 5). Esta escala foi desenhada para
ser autoadministrada e avaliar os sintomas e queixas de mulheres de meia idade, além de
medir a gravidade dos sintomas e acompanhar mudangas apos a terapia hormonal da
menopausa. O MRS consiste em uma lista de 11 itens (sintomas ou queixas). Cada um dos
onze sintomas contidos na escala pode receber de 0 (nenhuma queixa) até 4 pontos de
pontuagdo (sintomas graves). A pontuacdo aumenta com o aumento da gravidade dos
sintomas percebidos. As pontuacdes compostas para cada uma das dimensoes (subescalas)
sdo baseadas na soma das pontuacdes de cada item das respectivas dimensdes. A
pontuacdo composta (pontuacdo total) ¢ a soma das pontuacdes das dimensoes.

(Heinemann et al., 2004)
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4.6. Funcao cognitiva

A bateria de avalia¢des da fun¢do cognitiva serd composta pelos seguintes testes:
Teste de Stroop de cores e palavras (Stroop, 1935), Figura complexa de Rey, teste de
digitos direto e inverso (Figueiredo & Nascimento, 2007), ¢ o Teste de Trilhas
(Arbuthnott & Frank, 2010). Os testes que compdem essa bateria foram aplicados em
populagdes similares as do presente estudo e apresentaram um alto valor de
reprodutibilidade (para revisao ver (Straussetal.,2006)). Os participantes serdao
submetidos a uma sessdo de habituacdo sete dias antes do periodo basal, pelo mesmo

pesquisador, no mesmo ambiente e horario da avaliagao que sera utilizada para analises.

4.6.1 Teste Stroop de cores e palavras

O teste tem como objetivo avaliar atengdo seletiva e controle inibitorio. Serao
utilizados trés cartdes brancos (18 x 11,5cm) compostos por vinte € quatro estimulos de
cores (Anexo 3) No primeiro cartdo, o objetivo sera nomear as cores dos retangulos no
mais curto intervalo de tempo. No cartdo seguinte, o objetivo serd nomear as cores, a
despeito da influéncia de estimulos conflitantes, como, por exemplo, palavras dissociadas
de cores (ex. “CADA”, “NUNCA”, “HOJE”, “TUDO”). No terceiro cartdo, o objetivo
serd nomear as cores das palavras, que sdo grafadas de maneira divergente a cor impressa

(ex. palavra “Azul” impressa em vermelho) (Stroop, 1935)

4.6.2 Figura complexa de Rey
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O teste ¢ amplamente utilizado para avaliagdo da memoria nao-verbal e
habilidades visuoespaciais. O instrumento de avaliagdo ¢ composto por uma figura
complexa, geométrica e abstrata, impressa em um cartao de papel (Anexo 4). A aplicacao
¢ dividida em duas partes: primeiro pede-se ao avaliado que copie a figura em uma folha
de papel com o maior nimero de detalhes possiveis. Apos trés minutos, pede-se ao
avaliado que desenhe novamente a mesma figura, mas sem a apresentagdo prévia, ou seja,
as partes que o individuo conseguir lembrar da tarefa anterior. Serdo avaliados 18 itens no
teste, sendo que o maximo de pontos em cada item sdo dois, um para precisao € um para

localizagdo, com a pontuagao maxima de 36 pontos (Oliveira et al., 2004).

4.6.3 Teste de Digitos direto e inverso

O teste de digitos constitui uma medida para avaliacdo da atencdo ¢ memoria
operacional composto por oito séries em ordem direta e sete para ordem inversa, com um
aumento gradual da quantidade de digitos em cada uma das séries (Anexo 5). O avaliador
apresentara oralmente as séries de digitos para o avaliado repetir na mesma ordem em que
sao lidas e outros em ordem contraria (inversa). O teste de digitos ndo apresenta tempo
limite, mas a aplicacdo sera suspensa quando o avaliado ndo conseguir responder
corretamente o mesmo item duas vezes. A pontuagao maxima no teste ¢ de 30 pontos,
sendo o resultado maximo esperado na ordem direta ¢ de 16 pontos € na ordem inversa de

14 pontos. (Figueiredo & Nascimento, 2007)

4.6.4 Teste de Trilhas

Este teste sera utilizado para avaliar a flexibilidade mental e o controle inibitorio.

O teste inclui duas condigdes, sendo a primeira responsavel por avaliar o controle visual e
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motor, e a segunda, o controle executivo adicional (Anexo 6) (Strauss et al., 2006). Na
primeira condi¢do, os participantes serao instruidos a conectarem, em ordem crescente, 0s
numeros de um a 15, que serdo distribuidos aleatoriamente em uma folha de papel
individual. Na segunda condi¢do, os participantes serdo instruidos a conectarem,
alternadamente, letras e numeros, respeitando-se as ordens numérica e alfabética,
respectivamente (ex: 1-A-2-B-3-C). Caso os participantes ndo completem os exemplos
prévios ou cometam sete erros em cada condicdo, o teste sera desconsiderado

(Arbuthnott & Frank, 2010).

4.7 Comportamento alimentar, sintomas de depressio e ansiedade

Na avaliagdo clinica serdo empregados questiondrios de comportamento alimentar
(TFEQ - The Three-Factor Eating Questionnaire), questiondrio holandés de
comportamento alimentar (DEBQ - Dutch Eating Behaviour Questionnaire), escalas de

depressao de Hamilton e inventarios de depressao e ansiedade de Beck.

O questionario de padrdes alimentares TFEQ-21 (Natacci & Ferreira Junior, 2011)
analisa trés dimensdes do comportamento alimentar humano, restricdo cognitiva,
alimentacdo emocional e descontrole alimentar, através de 21 perguntas (Anexo 7). A
escala de restricdo cognitiva aborda seis itens e identifica o controle alimentar para
mudancas no peso ou forma corporal. A escala de alimentacdo emocional composta por
seis itens considera a propensdao a comer exageradamente em resposta a estados
emocionais negativos. A escala de descontrole alimentar, composta por nove itens, avalia

a tendéncia a perda do controle alimentar na presenca de fome ou estimulos externos.
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O DEBQ foi desenvolvido para medir trés estilos alimentares com base em trés
teorias psicoldgicas principais sobre a etiologia da alimentacdo excessiva: teoria
psicossomatica, teoria da externalidade e teoria da restrigao (Anexo 8). Cada uma dessas
teorias concentra-se em um tipo de comportamento alimentar (ou seja, alimentacdo
emocional, externa e restrita) que ¢ avaliado separadamente por trés escalas, constituindo

assim uma estrutura de trés fatores. (van Strien et al., 1986)

Para avaliagao dos sintomas depressivos, sera utilizado o inventario de depressao
de Beck (Richteretal., 1998) . Este inventario ¢ composto por 21 itens de
multipla-escolha, nos quais as opgdes de resposta variam de 0 a 3 (Anexo 9). Os itens
abrangem desde o sentimento de tristeza até autodepreciacdo e ideias suicidas. Os valores
referentes a cada item sao somados para compor o escore final. Considerando a avaliacao
dos sintomas de ansiedade, sera aplicado o questionario de Beck (BAI)
(Beck et al., 1988), composto por 21 itens relacionados ao quanto o paciente sente-se
incomodado com cada um dos sintomas na tltima semana (Anexo 10). As respostas sao
estruturadas de acordo com uma escala Likert, com variagdo entre 0 (auséncia de
ansiedade) a 3 (sintomas severos de ansiedade). Dessa forma, maiores escores indicam

maior intensidade dos sintomas de ansiedade.

Além disso, os parametros de ingestao alimentar serdo avaliados por uma escala
analogica visual (EAV) (Anexo 11). Brevemente, a escala ¢ composta por blocos
envolvendo perguntas como o qudo “faminto” ou “saciado” o individuo esta naquele
momento, com o preenchimento das respostas conforme a sensa¢ao sendo marcadas nas
opgoes entre cada extremidade da escala (i.é., de menos até mais, e vice-versa).

(Flint et al., 2000)

24


https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475389&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=374148&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10843027&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7087444&pre=&suf=&sa=0

4.8. Avalia¢oes da qualidade do sono e disfuncio sexual

A qualidade do sono sera avaliada, de maneira subjetiva, através dos do
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI — Anexo 12), ferramenta que vem sendo
amplamente utilizada para a avaliagdo da qualidade do sono em diferentes grupos. A
ferramenta avalia a qualidade do sono durante o més anterior a consulta, periodo
considerado suficiente para deteccao de padrdes disfuncionais de sono e gravidade dos
disturbios no momento da pesquisa). O questionario, validado para utilizagdo em
pesquisas brasileiras, ¢ composto por 19 questdes respondidas pelo paciente e 5 questoes
respondidas pelos companheiros de quarto (as ultimas utilizadas apenas para
fornecimento de informacdes clinicas). As 19 questdes sdo categorizadas em 7
componentes, os quais serao graduados de 0 a 3. Os componentes sdo: 1) avaliagao
subjetiva da qualidade do sono; 2) laténcia; 3) duragdo; 4) habitos relacionados ao sono;
5) disturbios de sono; 6) utilizacdo de medicacdes para inducao de sono; 7) repercussoes
durante o dia. A soma das pontuagdes nos 7 componentes gera um score global que varia
de 0 a 21, no qual valores mais altos indicam pior qualidade do sono. Uma pontuagao
maior que 5 no PSQI indica dificuldades graves em pelo menos 2 componentes avaliados
ou moderadas em mais de 3 componentes (Bertolazi et al., 2011).

Para a avaliacdo de disfun¢dao sexual feminina na amostra estudada, langaremos
mao do Quociente Sexual Feminino (QS-F — Anexo 13), questionario especialmente
elaborado para a populagdo brasileira. Trata-se de uma ferramenta que avalia o
desempenho e a satisfacdo feminina de modo global (desejo, excitagdo e orgasmo), bem
como pode ser utilizado para mensuragdo de eficacia de uma intervengao voltada para o

tratamento das disfungdes sexuais femininas (Abdo, 2009). O questionario ¢ composto
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por 10 questdes, cada qual respondida em uma escala de 0 a 5. O resultado da soma das
10 respostas deve ser multiplicado por dois, o que resulta em um indice total que varia de
0 a 100. A sétima questao requer tratamento diferente: o valor da resposta (0 a 5) deve ser
subtraido de 5 para se ter o escore final da questao. No indice total, os maiores valores
indicam melhor desempenho/satisfacao sexual; estabeleceu-se um ponto de corte de 60

como forma de rastreamento para disfun¢do sexual feminina.

4.9. Avaliacoes cerebrais por imagens por ressonincia magnética

As avaliagdes cerebrais serdo realizadas com aparelho de 7 Tesla (Magnetom,
Siemens, Erlangen/Alemanha), utilizando uma bobina de cabeca com 1 canal de
transmissao e 32 de recep¢ao (Head Coil, Nova Medical, Inc., Wilmington MA, EUA).
Para a realizagdo do exame, os participantes serdo admitidos em uma sala de exame
preparatdrio apos jejum noturno (~12 horas), com roupas leves e sem nenhum tipo de
material paramagnético. Todos os exames de imagem por RM serdo conduzidos por um
biomédico e realizados no Instituto de Radiologia e Oncologia do HCFMUSP (LIM 44).
Os participantes se deitardo na mesa do equipamento, em decubito dorsal, com pés
paralelos € maos ao lado do corpo. Do mesmo modo, uma fita sera colocada ao redor da
cabeca da participante, assim como almofadas nas laterais do pescogo a fim de evitar
movimentagdes excessivas durante o exame. Ademais, a sequéncia das aquisigoes
estruturais, funcionais e dos metabolitos cerebrais seguirdo uma ordem, ndo randomizada,
em cada um dos exames por ressonancia magnética, com uma duragdo total de 60

minutos.
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4.9.1. Aquisicao, processamento e analise das imagens da estrutura cerebral

por ressonincia magnética por imagem.

A aquisi¢do estrutural de alta resolugdo ponderada em T1 sera realizada com a
técnica tridimensional de Magnetization prepared rapid gradient-echo (3DT1-MPRAGE)
adquirindo um total de 192 imagens sagitais para cobrir a cabega inteira. A espessura das
imagens serd de 1 mm?®, com FOV= 256 x 256 mm?’ e matriz de 256 x 256 resultando
numa resolucao isotropica de 1 mm. Sera utilizado um angulo de inclinacao de 10°, com

TE=2 ms, TI= 650ms e TR= 1500 ms.

As imagens estruturais ponderadas em TI1 serdao processados utilizado a
segmentacao automatica do software FreeSurfer 7.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu).
Sera utilizado o modelo longitudinal para as andlises das imagens morfométricas
oferecido pelo programa. Brevemente, uma imagem unica juntando as aquisi¢des
ponderadas em T1 dos tempos serd produzida criando um registro consistente e robusto
para serem empregadas nas analises de processamento. Assim, o processo de reconstru¢ao
cortical incluird: corre¢do de movimento, transformacgdo, correcdo de intensidade,
remo¢ao de cranio, marcacdo de volume, segmentacdo, extragdo e modelagem de

superficie, estimativa de espessura cortical, registro e parcelamento. (Reuter et al., 2012).

4.9.2. Aquisicdo, processamento e analise das imagens cerebrais por
ressonancia magnética funcional no estado de repouso (rs-fMRI) e tarefa com pista

alimentares (fMRI-task).
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Para a investigacdo da funcionalidade cerebral no estado de repouso, sera utilizada
uma sequéncia gradiente eco (GRE) de imagem ecoplanar (EPI) ponderada em T2,
incluindo os seguintes parametros: TE 30 ms; TR 1000 ms; angulo de inclinagcdo 50°;
campo de visdo 232 x 232 mm2; matriz 116 x 116; espessura de corte 2 mm (voxels
isotropicos de 2 mm). Os participantes serdo instruidos a manter os olhos abertos olhando
para uma cruz de fixacdo localizado dentro do equipamento durante ~10 minutos para
aquisicao de 600 volumes. Ademais, duas aquisi¢des de rs-fMRI serdo realizadas em cada
sessao de RM, uma antes e outra apds a tarefa experimental com pista alimentares

(fMRI-task).

Para a investigacao da funcionalidade cerebral durante o paradigma experimental
(fMRI-task), sera utilizada uma sequéncia gradiente eco (GRE) de imagem ecoplanar
(EPI) ponderada em T2, incluindo os seguintes parametros: TE 30 ms; TR 1000 ms;
angulo de inclinagdo 50°; campo de visao 232 x 232 mm2; matriz 116 x 116; espessura de
corte 2 mm (voxels isotropicos de 2 mm). As participantes serdo instruidas a manter os
olhos abertos olhando para uma tela localizado dentro do equipamento durante ~6
minutos para aquisicdo de 310 volumes. Durante a aquisicao fMRI-task, pistas visuais,
alternando imagens com alimentos de baixa densidade energética, alimentos altamente
palataveis e imagens neutras como sendo o controle, serdo apresentadas ao avaliado na
tela no fundo do scanner. Para a apresentacdo dos estimulos visuais durante as aquisigoes
de fMRI-task, serd utilizado o programa E-PRIME vl.x (Psychology Software Tools,
Pittsburgh PA, EUA, https://pstnet.com/), com as imagens projetadas por meio do
equipamento EPSON PowerLite X36+ acoplado a um sistema de registro comportamental

compativel para ressonancia magnética (LUMINA LSC-440B), assim como os botdes
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LS-PAIR (Cedrus Corporation, San Pedro CA, EUA) para obten¢ao das respostas dos
individuos na tarefa. As imagens que serao apresentadas foram retiradas de um banco de
dados internacional utilizado para estudos experimentais sobre o comportamento
alimentar e apetite (Gautier et al., 2019). Além disso, em cada sessao de RM, duas
aquisi¢oes por fMRI-task serdo feitas em sequéncia (Run 1 e Run 2), cujo momento sera

entre as avaliagdes por rs-fMRI.

As analises funcionais cerebrais por rs-fMRI e fMRI-task serdo realizadas com
auxilio do programa CONN-fMRI FC v19¢ (www.nitrc.org/projects/conn.
RRID:SCR_009550) (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012) em conjunto com SPM
12 (http://www.fil.ion.ucl.acuk/spm/), utilizado em ambiente MATLAB R2015 (The
MathWorks. Inc., Natick, Massachusetts). O programa CONN ¢ uma ferramenta que
permite a analise de correlagdao baseada em seeds de acordo com as flutuagdes temporais e
de baixa frequéncia dos sinais BOLD. Os dados individuais de rs-fMRI e fMRI-task serao
registrados nas imagens de alta resolu¢ao T1 e os respectivos volumes serdo submetidos a
pré-processamento. Os dados de rs-fMRI e fMRI-task serdo corrigidos, realinhados e
posteriormente normalizados para o modelo padrao do Montreal Neurological Institute
(MNI 152), conforme implementado na plataforma de software Statistical Parametric
Mapping (SPM). Os artefatos de imagem originados do movimento da cabega serao
corrigidos usando o procedimento de depuragdo baseado em ART como ferramenta de
remoc¢ao de artefatos, utilizando um método robusto de correcao de ruido baseado em
componentes (CompCor) para reducdo de fontes fisiologicas e outras de ruido, usando os
seguintes regressores: CSF e substancia branca (5 parametros cada), realinhamento (6

parametros de movimento, 3 dire¢des translacionais e rotacionais, 6 derivadas temporais

29


https://sciwheel.com/work/citation?ids=16066934&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=24512&pre=&suf=&sa=0&dbf=0

de primeira ordem) e artefato de depuragdo (149 parametros) e a regressdo de depuracao
considerando se o movimento composto de uma imagem anterior excedeu 0,5 mm, ou se a
intensidade média global foi >3 desvios padrdo da intensidade média da imagem para toda
a varredura em repouso
(Muschelli et al., 2014; Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). Os  dados de
rs-fMRI e fMRI-task serdo filtrados por passagem de banda (0,008-0,09 Hz; simultaneo) e
as imagens funcionais serdo suavizadas espacialmente usando um filtro gaussiano de
Kernel (largura total na metade do maximo = 6 mm) para a subsequente analises

seed-to-voxel e ROI-to-ROI.

4.9.3. Aquisicao, processamento e analise das imagens por tensor de difusdo

e tractografia (DTI)

A aquisicdo DTI serd realizada com sequéncia spin-eco eco-planar (SE EPI)
ponderada em difusdo com valor de b de 1500 s/mm? aplicado em 32 direcdes diferentes.
Para cobrir o cérebro inteiro serdo adquiridas um total de 70 fatias axiais com espessura
de 2 mm, FOV=256 x 256 mm, e matriz de 120 x 120 para conseguir resolucao isotropica
de 2 mm. Serd utilizado um TE= 53 ms e TR= 6000 ms. Serao adquiridas também vérias

imagens de referéncia com b=0 s/mm?.

O processamento e analise das imagens por DTI serdo realizadas pelo programa
FSL (the FMRIB Software Library), um pacote de software especifico para avaliagdes

cerebrais por imagem, com auxilio do programa MatLab.
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4.94. Aquisicao, processamento e analises dos metabdlitos cerebrais por

espectroscopia de hidrogénio por ressonancia magnética

As concentragcdoes dos metabolitos cerebrais serdo avaliadas utilizando a técnica
semi-laser (SVS) (tamanho do véxel no cingulo posterior 20 mm x 20 mm x 20 mm; com

tempo de eco/tempo de repeti¢ao (TE/TR) de 26/9000ms.

A quantificagdo metabodlica sera conduzida utilizando o software LCModel
(s-provencher.com/pages/Icmodel.shtml) com o conteudo da dgua do voxel usado como
referéncia interna. Para quantificar as diferentes composi¢des do tecido, o conteudo do
voxel serd segmentado pelo liquido cefalorraquidiano, substancia branca e cinzenta. Além
disso, diferengas no relaxamento da 4gua e na concentracdo desses diferentes
compartimentos do tecido serdo quantificadas em ordem para obter as concentragdes
totais finais dos metabolitos cerebrais em mmol/L, como sugerido previamente

(Zoelch et al., 2017).

Para determinar a composi¢ao do tecido cerebral no voxel de interesse, imagens
tridimensionais serdo obtidas usando a técnica de 3D-T1-FFE (campo de eco rapido)
(FA=8°;, TE/TR-3.2/7/900ms), com o tamanho de voéxel isotropico de Imm3. As
quantificagdes do tecido cerebral serdo extraidas usando a ferramenta de extracao de
cérebro (BET), e a segmentacgdo dentro do liquido cefalorraquidiano, substancia branca ou
cinzenta serd mensurada utilizando a ferramenta de segmentagao automatica de cérebro

(FAST) (Zhang et al., 2001).
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5. Analises estatisticas

Os dados serdo apresentados como média + desvio padrdo (DP) e diferenga média
estimada entre os grupos (EMD) apos 24 semanas, com um intervalo de confianga de
95% (IC 95%). As caracteristicas basais serdo comparadas entre os grupos experimentais
e o controle pré-menopausa, usando o teste t de Student ou o teste exato de Fisher. Os
resultados das baterias de exames nos momentos PRE e POS (i.e., grupos de usuarias de
TH e nao-usudarias de TH) serdo comparados com modelo misto, em que “tempo" sera o
fator fixo e “participante” sera fator randémico. A analise utilizara o software SAS versao

9.1 (SAS Institute , Cary, NC). O nivel de significancia sera considerado em p < 0,05.

Especificamente para a rs-fMRI e fMRI-task, os resultados obtidos das anélises
seed-to-voxel e ROI-to-ROI serdo examinados usando a abordagem estatistica do proprio
software CONN toolbox. Para tanto, alteragdes na funcionalidade (i.e., PRE > POS e POS
> PRE) serdo examinadas dentro e entre os grupos nos contrastes usuarias de TH >
nao-usuarias de TH e nao-usudrias de TH > usuarias de TH. Cada analise serad corrigida
separadamente para multiplas comparagdes usando p-FDR (limiar corrigido de p < 0,05

aplicado para todos os niveis de cluster relatados).
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6. Consideracoes éticas

A investigagdo sobre os efeitos cerebrais e neuropsicoldgicos da menopausa tém
sido amplamente estudados na ultima década, com resultados ainda indefinidos e
controversos, particularmente considerando os efeitos cognitivos da terapia hormonal.
Todavia, a prescricdo médica da terapia hormonal na menopausa ¢ designada para
mulheres com sintomas moderados a severos, com intuito da melhora na qualidade de
vida (principalmente por reduzir sintomas vasomotores) e prevencao da perda oOssea.
Neste caso, ensaios clinicos controlados e randomizados envolvendo mulheres na
menopausa, esbarram na dificuldade de se obter resultados definitivos principalmente por
diferentes efeitos cerebrais e neuropsicoldgicos que as terapias hormonais podem exercer,
em adicao a necessidade de se padronizar a farmacologia em virtude das caracteristicas
basais das usuarias. Para que as possiveis relagdes causais possam ser mais bem
estabelecidas, minimizando potenciais efeitos adversos da intervencdo farmacoldgica
com hormonios, a padronizagdo na selecdo de participantes com relagdo a terapia
hormonal prescrita e a natureza observacional do presente estudo, poderdo garantir a
seguranca para as voluntarias e fidedignidade para os achados. Além disso, a coorte
prospectiva tem como objetivo elucidar potenciais mecanismos fisiologicos e suas
relagdes comportamentais na menopausa, sem o intuito da prescrigao da terapia hormonal
somente para os fins cerebrais e cognitivos. Por outro lado, obviamente, a melhora dos
parametros de saude advindas da TH podem ser convergirem com modificacdes e
beneficios cerebrais e cognitivos o que, substancialmente, contribuird para uma
interven¢do mais focada na redugdo de danos paralelamente a produgdo de achados que

guiardo condutas clinicas e programas de politicas publicas de saide da mulher. Assim, a
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relacdo de beneficios da realiza¢do do projeto supera os riscos. Independentemente disso,
como descrito no item 4.2, sera provido a participante um acompanhamento

especializado ao longo do periodo do estudo.

7. Resultados esperados e divulgacao

Como consequéncia dos resultados do presente projeto, vislumbra-se a produgao
de conhecimento cientifico suficiente para elucidar os mecanismos fisioldgicos cerebrais
e suas relagdes comportamentais na menopausa, com publicagdes nas mais conceituadas
revistas da area do envelhecimento cerebral endocrino, além de congressos mundiais
especializados em terapia hormonal. Além disso, o desenvolvimento deste projeto
contribuira numa ampla formacdo de académicos nos mais diferentes niveis (i.e.,
Iniciacdo Cientifica, Mestrado, Doutorado e Pos-Doutorado), incluindo também
informacao para capacitagao daqueles residentes e profissionais da saude em geral que
trabalham com esta populacdo. Destaca-se, neste caso, que este projeto tem como intuito
construir pontes entre diferentes areas do conhecimento em torno do tema, o que

garantira uma producao cientifica e de assisténcia com exceléncia.
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Anexo 1 — Carta de Participacao (LIM-44)

Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas FMUSP

g B
R Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 75

;I : CEP05403-010- Sio Paulo/SP
e . lelefone/Fax: (11) 2661-7058
T
0 \ 2333
"'g"_: ’ Sin Paulo, 22 de julho de 2024

CARTA DE PARTICIPACAO

Eu, Maria Concepeitn Garcia Otaduy, Assistente de Pesquisa no Setor de
Ressonancia Magnética do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP (InRad — HCFMUSP), declaro que comporei o projeto intitulado
"Efeitos cerebrais e neuropsicoligicos do hipoestrogenismo e da reposi¢io hormonal
em mulheres apos menopausa: um estudo de coorte prospectiva com neuroimagem
multimodal".

Atenciosamente,

Dra. Maria Maria Concepeidn Garcia Otaduy
Instituto de Radiologia (InRad)

ITospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSE)
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Anexo 2 — Carta de Participaciao (LIM-17)

. Departamento de Clinica Médica

M -l D I N A Hospital das Clinicas da FMUSP - Prédio do PAMB/ICHC

Av_ Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 155 - 8° andar —
| | ES | ] Bloco 8% — Setor Azul - CEP 05403-000 - Sdo Paulo/SP

E-mail: deptoclinicamedica iche@hc fm vsp.br
Telefone/Fax: (11) 2661-6300

Sio Paulo, 22 de julho de 2024
CARTA DE PARTICIPACAO

Eu, Prof. Dr. Bruno Gualano, Professor Associado do Departamento de Clinica
Meédica da Faculdade de Medicina da USP, chefe do Laboratério de Investigacio Médica
em Reumatologia (LIM17) e Presidente do Centro de Medicina do Estilo de Vida
(CMEV), declaro que participare1 do projeto intitulado "Efeitos cerebrais e
neuropsicoldgicos do hipoestrogenismo e da reposicio hormonal em mulheres apas
menopausa: um estudo de coorte prospectiva com neuroimagem multimodal".

Atenciosamente,

Bruno Gualano

Departamento de Clinica Médica
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSP)



Anexo 3 — Questionario Internacional de Atividade Fisica

Nome: Data: /[
Idade: ____ Sexo: F () M ( ) Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim () Nao.
Quantas horas vocé trabalha por dia: _____

Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saude esté:( ) Excelente () Muito boa ( ) Boa () Regular ( )Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parie do seu dia a
dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que estd sendo feito em diferentes paises ao redor do munda.
Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos nds somos em relagdo a pessoas de outros paises. As
perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL
USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a
outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas
respostas sao MUITO importantes. Por favor responda cada questao mesmo que considere que ndo seja ativo.
Obrigado pela sua participagdo !

Para responder as questdes lembre que:

« atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respi-
rar UM POUCO mais forte que o normal

Esta se¢do inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou voluntdrio, as
atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da sua casa. NAQ incluir
trabalho ndo remunerado gue vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou
tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na segéo 3.

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntério fora de sua casa?
( )Sim ( ) N&o - Caso vocé responda ndao Va para segéo 2: Transporie

As proximas questdes s8o em relagéo a toda a atividade fisica que vocé faz em uma semana USUAL ou
NORMAL como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAQ inclua o transporte para o traba-
lho. Pense unicamente nas atividades que voceé faz por pelo menos 10 minutos continuos :

1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo menos 10
minutos continuos, como trabalho de construgdo pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada,
escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA ( ) nenhum - Va para a questéo 1d.

1c. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas como parte
do seu trabalho ?

horas minutos

1d. Em guantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10 minutos
continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho ?

dias por SEMANA () nenhum - Va para a guestao 11

1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos continuos, como
parte do seu trabalho ?Por favor NAO inclua o andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho

dias por SEMANA ( ) nenhum - V& para a secéo 2 - Transporte.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu trabalho ?
horas minutos
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SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo seu trabalho,
escola, cinema, lojas e outros.

2a. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, 6nibus, metré ou trem?
dias por SEMANA ( ) nenhum - Va para questéo 2c

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, 6nibus, metrd
ou trem?

horas minutos

Agora pense somente em relacéo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana normal.

2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para outro? (NAOQ inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para a questéo 2f.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um lugar
para outro?
horas minutos

2e. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos parair de
um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA () Nenhum - Va para a Segéo 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta? (NAO inclua as
caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos
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SEGCAO 3 - ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL na sua casa e ao redor da sua
casa, por exemplo trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manuten¢éo da casa ou
para cuidar da sua familia. Novamente pense somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo
menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas vigorosas no jardim ou quintal por
pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chéo:

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para a questao 3c

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

3c . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar com no jardim ou guintal

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para questao 3e.

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA fazendo essas
atividades moderadas no jardim ou no quintal?

horas minutos

Je. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos 10 minutos come
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar ¢ chao dentro da sua casa.

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para secéo 4

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos
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SECAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREAGCAOQ, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER

Esta secéo se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL unicamente por recreacéo,
esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10
minutos continuos. Por favor NAO inclua atividades que voceé ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias de uma sema-
na normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para questéo 4d

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta POR  DIA?
horas minutos

4c. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades vigorosas no seu tempo livre por pelo
menos 10 minutos, como correr, fazer aerdbicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer jogging :

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para questio 4f

4e. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no total
vocé gasta POR DIA?
horas minutos

4f. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades moderadas no seu tempo livre por pelo
menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, volei, basquete, ténis :

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para secdo 5

4g. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos

SEGAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas Ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enguanto des-
cansa, fazendo ligdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Ndo inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em énibus, trem, metrd ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos




Anexo 4 — Questionario SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 4 5

5]

2- Comparada hd um ano atras. como voce se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso.
quando?

Nao. nio
dificulta de
modo algum

Sim, dificulta | Sim. dificulta

Atividades ;
muito um pouco

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforco. tais como correr.
levantar objetos pesados, participar em
esportes arduos.

[u—
]
")

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa. passar aspirador de 1 2
Ppo. jogar bola, varrer a casa.

5

c¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
se

g) Andar mais de 1 quilometro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
1) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim Néo
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esfor¢o extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria. como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
se senfir deprimido ou ansioso)?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.




6- Durante as ultimas 4 semanas. de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

-
l

4

5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as tltimas 4 semanas?

Nenhuma

Muito leve

Leve

Moderada

Grave

Muito grave

1

2

-
3

4

S

6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo

o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

“

-
b

4

5
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9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime de maneira como vocé se sente, em relacio as ultimas 4 semanas.

Todo A maior | Umaboa | Alguma pg}ﬁia
parte do parte do | parte do : Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo

a) Quanto tempo vocé
tem s.'e sentindo cheio de 1 5 3 4 5 6
vigor, de vontade. de
forga?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo voceé
tem  se sentido  tao 1 > 3 4 5 6
deprimido que nada
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranqiiilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa feliz?
i) Q.uanro fempo voce 1 5 3 4 5 6
tem se sentido cansado?
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10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacodes para vocé?

.. A maioria . A maioria ..
Definitivamente e Nio “| Definitiva-
. das vezes . das vezes
verdadeiro . sel mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um ouco mais -
b 1 2 3 5
facilmente que as outras
pessoas
b) Eu sou tio saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 5
que eu conheco
¢) Eu acho que a minha 1 p . <
r - . 2 N
satide vai piorar
d) Minha saunde ¢& 1 5 . <
hl -
excelente




Anexo 5 - Escala de Avaliagao da Menopausa (MRS)
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Qual dos seguintes sintdmas e em que medida vocé diria que sente atualmente?

10.

1.

Symptoms: pouco muito
nenhum severo moderado severo severo

1 1 I 1 I

Score =0 1 2 3 4

Falta de ar, suores, calores.......ccooe e O O O O O

Mal estar do coracéo (batidas do coracéo
diferentes, saltos nas batidas, batidas mais

IONGAS, PreSSA0)..umiiie e e e e eece e e e e e s e e e aeeae e O O O O O
Problemas de sono (dificuldade em consiliar o
sono, em dormir toda a noite e despertar-se cedo)................. O O O O O

Estado de animo depressivo (sentir-se decaida,
triste, a ponto das lagrimas, falta de vontade,

trocas de humMOor) ... O O O O O
Irritabilidade (sentir-se nervosa, tensa, agressiva) .................. O O O O O
Ansiedade (impaciéncia, PanICO) ......ccciiereeriiiei e O O O O O

Esgotamento fisico e mental (caida geral em
seu desempenho, falta de concentracdo, falta

Problemas musculares e nas articula¢des
(dores reumaticas e nas articulages) .........coooeeeeiieiiieeeee O

de MEMOTIA) ...t O O O O O

Problemas sexuais (falta no desejo sexual,

na atividade e satisfago) ......ocoeeeeieeee i O O O O O

Problemas de bexiga (dificuldade de urinar,

incontinéncia, desejo excessivo de urinar) ............................ | | | | O

Resecamento vaginal (sensacé&o de resecamento,

ardéncia e problemas durante a relacdo sexual)..................... O O O O O
O O O O




Anexo 6 — Teste Stroop de Cores e Palavras

Cartéo |

CADA

HOJE

TUDO

CADA

NUNCA

Cartéo 1

HOJE CADA

NUNCA HOJE

TUDO CADA
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MARROM

AZUL

MARROM

VERDE

MARROM

ROSA

Cartdo 3

AZUL ROSA

VERDE MARROM

ROSA VERDE
AZUL ROSA
VERDE AZUL
AZUL VERDE

VERDE

ROSA

AZUL

MARROM

ROSA

MARROM
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Anexo 7 — Figura Complexa de Rey

&

95



Anexo 8 — Teste de Digito Direto e Inverso

Ordem Direta

2-8
7-3

4-8-5

2-6-8

5.7-2-4

7-6-2-9

4-7-1-5-9
2-8-3-6-9
8-3-7-1-4-2
7-8-4-9-3-6
8-2-1-9-3-7-4
2-9-5-4-9-6-8
3-1-7-9-4-2-5-8
7-2-8-1-9-6-5-3
5-8-1-9-2-6-4-7-3
7-3-1-9-4-2-5-6-8

Ordem Inversa

2-9
9-4

8-7-2

5-8-1

7-8-6-4

8-4-1-7
8-2-5-9-4
5-8-6-3-9
9-2-4-8-7-1
3-7-4-9-1-6
8-7-5-2-6-3-9
4-8-1-2-5-9-7
2-7-1-8-9-6-5-3
4-9-7-3-2-6-5-8
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Anexo 10 — Questionario TFEQ-R21

Esta secio contém dedaragies e perguntas sobre habitos alimentares e sensacio de fome.

Leia cuidadosamente cada dedaracio e responda marcando a alternativa que melhor se aplica a vocé.

1. Eu deliberadamente consumo pequenas porgdes para controlar mew peso.
O Totalmente verdade
O Verdade, na maioria das vezes
O Fako, na maioria das veres
O Totalments falso

2. Fu comego a comer quando me sinto ansioso.
0O Totalmente vendade
O Verdade, na maioria das vezes
O Fako, na maioria das vezes
O Totalmente falso

3. Asveres, quando comecn a oomer, parece-me que NS0 CONSeQUiNe parar.
O Totalmente verdade
0O Verdade, na maioria das vezes
o Fabo, na maioria das vezes
O Totalmente falso

4. Quando me sinto triste, frequentemente como demais.
O Totalmente verdade
0O Verdade, na maioria das vezes
O Fabso, na maioria das vezes
0 Tetalmente falso

5. Eundo como alguns alimentos porque eles me engordam.
0 Totalments verdade
0O Verdade, na maioria das vezes
0 Fako, na maioria das vezes
0O Totalmente falso

6. Estar com alguém que estd comendo, me da frequentsments vontade de comer também.
O Totalmente verdade
O Verdade, na maioria das vezes
O Fako, na maioria das vezes
O Totalments falso

7. Quando me sinto tenso ou estressado, frequentemente sinto que preciso comer.
0O Totalmente verdade
0O Verdade, na maioria das veres
0O Fako, na maioria das vezes
0O Totalmente falso

E. Frequentemente sinto tanta fome gue meu estdmago parece um pogo sem fundo.
O Totalmente verdade
0O Verdade, na maioria das vezes
O Fako, na maioria das veres
O Totalmente falso

9, Fu sempre estou com tanta fome, que me & dificl parar de comer antes de terminar toda a comida que esta no prato.
O Totalmente verdade
0O Verdade, na maioria das vezes
O Fakso, na maioria das vezes
O Totalmente falso

10. Quando me sinto solitirio (a), me consolo comendo.
O Totalmente verdade
0O Werdade, na maioria das veoes
O Fako, na maioria das vezes
O Totalmente falso
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1.

12.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Eu conscientemente me controlo nas refeigdes para evitar ganhar peso.
O Totalmente verdade

O Verdade, na maioria das vezes

0 False, na maioria das vezes

0O Totalmente falso

Quando sinto o cheiro de um bife grelhado cu de um pedago suculento de carne, acho muito dificil evitar de comer, mesmo que eu
tenha terminado de comer ha muito pouco temipo.

0O Totalmente verdade

0O Verdade, na maioria das vezes

O Falso, na maioria das vezes

0O Totalmente falso

. Estow semipre com fome o bastante para comer a qualquer hora.

O Totalmente verdade

O Verdade, na maiaria das veres
O Falso, na maioria das vezes

O Totalmente falso

. 52 eu me sinto nervoso{al, tento me acalmar comendo.

O Totalmente verdade

O Verdade, na maioria das vezes
O Falso, na maioria das vezes

O Totalmente falso

Cuando vejo algo gue me parece muito delidoso, eu frequentemente fico com anta fome que tenho que comer imediatamente.
O Totalmente verdade

O Verdade, na maioria das vezes

0 False, na maioria das vezes

O Totalmente falso

Cuando me sinto depressivolal, eu quero comer.
O Totalmente verdade

0O Verdade, na maioria das vezes

O Falso, na maioria das veres

O Totalmente falso

0 quanto frequentemente wocé evita "estocar” (ou se aprovisionar de) comidas tentadoras?
O Quase nunca

O Raramente

O Freglentemente

O Quase sempae

O quanto vocé estaria dispostola) a fazer um esforgo para comer mencs do que deseja?
O N&o estou dispostoda)

O Estow um pouco dispostola)

O Estou relativamente bemn dispostolal

O Estow muito dispostola)

Voo# comete excessos alimentares, mesmo quando ndo estd com fome?
O Nunca

O Raramente

O As vezes

0 Pelo menos 1 vez por semana

Com qual frequéncia vocé fica com fome?
O Somente nos hordrics das refeighes

O As vezes entre as refeigies

O Frequentemente entre a5 refeigbes

O Quase sempre
21. Em wma escala de 1 a B, onde 1 significa nenhuma restrico alimentar, e & significa restricio total, qual nimero vocé daria para s
mesmo?
1 2 3 4 5 B 7 B
Comer tudo o que Limitar constantemante
quisar e sampre aingestao akmentar,
QuE QUSET munca " cedendao”
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Anexo 11 — Questionario Holandés de Comportamento Alimentar

QUESTIONARIO HOLANDES DE COMPORTAMENTO ALIMENTAR (QHCA)

Responda as quesibes de acordo com a legenda abaixo:
1= MNunca

2= Raramente

3= As vezes

4 = Frequentemente

5 = Multo Frequentemente

Vooé tem desejo de comer quando se sente irmtado (a)

Se a comida lhe parece apetitosa, vocé come mais do que o habitual?

Sente desejo de comer quando ndo tem nada para fazer?

3e 0 5eU peso aumenta, vocé come menos do que o habitual?

Tem desejo de comer quando se sente deprimido (a) ou desanimado (a)?

Se a comida cheira bem ou tem bom aspecto, wvocé come mais do que o
habitual?

Vocé recusa comida ou bebidas, por esiar preocupado (a) com seu peso?

Qo= @ |n|E] L (b=

Tem desejo de comer quando se sente sozinho (a)?

9 | Se vocé vé ou sente o aroma de algo muito gostoso, sente desejo de comer?

10 | Sente desejo de comer quando alguém o (a) deixa “pra baixo™?

11 | Duranie as refeicdes, vocé tenta comer menos do que gostaria de comer?

12 | Se vocé tem alguma coisa muito saborosa para comer, come-a de imediata?

13 | Tem desejo de comer quando se sente zangado {a)?

14 | Vocé controla rigorosamente o que come?

15 | Quando passa por uma padaria, sente vontade de comprar algo gostoso?

Sente desejo de comer quando alguma coisa desagradavel parece estar
prestes a acontecer?

17 | Vocé come, propositadamente, alimentos pouco “engordativos”™?

18 | Se vé alguem comendo, sente também desejo de comer?

19 | Quando come demais em um dia, vocé procura comer menos no dia seguinte?

20 | Tem desejo de comer guando se sente ansioso{a), preocupado(a) ou tenso(a)?

21 | Vocé consegue deixar de comer alimentos muito apetitosos?

22 | Vocé come menaos, propositadamente, para ndo aumentar o seu peso?

23 | Sente desejo de comer quando as coisas ndo estdo indo bem?

Quando vocé passa por uma confeitaria ou lanchonete, sente desejo de comer
alguma coisa gostosa?

25 | Tem desejo de comer gquando se sente impaciente?

26 | Voce evita comer entre as refeictes porgue esta controlando o peso?

27 | Voce come mais do que o habitual quando ve alguem comendo?

28 | Vocé tem desejo de comer quando & sente aborrecido (a)?

29 | Vocé tenla ndo comer, fora das refeicdes, porque esta conirolando o peso?

30 | Tem desejo de comer quando se sente amedrontado (a)?

31 [ Vocé leva em consideragdo o seu peso, quando escolhe o que val comer?

32 | Tem desejo de comer quando se sente desapontado (a) ou desiludido (a)?

33 | Quando vocé prepara uma refeicfo, sente desejo de petiscar alguma coisa?

Fonte: Viana e Sinde (2003).




Anexo 12 — Inventario de Depressao de Beck (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em tomo
do namero (0, 1, 2 ou 3) proximo & afirmacéo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na
ultima semana, incluindo hoje. Se varias afirmacdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em
cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

1 0 N&o me sinto triste T 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo
1 Eume sinto triste 1 Estou decepcionado comige mesmo
2 Estou sempre friste & ndo consigo sair disto 2 Estou enojado de mim
3 Estou t3o tnste ou infeliz gue ndo consigo suportar 3 Eume odeio
2 0 I\f.llan:;;stou especialmente desanimado guanto ao 8 0 NBo me sinin de qualquer neodo pidr que 03 oulros
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro ! E?uu;:gjsm em relagdo a mim por minhas fraquezas
2 Acho que nada tenho a esperar 2 Eu me culpo sempre por minhas falhas
3 Achoo futl_lm S esperancas fenho  impressdo de 3 Eu me culpo por tudo de mal gue acontece
gue as coisas ndo podem melhorar
3 0 Nao me sino um fracasso $ 0 Néo tenho guaisquer idéias de me matar
1" Acho que fracassei mais do-que u.ma pessoa comum 1 Tenhoidéias de me matar, mas nao as executara
2 Quar!do olho pra tras, na minha vida, tudo o que posso 2 Gostaria de me matar
ver & um monte de fracassos
3 Acho gue, como pessoa, sou um completo fracasso 3 Bume mataria s fvesse oportunidade
4 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 10| 0 Nao choro mais que o habitual
. - - ' 1 Choro mais agora do que costumava
1 N3o sinto mais prazer nas coisas como antes
2 Nao encontro um prazer real em mais nada 2 Agora, choro o tempo todo
3 Estou insatisferto ou aborrecido com tudo 3 Costulma-.ra ser capaz de chqrar, Mas agora n=o
consigo, Mesma que o quena
5 11 | 0 Nao soumais imtado agora do que ja fui
0 Néo me sinto especialmente culpado 1 Fico aborrecido ou irmtado mais facilmente do que
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo costumava
2 Eume sinto culpado na maior parte do tempo 2 Agora, eume sinto irmtado o tempo tedo
3 Eume sinto sempre culpado 3 N&o me irmito mais com coisas gue costumavam me
irritar
6 12 | 0 N&o perdi o interesse pelas outras pessoas
0 Nao acho que esteja sendo punido 1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do
1 Acho que posso ser punido que costumava estar
2 Creio gue vou ser punido 2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas oufras
3 Acho gue estou sendo punido pessoas
3 Perdi todo o inferesse pelas oufras pessoas




1310 Tomo decisbes 4o bem quanio antes 18 0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual
1 Adio as tomadas de decistes mais do que costumava 1 Mouapelits o & o bom como coskumava sor
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisGes do que o
antes 2 Meu apetite & muito pior agora
3 Absolutamente nao consigo mais tomar decistes 3 Absolutamente ndo tenho mais apefite
14 |0 Nioacho que de qualquer modo parego pior do que 19 | 0 Nao tenho perdido muito peso se & que perdi algum
antes recentemente
1 Estou preccupado em estar parecendo velho ou sem 1 Perdi mais do que 2 quilos & meio
afrativo 2 Perdi mais do que 5 quilos
2 Acho que ha mudancgas permanentes na minha 3 Perdi mais do que 7 quilos
aparéncia, que me fazem parecer sem afrativo .
) _ Estou tentando perder peso de propdsito, comendo
3 Acredito que pareco feio menos: Sim Nio
15 20 | 0 Nio estou mais preocupado com a minha satde do
que o habitual
0 F_)OSSO trabalhar 130 bem quanto antes 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como
1 E preciso algum esforgo exira para fazer alguma coisa dores, indisposigio do estdmago ou constipacio
2 Tenho que me esfargar muito para fazer alguma coisa 2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e &
3 Néo consigo mais fazer qualquer trabalho dificil pensar em oura coisa
3 Estou tho preocupado com meus problemas fisicos
que nédo consigo pensar em gqualguer outra coisa
16 | 0 Consigo dormir tho bem como o habitual 21 0 Nao notei qualquer mudanga recenta no meu
Néo durmo t&o bem como costumava interesse por sexo
2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habituaimente e 1 Estou menos interessado por sexo do que costumava
acho dificil voltar a dormir ! -
2 Estou muifo menos interessado por sexo agora
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e néo ' .
! . 3 Perdi completamente o interesse por sexo
consigo voltar a dormir
17 | 0 Néo fico mais cansado do que o habitual
1 Fico cansado mais facilmente do que costumava
2 Fico cansado em fazer qualquer coisa
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

NOTA: Os valores basicos sdo: 0-9 indicam que o individuo ndo esta deprimido, 10-18 indicam depressio leve a moderada, 19-29 indicam
depressdo moderada a severa e 30-63 indicam depressdo severa. Valores maiores indicam maior severidade dos sintomas depressivos.
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Anexo 13 — Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)

Abaixo esta uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, lela cuidadosamente cada item da lista.
Identifique o quanto vocé tem sido incomodado peor cada sintoma durante a Gltima semana, incluinde hoje,
colocando um “x” no espaco correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Absclutamente
néo

Levemente
N&o me
incomodou muito

Moderadamente
Foi muito
desagradavel,
mas pude suportar

Gravemente
Dificimente pude
suportar

Dorméncia ou formigamento
Sensagio de calor

Tremores nas pernas

Incapaz de relaxar

Medo que aconteca o pior
Atordoado ou tonto

Palpitagao ou aceleragdo do coragdo
Sem equilibrio

Aterrorizado

. Nervoso

e S e E R S =

- =
- =

. Sensacao de sufocagio

-
=]

. Tremores nas méos

-
(2]

. Trémulo

-
F -

. Medo de perder o controle
. Dificuldade de respirar

. Medo de morrer

. Assustado

P R
oo = o n

. Indigestdo ou desconforto no abdémen

-
o

. Sensagdo de desmaio

L=
=

. Rosto afoqueado

ra
-

. Suor (ndo devido ao calor)
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Anexo 14 - Escala Analogica Visual (EAV) de Fome e Saciedade

Com quanta fome vocé esta?

Sem fome nenhuma Nunca tive tanta fome

O quao satisfeita vocé esta?
Nao conseguiria comer

nem mais um pedaco

Completamente vazia

O quao cheia vocé esta?

Nem um pouco cheia Totalmente cheia

Quanto vocé conseguiria comer?

Nada Muito

Vocé gostaria de comer algo doce?

Sim, muito Nao, nem um pouco

Vocé gostaria de comer algo salgado?

Sim, muito N&o, nem um pouco

Vocé gostaria de comer algo condimentado?

Sim, muito N&o, nem um pouco

Vocé gostaria de comer algo gorduroso?

Sim, muito Nao, nem um pouco
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Anexo 15 — Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI — Brasil)

Instrugdes:

As seguintes perguntas sio relativas aos seus habitos usuais de sono durante o altimoe miés somente. Suas
respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias ¢ noites no altimo més, Por favor,
responda @ fodas as perguntas,

I.  Durante o més passado, a que horas voeé foi deitar § noite, na maioria das vezes?
Hora usual de deitar

2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) vocé demorou para pegar no sona na
maioria das vezes?
Mimero de minutos

3. Durante o més passado, a que horas voodé peralmente levantou de manha.
Hora wsual de levantas

4, Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocg dormiu? (pode ser diferente do
nimero de horas gue vocé ficou na cama)
Horas de sono por noite

Para cada uma das guesties seguintes, escolha uma tnica resposta, que vocé ache mais correta. Por favor,
responda todas as questies,

5. Durante o més passado, com gque frequéneia voct teve dificuldade de dormir porque vocé...
a) Mo conseguiu adormecer em até 30 minutos
{ ) Menhuma no tltimo més
{ pMenos de | vez por semana
{31 o2 vezes por semana
{33 oumais vezes por semana

by Acordou no meio da noite oun muito cedo pela manha
() Menhuma no dltimo més
{ ¥Menos de | vez por semana
{31 ou 2 viezes por semana
{33 Ou mais vezes por semana

¢} Precisou levantar para ir ao banheire
{ ) Menhuma no ultimo més
{ ) Menos de 1 vez por semana
{31 ou2 vezes por semana
{ )3 oumais vezes por semana

dy  Tewve dificuldade para respirar
{ b Nenhuma no alumo mes
{3y Menos de | ves por semana
{31 ou 2 vezes por semana
{03 Oumais vezres por semana

€)  Tossiu ou roncou alte
{ ) Menhuma no tltimo més
{ ) Menos de 1 vez por semana
{ b1 ou2 vezes por semana
{ )} 3 oumais vezes por semana



fi  Sentiv muito frio
{ ) Menhuma no ultimo més
{ ) Menos de 1 vez por semana
()1 ou2 vezes por semana
{13 oumais vezes por semana

gh Sentiu muita calor
() Nenhuma no altimo més
() Menos de | ves por semana
()1 ou 2 veres por semana
{13 oumais vezes por semana

hy  Teve sonhos rains ou pesadelos
{ ) Menhuma no dltimo més
{ ) Menos de | vez por semana
{ )1 ou 2 veres por semana
{3 ou nmais vezes por seimana

i} Sentiu dores
() Menhuma no dltimo més
() Menos de | vez por semana
{0 L ou2 veres por semana
{13 ou mais vezes por semana

1) Outrais) razdo(des), por favor
descreva;

Com que frequencia vocé teve dificuldade para dormir devido a esta razio:
{1 Menhuma no dltimo més
{ ) Menos de 1 vez por semana
{ )1 ou2 vezes por semana
{33 ou mais vezes por semana

Durante o més passado como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?
i) Muilo boa
{ JBoa
{ ) Ruim
{ ) Muite nim

Durante o més passado com que frequéneia voeé tomou medicamentoe (preserite ou “por conta
prapria™) para The ajudar a dormir?

{ ) Menhuma no dltimo més

{ ) Menos de 1 vez por semana

{3 1 ou2 vezes por semana

{3 oumais vezes por semana

Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas para ficar acordade enguanto
dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalbo o
estudo)

() Menhuma no altimo més

() Menos de | vee por semana

() 1 ou 2 veres por semana

{33 ou mais vezes por semana

Durante o més passado, vocg sentiu indisposigdo ou falta de dnimo para realizar suas atividades
didrias?

{ ) Menhuma indisposi¢io nem falta de dnimo

{ ) Pequena indisposiciio e falta de dnimo

i ) Moderada indisposigio e falta de dnimo

{ ) Muita indisposigio e falta de dnimo
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10, Vocé tem umia) parceiro(a) ou colega de quarto?
{ ) Nio
{ ) Parceiro ou colega, mas em outro quarto
{ ) Parceiro no mesmo quarlo, mas ndo na mesma cama
{ ) Parceiro na mesma cama

Se vocd tem umia) parceiro{a) ou colega de quarto, pergunte a ¢le(a) com que frequéncia no
altimo més voeé teve,.,,

a)  Ronco alto:

{ ) Menhuma no Gltimo més

{ ) Menos de 1 vez por semana

{ )1 ou 2 vezes por semana

{ )3 ou mais vezes por semana

b} Longas paradas na respiragio enguanto dormia:
{ ) Nenhuma no altimo més

{ ) Menos de 1 vez por semana

{ )1 ou 2 vezes por semana

{ )3 ou mais vezes por semana

¢)  Contragdes ou puxdes nas pernas engquante vocd dormia;
{ ) Menhuma no Gltimo més

{ ) Menos de | vez por semana

{ )1 ow 2 veres por semana

{ )3 ou mais vezes por semana

dy  Episodios de desorientagio ou de confusio durante o sono:
{ ) Menhuma no Gltimo mes

{ ) Menos de | vez por semana

{ )1 ou 2 vezes por semana

{13 0u mais vezes por sermana

e)  Outras alteragtes (inguietagdes) enguanto voce dorme; por favor, descreva;

{ ) Menhuma no Gltimo més
{ ) Menos de | vez por semana
{ )1 ou 2 vezes por semana
{ )3 ou mais vezes por semana
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Anexo 16 — Quociente Sexual Feminino

Ouadro 1. OQuociente Sexual - Versio Feminina [05-FpF

69

Respanida esse questiondnia, com sinceridade, baseanda-se nas Gltimos seis meses de sua vida sexual, considerando a seguinte pontuapso:
0 = riunca

1 = raramente

2 = 45 veaes

3 = aproximadamente 500 das vezes

4 = g maioria das vezes

5 = ECTNQFE

1.%aock costuma pensar espontancamente em scao, lembra de sexe pu seimagina fazendo sexo?
Clo 1 ) (k3 (14 [18

2. 0 seu interesse por sexo ¢ suficiente para woed participar da relagdo sexual cam vantade?
[ 1 T Y A - < A S A -1

3 As preliminares |caricis, beijos, abrapas, afagos etc) a estimulam a continuear a relagia sexual?
[ L I Y I I B A I S A -1

4 ook costura ficar lubrificada (molhadal durante a relagda sexual?

Cla 01y [ (b3 (14 (15

& Dwurante a relagae sexual, & medida que a excitagda do seu parceing vai aumen tando, vool também se sente mais estimulada para o sexo?
Clo 1 ) (k3 (14 [18

6. Durante a relagae sexual, vood relaka a waging o suficiente para facilitar a penetragdo do pénis?

Cla 01y [ (b3 (14 (15

7.Worcé castuma sentic dar durante 3 relagda sexwal, quando o pénis penetra em sua vagina?
Clo 1 ) (k3 (14 [18

& Wock corsegue se erviober, sem se distrain (sem perder 3 concentragda), durante a relagho sexual?

Cla 01y [ (b3 (14 (15

9. ook corsegue atingir o ongasmo (prazer maxima) nas relagies sexuais que realiza?
Cla 1y (Jx (k3 (14 [13

10 O graw de stisfacso que vact cansegue com a relagda sexual e da wvontade de fazer sexo outras wezes, em outros dias?

Cla 01y [ (b3 (14 (15

Resultado = padrio de desempenhio sexual: Gl SOrarn as pontos:
B2-100 pontos: bom o excelente 2l + 0+ 0+ 0,4 Qo+ O+ |5-0,)+ 0+ 0,4 Q)
G2-B0 pantos: regutar a bom (0 = questan)

42-G0 pontos: desfovordeg! o regalon
22-40 paritos: uim a desfmaondiel
0-20 pentos: Auio @ im




