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Título: Efeitos cerebrais e neuropsicológicos do hipoestrogenismo e da reposição 

hormonal em mulheres após menopausa: um estudo de coorte prospectiva com 

neuroimagem multimodal 

1.     ​ RESUMO 

O período perimenopausa representa uma fase crucial da vida de metade da população 

mundial, na qual os níveis séricos de hormônios sexuais declinam progressivamente, 

resultando em impacto em diversos órgãos e sistemas. O efeito da terapia hormonal da 

menopausa no controle de fogachos, saúde óssea e genitourinária já é bem estabelecido na 

literatura. A redução da produção de estrógenos também apresenta impacto importante no 

sistema nervoso central, sendo associada à pior desempenho em algumas funções 

cognitivas, piora de qualidade de sono e alteração no balanço energético, predispondo ao 

aumento do apetite e ganho de peso. A literatura é contundente em demonstrar que a 

menopausa representa um estágio de transição neurológica importante. Foi demonstrado 

que mulheres pós-menopausa apresentam uma diminuição da substância cinzenta e branca 

cerebral, padrões de resposta e conectividade funcional distintos e alterações no 

metabolismo regional em áreas envolvidas no processamento cognitivo, apetite e 

termorregulação corporal. Desta forma, o presente projeto tem como objetivo avaliar 

através de ressonância magnética funcional o controle do apetite e função 

neuropsicológica em mulheres pós-menopausa e o efeito da terapia hormonal nestas 

variáveis, bem como sua correlação com variáveis como capacidade física, questionários 

de qualidade de vida, nível de atividade física e de saúde mental, qualidade de sono, 

função sexual, marcadores bioquímicos e composição corporal. 
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2.     ​ INTRODUÇÃO 

De maneira importante, estima-se que a população mundial de mulheres na 

menopausa e após menopausa esteja projetada para aumentar para 1,2 bilhão até 2030, 

com 47 milhões de novas entrantes a cada ano (Hill, 1996). A menopausa é definida como 

um ponto num continuum de estágios da vida das mulheres e marca o fim dos seus anos 

reprodutivos (Harlow et al., 2012). Assim, a menopausa é um inevitável componente do 

envelhecimento feminino que envolve a perda da função reprodutiva ovariana, ocorrendo 

espontaneamente (i.é. natural) ou secundária a outras condições 

(Susan R Davis et al., 2015) A menopausa natural é considerada para ocorrer após 12 

meses consecutivos sem menstruação, para os quais não exista nenhuma outra causa 

fisiológica ou patológica óbvia, e na ausência de intervenções clínicas 

(Harlow et al., 2012). Ademais, a idade na menopausa natural (~48 anos) é considerada 

um marcador do envelhecimento biológico e tem sido reconhecida como uma sentinela 

dos riscos de doenças crônicas na vida adulta 

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

Dentre as alterações hormonais que ocorrem com a perda da função ovariana na 

menopausa, o fator mais importante para o desenvolvimento de sintomas é provavelmente 

o grau de depleção e as taxas em que os estrógenos diminuem (Gambrell, 1982) . De fato, 

a partir da influência dos estrógenos em muitos processos fisiológicos em mamíferos, 

incluindo mais não limitada à reprodução, saúde cardiovascular, integridade óssea, 

cognição e comportamento (Deroo & Korach, 2006), o declínio da produção do hormônio 

causa sintomas que podem ser debilitantes, incluindo ondas de calor e suores noturnos, 

atrofia urogenital, disfunção sexual, mudanças no humor, perda óssea, assim como 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=11854937&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7658862&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=3976702&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7658862&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=1449713&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16462437&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=3940634&pre=&suf=&sa=0


3 
 

alterações metabólicas que predispõem doenças cardiovasculares e o diabetes 

(Susan R Davis et al., 2015). As mudanças hormonais relacionadas com a menopausa 

também agravam a qualidade de vida ao predispor mulheres à sarcopenia e osteoporose e, 

mais tarde, à incapacidade de mobilidade e fraturas relacionadas com quedas 

(Sipilä et al., 2020). Esta relação entre a menopausa e diminuição na qualidade de vida é 

independentemente da idade e outras variáveis sociodemográficas (Blumel et al., 2000), o 

que torna esses efeitos ainda mais impactantes particularmente por ocorrerem no 

momento da vida das mulheres onde papeis importantes são desempenhados na sociedade, 

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

Mulheres na meia-idade também experienciam modificações relacionadas ao 

envelhecimento, menopausa, e estilo de vida que favorecem o ganho de peso (Hurtado et 

al. 2024). Embora o ganho de peso per se não pode ser atribuído para a transição da 

menopausa, as alterações no milieu hormonal neste estágio estão associadas com um 

aumento na gordura corporal e abdominal (S R Davis et al., 2012). De maneira alarmante, 

a obesidade, particularmente com distribuição de gordura abdominal, está diretamente 

relacionada à mortalidade por todas as causas em mulheres de meia-idade 

(Milewicz et al., 2001). Ademais, o excesso de peso na meia-idade não é apenas associado 

com aumentado risco para doenças cardiovasculares e metabólicas, mas também pode 

impactar de maneira adversa a qualidade de vida e a função sexual feminina 

(S R Davis et al., 2012). 

Neste cenário, além do extenso papel na reprodução e no eixo 

hipotálamo-pituitária-gonadal (HPG), os estrógenos são altamente envolvidos na 

regulação da homeostase corporal por modular a ingestão alimentar e gasto energético no 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=3976702&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16059531&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16462440&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6251673&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7628732&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=8010017&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7628732&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
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SNC (Dragano et al., 2020).  Em função disso, maiores flutuações dos níveis hormonais 

também podem aumentar o risco do desenvolvimento de distúrbios alimentares em 

mulheres (Bryant et al., 2006; Hardin et al., 2020; Hormes & Timko, 2011), o que tem 

sido associado com alterações da estrutura e atividade do sistema córtico-límbico durante 

o ciclo menstrual (Catenaccio et al., 2016; Dubol et al., 2021; Zsido et al., 2023). Além 

disso, em animais ovariectomizadas (OVX) ou mulheres após menopausa, as reduções nos 

níveis de estradiol conduzem a hiperfagia, baixa atividade metabólica, e obesidade 

(López & Tena‑Sempere, 2015) indicando, possivelmente, uma estreita relação entre a 

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

 Atualmente, os avanços nas técnicas de neuroimagem para avaliação cerebral, 

tornou possível estudarmos as alterações cerebrais decorrentes da menopausa e suas 

relações com a homeostase energética em humanos (Farr et al., 2016). De fato, mulheres 

na menopausa submetidas à ressonância magnética por imagem (MRI) e funcional 

(fMRI), ou tomografia por emissão de pósitrons (PET scan),  exibiram uma diminuição da 

substância cinzenta e branca cerebrais (Catenaccio et al., 2016); (G.‑W. Kim et al., 2018); 

(T.‑H. Kim et al., 2023; Than et al., 2021), padrões 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

t al., 2015; Vega et al., 2016), além de alterações no metabolismo regional em áreas 

envolvidas no processamento cognitivo (Mosconi et al., 2021), apetite e termorregulação 

corporal (Joffe et al., 2012).  Além disso, as diferenças substanciais entre os estágios da 

transição da menopausa (i.é., pré, peri e após menopausa) demonstrada pelas múltiplas 

técnicas para avaliação cerebral (ex: fMRI, MRI e PET scan), com a adição da imagem 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=11366307&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12501445,16470814,16470818&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6457550,11161468,16470857&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=605636&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16470818&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7698004&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6457550&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16471941&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14784125,16472210&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12640588,1146182,12919410,16472211,12919448,16332381&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12640588,1146182,12919410,16472211,12919448,16332381&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12440109&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=3386586&pre=&suf=&sa=0
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por tensor de difusão (DTI) e espectroscopia por ressonância magnética de prótons 

(MRS), corroboram que a menopausa é uma transição neurológica dinâmica que afeta 

significativamente a estrutura, conectividade, e perfil metabólico durante o 

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

Os estrógenos também são conhecidos por aumentar a sensibilidade a alimentos 

palatáveis e as respostas da dopamina das regiões envolvidas com a recompensa cerebral 

(Diekhof, 2018). Foi demonstrado que mulheres apresentam maior sensibilidade à 

recompensa cerebral frente a imagens de alimentos hedônicos (Legget et al., 2018), 

sugestivo para uma diferença na ativação 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 

correlação entre atividade da região da ínsula e os níveis de estradiol, enquanto que 

aquelas após a menopausa mostraram reduções significativas na ativação cerebral na 

maior parte do sistema límbico e gânglios da base (Baek et al., 2019). De maneira 

preocupante, a menopausa é acompanhada por um aumento no apetite per se, apesar de 

uma diminuição da ingestão alimentar (Duval et al., 2014), ao passo que a severidade dos 

sintomas atrelados à menopausa foi relacionada com aumento do consumo de alimentos 

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

O declínio da cognição na meia-idade, especificamente em áreas do 

funcionamento executivo, é uma preocupação frequente para a qual as mulheres na 

menopausa procuram intervenção clínica (Shanmugan & Epperson, 2014). Dentre as 

principais queixas cognitivas, reduções na memória de trabalho e na atenção são mais 

observadas, surgindo com mais frequência na transição e após a menopausa 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=15698609&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475152&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7088225&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475152&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14064681&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14590082&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475165&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475205&pre=&suf=&sa=0
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(Reuben et al., 2021). A perda na modulação dos sistemas pré-frontais pelo estrógeno 

endógeno pode ser uma das explicações para as dificuldades nas quais mulheres na 

menopausa experienciam no funcionamento cerebral relacionado à função executiva 

(Shanmugan & Epperson, 2014). De fato, evidências sobre mulheres após menopausa 

indicam uma correlação positiva entre a atividade da rede de controle executivo e as 

pontuações sobre queixas cognitivas, além de uma conectividade funcional reduzida no 

córtex pré-frontal (Vega et al., 2016)). Mulheres no estágio final da menopausa também 

apresentaram pior desempenho em teste da função executiva em comparação àquelas no 

estágio inicial, independente do QI e da idade, sugerindo que a deterioração rápida deste 

domínio cognitivo foi provocada pelas mudanças hormonais (Elsabagh et al., 2007). 

Indubitavelmente, as medidas farmacológicas e não farmacológicas reconhecidas 

por impactar o milieu hormonal ovariano poderiam influenciar o cérebro feminino na 

meia-idade, especialmente após menopausa. Neste caso, a terapia de reposição hormonal 

(TH) permanece como o mais efetivo tratamento para sintomas vasomotores e a síndrome 

geniturinária da menopausa e tem sido mostrada para prevenir perda óssea e fraturas 

(The North American Menopause Society, 2022). Além disso, os estrógenos são 

reconhecidos por serem protetivos contra alterações cognitivas associadas à idade em 

humanos e modelos animais de neurodegeneração (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 substâncias branca e cinzenta (T.‑H. Kim et al., 2023), além de influenciar 

positivamente a resposta cerebral relacionada à fisiopatologia da menopausa 

(Berent‑Spillson et al., 2018; Girard et al., 2017). Deste modo, portanto, a relação entre o 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475208&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475205&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12919410&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475299&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14067035&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16472870&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6596524,1277782,7341369&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0&dbf=0&dbf=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16472210&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475224,16673527&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0&dbf=0&dbf=0
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uso da TH e as alterações cerebrais com a perda da função ovariana parece parcialmente 

associada à reversão dos efeitos em mulheres após menopausa. 

Adicionalmente, tal como os sintomas vasomotores, os distúrbios do sono são um 

dos principais sintomas da menopausa (Xu et al., 2014). De maneira consequente, tal 

como os sintomas vasomotores, os distúrbios do sono são uma indicação comum para TH 

da menopausa (Cintron et al., 2017). O risco para disfunção sexual também é aumentado 

significativamente em pacientes com distúrbios do sono e pior qualidade de sono 

(Dilixiati et al., 2023), com uma alta prevalência desta condição em mulheres 

(Wolpe et al., 2017). Similar aos distúrbios do sono, a terapia de reposição hormonal 

melhorou a função sexual em mulheres após menopausa 

(Lara et al., 2023; Meziou et al., 2023; Sarmento et al., 2022). Neste caso, apesar das 

diferenças entre a disfunção sexual com outras doenças (Dilixiati et al., 2023), as 

flutuações dos hormônios reprodutivos é um ponto comum com distúrbios do sono, bem 

como caminhos neurobiológicas que poderiam explicar, em parte, a reversão dos sintomas 

pela reposição hormonal (Lu et al., 2023). 

É relevante ressaltar, contudo, que os achados supracitados provêm de estudos na 

sua maioria transversais, retrospectivos e com grande heterogeneidade metodológica, 

principalmente na seleção da amostra (ausência de grupo referência no período 

pré-menopausa) e na associação entre os desfechos cerebrais com biomarcadores centrais 

e periféricos relacionados com a menopausa (ex: BDNF, E2, PG, FSH e citocinas 

inflamatórias).  Assim, estudos longitudinais composto por avaliações cerebrais e dos 

biomarcadores são necessários para investigar os efeitos sobre o controle do apetite e 

homeostase corporal na meia-idade, ao passo que o uso de métodos considerados 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=13354779&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=8683480&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16673896&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14173835&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16675070,16675074,16675081&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0&dbf=0&dbf=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16673896&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16472517&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
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padrão-ouro para avaliar as respostas cerebrais ligadas ao apetite hedônico após a TH (ex: 

rs-fMRI com pistas alimentares), bem como sua relação com os marcadores clínicos 

envolvidos na menopausa, são de grande relevância para cobrir um relevante tópico que 

tem atraído mais atenção de profissionais da pesquisa básica, translacional e clínicas, além 

de cientistas interessados no campo do envelhecimento cerebral endócrino. 

Destaca-se, todavia, que as diretrizes atuais da Sociedade Americana de 

Menopausa não apoiam a indicação da TH em qualquer idade para a prevenção ou 

tratamento das alterações cognitivas em mulheres 

(The North American Menopause Society, 2022). Apesar da existência de estudos que 

sustentam o papel terapêutico da reposição hormonal sobre o funcionamento cerebral em 

quadros de declínio do milieu hormonal ovariano (Rocca et al., 2009, 2012), a ausência de 

resultados mais definitivos não permite uma recomendação para mulheres após a 

menopausa (The North American Menopause Society, 2022). Por outro lado, tem sido 

hipotetizado que a terapia hormonal pode conferir maiores benefícios cognitivos se for 

administrada na transição da menopausa e/ou em mulheres saudáveis, com efeitos neutros 

na presença de comorbidades ou mesmo prejudiciais após longo período desde o 

climatério  (Reuben et al., 2021). Diante do exposto, recente revisão sistemática e 

meta-análise  (Andy et al. 2024), assim como o posicionamento de especialistas (The 

North American Menopause Society, 2022), recomendam que incorporação de estudos 

longitudinais com grande número amostral e com desenho experimental mais homogêneo, 

podem contribuir para elucidar os efeitos da menopausa e da reposição hormonal sobre a 

função cognitiva na meia-idade, tal como um estudo de coorte prospectiva com mulheres 

sintomáticas que farão uso, ou não, da TH.   

https://sciwheel.com/work/citation?ids=14067035&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14073136,5006845&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0&dbf=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14067035&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475208&pre=&suf=&sa=0
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De maneira importante, a TH da menopausa aumenta o fluxo sanguíneo cerebral 

regional coexistente com aumento do nível sérico de 17β-estradiol (Słopień et al., 2003). 

A terapia estrogênica também pode ajudar na restauração do padrão normal do 

encefalograma do sono que, em geral, pode contribuir para melhorar a função cognitiva 

após menopausa (Antonijevic et al., 2000). Além disso, a preservação volumétrica do CPF 

dorsolateral indicou que a TH pode ter efeitos de longo prazo na estrutura cerebral após 

menopausa (Kantarci et al., 2018). Em função disso, supostamente, a identificação de 

marcadores específicos de uma pior saúde cerebral é crucial para elegibilidade de 

mulheres que merecem prevenção e intervenção precocemente, onde os sintomas 

vasomotores têm o potencial de servir como um informante na meia-idade feminina 

(Thurston et al., 2023). Todavia, apesar dos benefícios da TH sobre os distúrbios do sono 

e disfunção sexual em mulheres com sintomas vasomotores, nenhum estudo investigou 

prospectivamente os impactos na estrutura e função cerebrais em condições associadas à 

menopausa.  

 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=16681790&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6494409&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=11811710&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14698741&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
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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 após menopausa. 

2. Investigar, longitudinalmente, o impacto do envelhecimento cerebral endócrino 

feminino, associado ou não a terapia hormonal, sobre o desempenho neuropsicológico, na 

meia-idade. 

3. Identificar possíveis fatores (ex: características sociodemográficas, IMC, 

capacidade física, questionários de qualidade de vida, nível de atividade física, qualidade 

de sono, função sexual e de saúde mental, exames bioquímicos e de composição corporal) 

associados com os desfechos cerebrais e neuropsicológicos decorrentes do 

hipoestrogenismo e da terapia hormonal em mulheres pós-menopausa. 

  

 



11 
 

 4.     ​ Métodos 

4.1.  ​ Amostra 

As participantes do estudo serão recrutadas por meio da divulgação nas mídias e 

redes sociais, ou advindas da comunidade em geral. Adicionalmente, o recrutamento 

deverá contar com a participação de ambulatórios direcionados ao tratamento da 

menopausa em instituições governamentais, com intuito de otimizar a seleção das 

voluntárias com as características específicas do estudo. Vale ressaltar que essa coorte 

prospectiva será feita de forma observacional, onde os pesquisadores responsáveis irão 

apenas coletar dados sobre os parâmetros cerebrais, neuropsicológicos, bioquímicos e 

físicos dos participantes, sem a prescrição do tratamento hormonal.   

        ​ Devido à natureza observacional do estudo, assim como as características da 

população investigada, coortes prospectivas similares são escassas na literatura, o que 

dificulta a estimativa do tamanho amostral necessário para os desfechos cerebrais e 

neuropsicológicos específicos. Todavia, baseado em estudos longitudinais que 

investigaram os efeitos cerebrais e neuropsicológicos, em função ou não 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 avaliações cerebrais por MRI. Além disso, como pretendemos incluir tanto mulheres 

aptas que receberão intencionalmente o tratamento hormonal, quanto aquelas não 

elegíveis ou que se recusam a receber a terapia com hormônios, uma amostra de 100 

mulheres é factível. De maneira consequente, com uma grande amostra, diminui a chance 

de se cometer o erro tipo II, garantindo também um número suficiente de participantes 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=1654267,12440109&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
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para as análises cerebrais longitudinais por MRI. Para tanto, os critérios de inclusão para a 

participação das mulheres candidatas para a terapia hormonal serão: i) idade entre 45 e 55 

anos; ii) ausência de menstruação nos últimos seis meses e não mais que 36 meses; iii) 

última menstruação espontânea ocorrendo após os 40 anos de idade; iv) níveis 

plasmáticos de FSH > 40 IU/L e de estradiol < 25 pg/mL; v) indicação clínica para a TH; 

vi) intenção de administrar a TH por ≧ 16 semanas ininterruptas; v) possuir escolaridade 

maior ou igual a 7 anos de estudo formal. Os critérios de exclusão das mulheres 

candidatas para a terapia hormonal serão: i) uso prévio de TH; ii) uso de antidepressivos, 

anticonvulsivantes, benzodiazepínicos ou demais fármacos com efeito sobre o sistema 

nervoso central; iii) portadoras de transtorno depressivo maior, transtorno de ansiedade, 

transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia ou qualquer outro transtorno psiquiátrico e 

doenças neurológicas com impacto na cognição;  iv) histórico pessoal de câncer de mama, 

histórico de tromboembolismo venoso, histórico de acidente vascular encefálico, doença 

coronariana estabelecida, hepatopatia ativa, câncer de endométrio de alto risco,  

sangramento uterino de causa desconhecida. Para o grupo de mulheres não elegíveis e/ou 

que se recusaram a receber a terapia com hormônios, os critérios de inclusão serão: i) 

idade entre 45 e 55 anos; ii) ausência de menstruação nos últimos seis meses e não mais 

que 36 meses; iii) última menstruação espontânea ocorrendo após os 40 anos de idade; iv) 

níveis plasmáticos de FSH > 40 IU/L e de estradiol < 25 pg/mL; v) possuir escolaridade 

maior ou igual a 7 anos de estudo formal. Já os critérios de exclusão do grupo de mulheres 

não elegíveis e/ou que se recusaram a receber a terapia com hormônios serão: i) ter feito 

ou estar sob uso de terapias farmacológicas não hormonais da menopausa; ii) uso de 

antidepressivos, anticonvulsivantes, benzodiazepínicos ou demais fármacos 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 

psiquiátrico e doenças neurológicas com impacto na cognição; iv) histórico pessoal de 

câncer de mama, histórico de tromboembolismo venoso, histórico de acidente vascular 

encefálico, doença coronariana estabelecida, hepatopatia ativa, câncer de endométrio de 

alto risco,  sangramento uterino de causa desconhecida. 

A fim de estabelecer uma comparação aos grupos de mulheres pós-menopausa no 

período basal, será incluído no recrutamento um grupo referência composto por mulheres 

pré-menopausa, cujos critérios de inclusão serão:  i) idade entre 35 e 40 anos de idade; ii) 

ter ciclos menstruais regulares; iii) possuir escolaridade maior ou igual a 7 anos de estudo 

formal. Os critérios de exclusão do grupo de mulheres pré-menopausa serão: i) ciclos 

menstruais irregulares; ii) ausência de menstruação nos últimos seis meses; iii) ter feito ou 

estar sob uso de métodos anticoncepcionais; iv) uso de antidepressivos, 

anticonvulsivantes, benzodiazepínicos ou demais fármacos com efeito sobre o sistema 

nervoso central; iii) portadoras de transtorno depressivo maior, transtorno de ansiedade, 

transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia ou qualquer outro transtorno psiquiátrico e 

doenças neurológicas com impacto na cognição; iv) histórico pessoal de câncer de mama, 

histórico de tromboembolismo venoso, histórico de acidente vascular encefálico, doença 

coronariana estabelecida, hepatopatia ativa, câncer de endométrio de alto risco,  

sangramento uterino de causa desconhecida. 

Adicionalmente, para as participantes dos grupos incluídas nas subamostras que 

realizarão os exames de imagem por ressonância magnética (RM), os critérios de exclusão 

específicos serão: massa corporal >150 kg; possuir aparelho ortodôntico/prótese dentária 
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não removível, marcapasso cardíaco ou desfibrilador interno, clip de aneurisma, expansor 

mamário, válvula cerebral, prótese (ouvido - ocular) ou prótese ortopédica (metálica/ 

titânio), ferimentos com farpas metálicas ou arma de fogo, traqueostomia metálica, 

claustrofobia ou qualquer outra limitação para a realização do exame.  

4.2.  ​ Delineamento experimental 

Este estudo de coorte prospectiva tem como objetivo acompanhar diferentes 

parâmetros cerebrais e neuropsicológicos 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 signatários do projeto 

encontram-se nos Anexos 1 e 2). As avaliações pertencentes ao estudo serão realizadas 

antes (PRÉ) e após 24 semanas do início do tratamento hormonal (PÓS) (figura 1.). Em 

cada momento de avaliação os participantes irão comparecer ao Ambulatório de 

Endocrinologia e Metabologia localizado no HCFMUSP. Antes do início das avaliações, 

as voluntárias serão 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 não será monitorado pela equipe de pesquisadores do projeto.  Para o grupo 

referência composto por mulheres pré-menopausa, as voluntárias irão comparecer para as 

avaliações apenas no período PRÉ. A bateria de avaliações inclui coleta sanguínea (a fim 

de mensurar as concentrações de diferentes metabólitos e os hormônios ovarianos), teste 

cardiorrespiratório em repouso e durante esforço em exercício aeróbio máximo, força 

muscular máxima, teste de funcionalidade, avaliação da composição corporal, anamnese 

de saúde e questionários sobre dados socioeconômicos, qualidade de vida,  sono, função 
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sexual e atividade física, comportamento alimentar, sintomas depressivos, ansiedade, teste 

cognitivos e avaliações cerebrais por MRI.  

  

 

Figura 1. Desenho experimental 

 

4.3.  ​ Coleta sanguínea 

As amostras de sangue serão coletadas após jejum de 12 horas para as análises das 

concentrações de hormônios, marcadores lipídicos, marcadores inflamatórios, assim como 

biomarcadores do metabolismo da glicose. 
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Para avaliação dos hormônios gonadais e tireoidianos, as concentrações de 

estradiol, progesterona, testosterona, hormônio folículo-estimulante (FSH), hormônio 

luteinizante (LH), hormônio tireoestimulante (TSH) e T4 livre serão dosados pelo método 

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

Para avaliação do metabolismo lipídico, amostras de soro com as concentrações de 

colesterol total (CT), lipoproteína de alta densidade (HDL), lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL) e triglicérides (TG) 

serão determinadas por métodos enzimáticos colorimétricos. 

Para avaliação do processo inflamatório de fase aguda, as concentrações 

sanguíneas da proteína C reativa (PCR) serão determinadas por método de 

imunoturbidimetria. Além disso, os níveis séricos das citocinas IL-1β, TNF-α, IL-6 e 

IL-10 e a adipocina leptina serão determinados utilizando-se imunoensaio com 

microesferas magnéticas do tipo multiplex. Cerca de 25 µL das amostras serão analisadas 

por kit disponível comercialmente (Lincoplex, Millipore, Missouri, EUA) e quantificado 

no analisador Luminex® (MiraBio, Alameda, CA) de acordo com as instruções do 

fabricante. 

Para avaliação dos biomarcadores do metabolismo da glicose, a concentração 

sanguínea da hemoglobina glicada será determinada pelo método de cromatografia líquida 

de alta eficiência (HPLC). Para avaliação das concentrações sanguíneas de glicose e 

insulina em jejum, serão utilizados os métodos enzimáticos hexoquinase e 

eletroquimioluminescência, respectivamente. A partir dos valores de glicemia e insulina 
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de jejum, será calculado o índice Homeostase Model Assessment (HOMA - IR) 

(Matthews et al., 1985). 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) será dosado através do método 

ELISA sanduíche (RayBioTech, Norcross, GA, EUA) de acordo com as instruções do 

fabricante. 

 

 4.4   ​ Antropometria e composição corporal 

A massa corporal será avaliada com o auxílio de uma balança digital (i.e,, Filizola, 

PL 200 kg) e, nesta mesma balança, a estatura será determinada na posição em pé, com 

auxílio de um estadiômetro. A partir dessas medidas o IMC será calculado (i.e,; 

peso/estatura²). A composição corporal (i.e,; tecido adiposo visceral e massa gorda (%)) 

será avaliada por meio da densitometria de dupla emissão com fonte de raio-X (Lunar 

iDXA densitometer, GE Healthcare, Madison, WI, USA), específico para pacientes com 

diferentes tamanhos corporais, localizada no Laboratório de Metabolismo Ósseo da 

Faculdade de Medicina da USP (LIM 17). 

4.5.  ​ Avaliação da capacidade física 

As avaliações da aptidão aeróbia, força muscular máxima e a funcionalidade, serão 

realizadas por um profissional da educação física e membro da equipe de trabalho. Todas 

as avaliações ocorrerão no Laboratório de Avaliação e Condicionamento em 

Reumatologia (LACRE), localizado no 4o andar do Prédio dos Ambulatórios do 

HCFMUSP. 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=69900&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
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Inicialmente, o eletrocardiograma em repouso será avaliado através de 

eletrocardiógrafo, com 12 derivações simultâneas (Ergo PC, Micromed, Brasil). Os 

participantes ficarão em repouso em posição supina por 5 minutos na mesma sala 

silenciosa e com temperatura controlada. O último minuto será utilizado para análise do 

eletrocardiograma. A aptidão cardiorrespiratória será 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 inclinação) até a 

exaustão. Durante o teste de esforço, o comportamento cardiovascular será continuamente 

avaliado através do eletrocardiógrafo, com as 12 derivações simultâneas. A frequência 

cardíaca e pressão arterial serão registradas continuamente ao longo de todo o teste de 

esforço e nos 2 primeiros minutos de recuperação. 

A potência aeróbia máxima e os limiares metabólicos serão avaliados pela medida 

direta do consumo de oxigênio por um sistema de sensor que permite a mensuração da 

ventilação pulmonar (VE) a cada expiração (Metalyzer modelo III b/ breath-by-breath). A 

potência aeróbia máxima (VO2pico) será considerada como o consumo de oxigênio 

registrado no exato momento em que o exercício é interrompido. Já o limiar anaeróbio 

ventilatório (LAV) será considerado como o ponto de aumento do equivalente ventilatório 

de oxigênio (VE/VO2) e da pressão parcial de oxigênio (PetO2). Por fim, o aumento 

concomitante no VE/VO2 e no equivalente ventilatório de dióxido de carbono 

(VE/VCO2) associado com uma redução na pressão parcial de dióxido de carbono 

(PetCO2) será considerado como o ponto de compensação respiratória. 

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

divergência, será solicitada a determinação por um terceiro avaliador. Todos os testes 
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serão conduzidos sob a supervisão de um médico e por um avaliador membro da equipe 

de trabalho. 

Para a determinação da capacidade de força dinâmica, os pacientes serão 

submetidos ao teste de uma repetição máxima (1RM). Os pacientes realizarão 

aquecimento com 5 a 10 repetições, com um peso leve (40% a 60% da percepção de 

1RM). Após um minuto de intervalo, nova série com 3 a 5 repetições será realizada, dessa 

vez com peso moderado (60% a 80% da percepção de 1RM). Após 2 minutos de 

intervalo, serão realizadas três a quatro tentativas para estimar a carga máxima, com 3 a 5 

minutos de descanso entre cada tentativa. Os testes serão realizados nos aparelhos leg 

press e supino vertical. 

Para a avaliação da função muscular, será 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 será avaliada pelo teste “time 

up-and-go”, no qual se avalia o tempo necessário para que o paciente se levante de uma 

cadeira, caminhe três metros, dê uma volta de 180 graus, e retorne à cadeira. 

O nível de atividade física será avaliado pelo questionário internacional de 

atividade física (IPAQ - Anexo 3), na versão longa, o qual estima o tempo gasto em 

atividades sedentárias, atividade física de intensidades moderada e vigorosa, além de 

permitir a classificação dos indivíduos em ativos e inativos através da atividade física 

realizada nos últimos sete dias de uma semana habitual  

 

4.6. ​ Avaliação da qualidade de vida e sintomatologia da menopausa 
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A qualidade de vida das voluntárias será medida utilizando o questionário 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 

questionário é composto por 36 perguntas, agrupadas em oito escalas ou componentes: 

capacidade funcional, aspectos físicos, dor, estado geral de saúde, vitalidade, aspectos 

sociais, aspectos emocionais, saúde mental, além de uma pergunta de comparação entre a 

saúde atual e a saúde há um ano atrás. O SF-36 avalia tanto os aspectos negativos da 

saúde, como doenças ou enfermidades, quanto os aspectos positivos, como bem-estar. 

Cada pergunta recebe uma pontuação que é posteriormente transformada em uma escala 

de 0 a 100, onde zero indica um estado de saúde pior e 100 indica um estado de saúde 

melhor. Cada dimensão é analisada separadamente para avaliação dos resultados. 

(Silva et al., 2021) 

A sintomatologia da menopausa será estudada através da Escala de Avaliação 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 mudanças após 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 

pontuação (sintomas graves). A pontuação aumenta com o aumento da gravidade dos 

sintomas percebidos. As pontuações compostas para cada uma das dimensões (subescalas) 

são baseadas na soma das pontuações de cada item das respectivas dimensões. A 

pontuação composta (pontuação total) é a soma das pontuações das dimensões. 

(Heinemann et al., 2004) 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=16693687&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16693697&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14014395&pre=&suf=&sa=0&dbf=0


21 
 

4.6.  ​ Função cognitiva 

A bateria de avaliações da função cognitiva será composta pelos seguintes testes: 

Teste de Stroop de cores e palavras (Stroop, 1935), Figura complexa de Rey, teste de 

dígitos direto e inverso (Figueiredo & Nascimento, 2007), e o Teste de Trilhas 

(Arbuthnott & Frank, 2010). Os testes que compõem essa bateria foram aplicados em 

populações similares às do presente estudo e apresentaram um alto valor de 

reprodutibilidade (para revisão ver (Strauss et al., 2006)). Os participantes serão 

submetidos a uma sessão de habituação sete dias antes do período basal, pelo mesmo 

pesquisador, no mesmo ambiente e horário da avaliação que será utilizada para análises. 

 

 4.6.1​ Teste Stroop de cores e palavras 

O teste tem como objetivo avaliar atenção seletiva e controle inibitório. Serão 

utilizados três cartões brancos (18 x 11,5cm) compostos por vinte e quatro estímulos de 

cores (Anexo 3) No primeiro cartão, o objetivo será nomear as cores dos retângulos no 

mais curto intervalo de tempo. No cartão seguinte, o objetivo será nomear as cores, a 

despeito da influência de estímulos conflitantes, como, por exemplo, palavras dissociadas 

de cores (ex. “CADA”, “NUNCA”, “HOJE”, “TUDO”). No terceiro cartão, o objetivo 

será nomear as cores das palavras, que são grafadas de maneira divergente à cor impressa 

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

4.6.2​ Figura complexa de Rey 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=1483799&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475316&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475323&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475337&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=1483799&pre=&suf=&sa=0
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O teste é amplamente utilizado para avaliação da memória não-verbal e 

habilidades visuoespaciais. O instrumento de avaliação é composto por uma figura 

complexa, geométrica e abstrata, impressa em um cartão de papel (Anexo 4). A aplicação 

é dividida em duas partes: primeiro pede-se ao avaliado que copie a figura em uma folha 

de papel com o maior número de detalhes possíveis. Após três minutos, pede-se ao 

avaliado que desenhe novamente a mesma figura, mas sem a apresentação prévia, ou seja, 

as partes que o indivíduo conseguir lembrar da tarefa anterior. Serão avaliados 18 itens no 

teste, sendo que o máximo de pontos em cada item são dois, um para precisão e um para 

localização, com a pontuação máxima de 36 pontos (Oliveira et al., 2004). 

4.6.3​ Teste de Dígitos direto e inverso 

O teste de dígitos constitui uma medida para avaliação da atenção e memória 

operacional composto por oito séries em ordem direta e sete para ordem inversa, com um 

aumento gradual da quantidade de dígitos em cada uma das séries (Anexo 5). O avaliador 

apresentará oralmente as séries de dígitos para o avaliado repetir na mesma ordem em que 

são lidas e outros em ordem contrária (inversa). O teste de dígitos não apresenta tempo 

limite, mas a aplicação será suspensa quando o avaliado não conseguir responder 

corretamente o mesmo item duas vezes. A pontuação máxima no teste é de 30 pontos, 

sendo o resultado máximo esperado na ordem direta é de 16 pontos e na ordem inversa de 

14 pontos. (Figueiredo & Nascimento, 2007) 

4.6.4​ Teste de Trilhas 

Este teste será utilizado para avaliar a flexibilidade mental e o controle inibitório. 

O teste inclui duas condições, sendo a primeira responsável por avaliar o controle visual e 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475344&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475316&pre=&suf=&sa=0
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motor, e a segunda, o controle executivo adicional  (Anexo 6) (Strauss et al., 2006). Na 

primeira condição, os participantes serão instruídos a conectarem, em ordem crescente, os 

números de um a 15, que serão distribuídos aleatoriamente em uma folha de papel 

individual. Na segunda condição, os participantes serão instruídos a conectarem, 

alternadamente, letras e números, respeitando-se as ordens numérica e alfabética, 

respectivamente (ex: 1-A-2-B-3-C). Caso os participantes não completem os exemplos 

prévios ou cometam sete erros em cada condição, o teste será desconsiderado 

(Arbuthnott & Frank, 2010). 

4.7   ​ Comportamento alimentar, sintomas de depressão e ansiedade 

Na avaliação clínica serão empregados questionários de comportamento alimentar 

(TFEQ - The Three-Factor Eating Questionnaire), questionário holandês de 

comportamento alimentar (DEBQ - Dutch Eating Behaviour Questionnaire), escalas de 

depressão de Hamilton e inventários de depressão e ansiedade de Beck.   

O questionário de padrões alimentares TFEQ-21 (Natacci & Ferreira Júnior, 2011) 

analisa três dimensões do comportamento alimentar humano, restrição cognitiva, 

alimentação emocional e descontrole alimentar, através de 21 perguntas (Anexo 7).  A 

escala de restrição cognitiva aborda seis itens e identifica o controle alimentar para 

mudanças no peso ou forma corporal.  A escala de alimentação emocional composta por 

seis itens considera a propensão a comer exageradamente em resposta a estados 

emocionais negativos. A escala de descontrole alimentar, composta por nove itens, avalia 

a tendência a perda do controle alimentar na presença de fome ou estímulos externos. 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475337&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16475323&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16464939&pre=&suf=&sa=0
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O DEBQ foi desenvolvido para medir três estilos alimentares com base em três 

teorias psicológicas principais sobre a etiologia da alimentação excessiva: teoria 

psicossomática, teoria da externalidade e teoria da restrição (Anexo 8). Cada uma dessas 

teorias concentra-se em um tipo de comportamento alimentar (ou seja, alimentação 

emocional, externa e restrita) que é avaliado separadamente por três escalas, constituindo 

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

Para avaliação dos sintomas depressivos, será utilizado o inventário de depressão 

de Beck (Richter et al., 1998) . Este inventário é composto por 21 itens de 

múltipla-escolha, nos quais as opções de resposta variam de 0 a 3 (Anexo 9). Os itens 

abrangem desde o sentimento de tristeza até autodepreciação e ideias suicidas. Os valores 

referentes a cada item são somados para compor o escore final. Considerando a avaliação 

dos sintomas de ansiedade, será aplicado o questionário 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 última semana (Anexo 10). As respostas são 

estruturadas de acordo com uma escala Likert, com variação entre 0 (ausência de 

ansiedade) a 3 (sintomas severos de ansiedade). Dessa forma, maiores escores indicam 

maior intensidade dos sintomas de ansiedade. 

Além disso, os parâmetros de ingestão alimentar serão avaliados por uma escala 

analógica visual (EAV) (Anexo 11). Brevemente, a escala é composta por blocos 

envolvendo perguntas como o quão “faminto” ou “saciado” o indivíduo está naquele 

momento, com o preenchimento das respostas conforme a sensação sendo marcadas nas 

opções entre cada extremidade da escala (i.é., de menos até mais, e vice-versa). 

(Flint et al., 2000) 

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
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4.8. ​ Avaliações da qualidade do sono e disfunção sexual 

A qualidade do sono será avaliada, de maneira subjetiva, através dos do 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI – Anexo 12), ferramenta que vem sendo 

amplamente utilizada para a avaliação da qualidade do sono em diferentes grupos. A 

ferramenta avalia a qualidade do sono durante o mês anterior à consulta, período 

considerado suficiente para detecção de padrões disfuncionais de sono e gravidade dos 

distúrbios no momento da pesquisa). O questionário, validado para utilização em 

pesquisas brasileiras, é composto por 19 questões respondidas pelo paciente e 5 questões 

respondidas pelos companheiros de quarto (as últimas utilizadas apenas para 

fornecimento de informações clínicas). As 19 questões são categorizadas em 7 

componentes, os quais serão graduados de 0 a 3. Os componentes são: 1) avaliação 

subjetiva da qualidade do sono; 2) latência; 3) duração; 4) hábitos relacionados ao sono; 

5) distúrbios de sono; 6) utilização de medicações para indução de sono; 7) repercussões 

durante o dia. A soma das pontuações nos 7 componentes gera um score global que varia 

de 0 a 21, no qual valores mais altos indicam pior qualidade do sono. Uma pontuação 

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 avaliação de disfunção sexual feminina na amostra estudada, lançaremos 

mão do Quociente Sexual Feminino (QS-F – Anexo 13), questionário especialmente 

elaborado para a população brasileira. Trata-se de uma ferramenta que avalia o 

desempenho e a satisfação feminina de modo global (desejo, excitação e orgasmo), bem 

como pode ser utilizado para mensuração de eficácia de uma intervenção voltada para o 

tratamento das disfunções sexuais femininas (Abdo, 2009).  O questionário é composto 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=2706446&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16682845&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
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por 10 questões, 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 índice total que varia de 

0 a 100. A sétima questão requer tratamento diferente: o valor da resposta (0 a 5) deve ser 

subtraído de 5 para se ter o escore final da questão. No índice total, os maiores valores 

indicam melhor desempenho/satisfação sexual; estabeleceu-se um ponto de corte de 60 

como forma de rastreamento para disfunção sexual feminina.  

4.9.  ​ Avaliações cerebrais por imagens por ressonância magnética 

As avaliações cerebrais serão realizadas com aparelho de 7 Tesla (Magnetom, 

Siemens, Erlangen/Alemanha), utilizando uma bobina de cabeça com 1 canal de 

transmissão e 32 de recepção (Head Coil, Nova Medical, Inc., Wilmington MA, EUA). 

Para a realização do exame, os participantes serão admitidos em uma sala de exame 

preparatório após jejum noturno (~12 horas), com roupas leves e sem nenhum tipo de 

material paramagnético. Todos os exames de imagem por RM serão conduzidos por um 

biomédico e realizados no Instituto de Radiologia e Oncologia do HCFMUSP (LIM 44). 

Os participantes se deitarão na mesa do equipamento, em decúbito dorsal, com pés 

paralelos e mãos ao lado do corpo. Do mesmo modo, uma fita será colocada ao redor da 

cabeça da participante, assim como almofadas nas laterais do pescoço a fim de evitar 

movimentações excessivas durante o exame. Ademais, a sequência das aquisições 

estruturais, funcionais e dos metabólitos cerebrais seguirão uma ordem, não randomizada, 

em cada um dos exames por ressonância magnética, com uma duração total de 60 

minutos. 
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4.9.1.   Aquisição, processamento e análise das imagens da estrutura cerebral 

por ressonância magnética por imagem. 

A aquisição estrutural de alta resolução ponderada em T1 será realizada com a 

técnica tridimensional de Magnetization prepared rapid gradient-echo (3DT1-MPRAGE) 

adquirindo um total de 192 imagens sagitais ​para cobrir a cabeça inteira. A espessura das 

imagens será de 1 mm3, com FOV= 256 x 256 mm2 e matriz de 256 x 256 resultando 

numa resolução isotrópica de 1 mm. Será utilizado um ângulo de inclinação de 10°, com 

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

As imagens estruturais ponderadas em T1 serão processados utilizado a 

segmentação automática do software FreeSurfer 7.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). 

Será utilizado o modelo longitudinal para as análises das imagens morfométricas 

oferecido pelo programa. Brevemente, uma imagem única juntando as aquisições 

ponderadas em T1 dos tempos será produzida criando um registro consistente e robusto 

para serem empregadas nas análises de processamento. Assim, o processo de reconstrução 

cortical incluirá: correção de movimento, transformação, correção de intensidade, 

remoção de crânio, marcação de volume, segmentação, extração e modelagem de 

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

  

4.9.2.   Aquisição, processamento e análise das imagens cerebrais por 

ressonância magnética funcional no estado de repouso (rs-fMRI) e tarefa com pista 

alimentares (fMRI-task). 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=1648105&pre=&suf=&sa=0
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Para a investigação da funcionalidade cerebral no estado de repouso, será utilizada 

uma sequência gradiente eco (GRE) de imagem ecoplanar (EPI) ponderada em T2, 

incluindo os seguintes parâmetros: TE 30 ms; TR 1000 ms; ângulo de inclinação 50°; 

campo de visão 232 x 232 mm2; matriz 116 × 116; espessura de corte 2 mm (vóxels 

isotrópicos de 2 mm). Os participantes serão instruídos a manter os olhos abertos olhando 

para uma cruz de fixação localizado dentro do equipamento durante ~10 minutos para 

aquisição de 600 volumes. Ademais, duas aquisições de rs-fMRI serão realizadas em cada 

sessão de RM, uma antes e outra após a tarefa experimental com pista alimentares 

(fMRI-task). 

Para a investigação da funcionalidade cerebral durante o paradigma experimental 

(fMRI-task), será utilizada uma sequência gradiente eco (GRE) de imagem ecoplanar 

(EPI) ponderada em T2, incluindo os seguintes parâmetros: TE 30 ms; TR 1000 ms; 

ângulo de inclinação 50°; campo de visão 232 x 232 mm2; matriz 116 × 116; espessura de 

corte 2 mm (vóxels isotrópicos de 2 mm). As participantes serão instruídas a manter os 

olhos abertos olhando para uma tela localizado dentro do equipamento durante ~6 

minutos para aquisição de 310 volumes. Durante a aquisição fMRI-task, pistas visuais, 

alternando imagens com alimentos de baixa densidade energética, alimentos altamente 

palatáveis e imagens neutras como sendo o controle, serão apresentadas ao avaliado na 

tela no fundo do scanner. Para a apresentação dos estímulos visuais durante as aquisições 

de fMRI-task, será utilizado o programa E-PRIME v1.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 

compatível para ressonância magnética (LUMINA LSC-440B), assim como os botões 
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LS-PAIR (Cedrus Corporation, San Pedro CA, EUA) para obtenção das respostas dos 

indivíduos na tarefa.  As imagens que serão 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 sessão de RM, duas 

aquisições por fMRI-task serão feitas em sequência (Run 1 e Run 2), cujo momento será 

entre as avaliações por rs-fMRI. 

 As análises funcionais cerebrais por rs-fMRI e fMRI-task serão realizadas com 

auxílio do programa CONN-fMRI FC v19c (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 é uma ferramenta que 

permite a análise de correlação baseada em seeds de acordo com as flutuações temporais e 

de baixa frequência dos sinais BOLD. Os dados individuais de rs-fMRI e fMRI-task serão 

registrados nas imagens de alta resolução T1 e os respectivos volumes serão submetidos a 

pré-processamento. Os dados de rs-fMRI e fMRI-task serão corrigidos, realinhados e 

posteriormente normalizados para o modelo padrão do Montreal Neurological Institute 

(MNI 152), conforme implementado na plataforma de software Statistical Parametric 

Mapping (SPM). Os artefatos de imagem originados do movimento da cabeça serão 

corrigidos usando o procedimento de depuração baseado em ART como ferramenta de 

remoção de artefatos, utilizando um método robusto de correção de ruído baseado em 

componentes (CompCor) para redução de fontes fisiológicas e outras de ruído, usando os 

seguintes regressores: CSF e substância branca (5 parâmetros cada), realinhamento (6 

parâmetros de movimento, 3 direções translacionais e rotacionais, 6 derivadas temporais 

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
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de primeira ordem) e artefato de depuração (149 parâmetros) e a regressão de depuração 

considerando se o movimento composto de uma imagem anterior excedeu 0,5 mm, ou se a 

intensidade média global foi >3 desvios padrão 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 serão filtrados por passagem de banda (0,008-0,09 Hz; simultâneo) e 

as imagens funcionais serão suavizadas espacialmente usando um filtro gaussiano de 

Kernel (largura total na metade do máximo = 6 mm) para a subsequente analises 

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

4.9.3.   Aquisição, processamento e análise das imagens por tensor de difusão 

e tractografia (DTI) 

A aquisição DTI será realizada com sequência spin-eco eco-planar (SE EPI) 

ponderada em difusão com valor de b de 1500 s/mm² aplicado em 32 direções diferentes. 

Para cobrir o cérebro inteiro serão 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 resolução isotrópica 

de 2 mm. Será utilizado um TE= 53 ms e TR= 6000 ms. Serão adquiridas também várias 

imagens de referência com b=0 s/mm². 

O processamento e análise das imagens por DTI serão realizadas pelo programa 

FSL (the FMRIB Software Library), um pacote de software específico para avaliações 

cerebrais por imagem, com auxílio do programa MatLab. 

 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=24512,4687164&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0&dbf=0&dbf=0
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4.9.4.   Aquisição, processamento e análises dos metabólitos cerebrais por 

espectroscopia de hidrogênio por ressonância magnética 

As concentrações dos metabólitos cerebrais serão avaliadas utilizando a técnica 

semi-laser (SVS) (tamanho do vóxel no cíngulo posterior 20 mm x 20 mm x 20 mm; com 

tempo de eco/tempo de repetição (TE/TR) de 26/9000ms. 

A quantificação metabólica será conduzida utilizando o software LCModel 

(s-provencher.com/pages/lcmodel.shtml) com o conteúdo da água do vóxel usado como 

referência interna. Para quantificar as diferentes composições do tecido, o conteúdo do 

vóxel será segmentado pelo líquido cefalorraquidiano, substância branca e cinzenta. Além 

disso, diferenças no relaxamento da água e na concentração desses diferentes 

compartimentos do tecido serão quantificadas em ordem para obter as concentrações 

totais finais dos metabólitos cerebrais em mmol/L, como sugerido previamente 

(Zoelch et al., 2017). 

 Para determinar a composição do tecido cerebral no vóxel de interesse, imagens 

tridimensionais serão obtidas usando a técnica de 3D-T1-FFE (campo de eco rápido) 

(FA=8°; TE/TR-3.2/7/900ms), com o tamanho de vóxel isotrópico de 1mm3. As 

quantificações do tecido cerebral serão extraídas usando a ferramenta de extração de 

cérebro (BET), e a segmentação dentro do líquido cefalorraquidiano, substância branca ou 

cinzenta será mensurada utilizando a ferramenta de segmentação automática de cérebro 

(FAST) (Zhang et al., 2001). 

 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=16526400&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=1071419&pre=&suf=&sa=0
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5.     ​ Análises estatísticas 

Os dados serão apresentados como média ± desvio padrão (DP) e diferença média 

estimada entre os grupos (EMD) após 24 semanas, com um intervalo de confiança de 

95% (IC 95%). As características basais serão 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 PRÉ e PÓS (i.e., grupos de usuárias de 

TH e não-usuárias de TH) serão comparados com modelo misto, em que “tempo" será o 

fator fixo e “participante” será fator randômico. A análise utilizará o software SAS versão 

9.1 (SAS Institute , Cary, NC). O nível de significância será considerado em p < 0,05. 

Especificamente para a rs-fMRI e fMRI-task, os resultados obtidos das análises 

seed-to-voxel e ROI-to-ROI serão examinados usando a abordagem estatística do próprio 

software CONN toolbox. Para tanto, alterações na funcionalidade (i.e., PRÉ > PÓS e PÓS 

> PRÉ) serão examinadas dentro e entre os grupos nos contrastes usuárias de TH > 

não-usuárias de TH e não-usuárias de TH > usuárias de TH. Cada análise será corrigida 

separadamente para múltiplas comparações usando p-FDR (limiar corrigido de p < 0,05 

aplicado para todos os níveis de cluster relatados). 
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6.     ​ Considerações éticas 

A investigação sobre os efeitos cerebrais e neuropsicológicos da menopausa têm 

sido amplamente estudados na última década, com resultados ainda indefinidos e 

controversos, particularmente considerando os efeitos cognitivos da terapia hormonal. 

Todavia, a prescrição médica da terapia hormonal na menopausa é designada para 

mulheres com sintomas moderados a severos, com intuito da melhora na qualidade de 

vida (principalmente por reduzir sintomas vasomotores) e prevenção da perda óssea. 

Neste caso, ensaios clínicos controlados e randomizados envolvendo mulheres na 

menopausa, esbarram na dificuldade de se obter resultados definitivos principalmente por 

diferentes efeitos cerebrais e neuropsicológicos que as terapias hormonais podem exercer, 

em adição a necessidade de se padronizar a farmacologia em virtude das características 

basais das usuárias.  Para que as possíveis relações causais possam ser mais bem 

estabelecidas, minimizando potenciais efeitos adversos da intervenção farmacológica 

com hormônios, a padronização na seleção de participantes com relação a terapia 

hormonal prescrita e a natureza observacional do presente estudo, poderão garantir a 

segurança para as voluntárias e fidedignidade para os achados. Além disso, a coorte 

prospectiva tem como objetivo elucidar potenciais mecanismos fisiológicos e suas 

relações comportamentais na menopausa, sem o intuito da prescrição da terapia hormonal 

somente para os fins cerebrais e cognitivos.  Por outro lado, obviamente, a melhora dos 

parâmetros de saúde advindas da TH podem ser convergirem com modificações e 

benefícios cerebrais e cognitivos o que, substancialmente, contribuirá para uma 

intervenção mais focada na redução de danos paralelamente a produção de achados que 

guiarão condutas clínicas e programas de políticas públicas de saúde da mulher.  Assim, a 
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relação de benefícios da realização do projeto supera os riscos. Independentemente disso, 

como descrito no item 4.2, será provido a participante um acompanhamento 

especializado ao longo do período do estudo.   

 

7.     ​ Resultados esperados e divulgação 

Como consequência dos resultados do presente projeto, vislumbra-se a produção 

de conhecimento científico suficiente para elucidar os mecanismos fisiológicos cerebrais 

e suas relações comportamentais na menopausa, com publicações nas mais conceituadas 

revistas da área do envelhecimento cerebral endócrino, além de congressos mundiais 

especializados em terapia hormonal. Além disso, o desenvolvimento deste projeto 

contribuirá numa ampla formação de acadêmicos nos mais diferentes níveis (i.e., 

Iniciação Científica, Mestrado, Doutorado e Pós-Doutorado), incluindo também 

informação para capacitação daqueles residentes e profissionais da saúde em geral que 

trabalham com esta população. Destaca-se, neste caso, que este projeto tem como intuito 

construir pontes entre diferentes áreas do conhecimento em torno do tema, o que 

garantirá uma produção científica e de assistência com excelência. 
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Anexo 3 – Questionário Internacional de Atividade Física 
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Anexo 4 – Questionário SF-36 
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Anexo 5 - Escala de Avaliação da Menopausa (MRS) 
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Anexo 6 – Teste Stroop de Cores e Palavras 
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Anexo 7 – Figura Complexa de Rey 
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Anexo 8 – Teste de Dígito Direto e Inverso 
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Anexo 9 – Teste de Trilhas 
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Anexo 10 – Questionário TFEQ-R21 
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Anexo 11 – Questionário Holandês de Comportamento Alimentar 
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Anexo 12 – Inventário de Depressão de Beck (BDI) 
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Anexo 13 – Inventário de Ansiedade de Beck (BAI) 
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Anexo 14 - Escala Analógica Visual (EAV) de Fome e Saciedade 
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Anexo 15 – Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI – Brasil) 
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Anexo 16 – Quociente Sexual Feminino  
 

 
 

 


