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RESUMO

A transi¢ao menopausal (TM) ¢ uma fase que as mulheres vivenciam durante a meia
idade, marcada por profundas mudangas hormonais que podem afetar diversos aspectos
de sua saude fisica e mental. Durante este periodo, a queda na produ¢ao de estrogénio e
progesterona provoca alteragdes fisiologicas que podem impactar diversos sistemas do
organismo, afetando significativamente o funcionamento cerebral das mulheres que
passam por esse periodo. O objetivo dessa revisao foi avaliar os impactos morfologicos e
bioenergéticos cerebrais da menopausa no processo de envelhecimento feminino, bem
como discutir as opcdes e efeitos da terapia hormonal para a gestdo das alteragdes
vivenciadas nesse periodo por meio da selecdo de artigos cientificos provenientes de
pesquisa, realizados exclusivamente em mulheres (seres humanos), publicados entre 2014
e 2024 na plataforma Pubmed. Os resultados demonstram que o encéfalo feminino sofre
profundas mudancas durante a TM, com marcadas redu¢des no volume de substancia
cinzenta em regides mais rostrais, como os cortices frontais e temporais, além de areas
limbicas como o hipocampo e a amigdala, areas importantes na modulacao de funcdes
cognitivas, memorias e emocdes. Foram observados aumentos no volume das
hiperintensidades da substancia branca, o que torna o cérebro mais susceptivel a deméncia
e a transi¢do metabolica e bioenergética. A terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) parece
ter um efeito protetivo sobre o cérebro, mas este efeito depende do momento do inicio do
tratamento, droga utilizada e dosagem. A falta de estudos longitudinais, bem como as
discrepancias nos protocolos de TRHs utilizados sdo limitagdes observadas nos estudos
aqui selecionados e sugerem a necessidade de investimentos em estudos que visem

entender o envelhecimento cerebral feminino de forma mais profunda.

Palavras-chave: Deméncia; Encéfalo; Envelhecimento; Menopausa; Mulher.



ABSTRACT

The menopausal transition (MT) is a phase experienced by women during midlife,
characterized by profound hormonal changes that may affect multiple aspects of physical
and mental health. During this period, the decline in estrogen and progesterone production
leads to physiological alterations that can impact several body systems, significantly
influencing brain function in women undergoing this transition. The aim of this review
was to evaluate the morphological and bioenergetic brain changes associated with
menopause in the context of female aging, as well as to discuss the options and effects of
hormone therapy for managing the alterations experienced during this period. This was
conducted through the selection of scientific articles derived from research studies carried
out exclusively in women (human subjects), published between 2014 and 2024 in the
PubMed database. The findings indicate that the female brain undergoes substantial
changes during the MT, including marked reductions in gray matter volume in more
rostral regions, such as the frontal and temporal cortices, as well as in limbic areas
including the hippocampus and amygdala—regions that play key roles in the modulation
of cognitive functions, memory, and emotions. In addition, increases in white matter
hyperintensity volume were observed, potentially rendering the brain more susceptible to
dementia, alongside metabolic and bioenergetic transitions. Hormone replacement
therapy (HRT) appears to exert a neuroprotective effect; however, this effect is dependent
on factors such as the timing of treatment initiation, the specific formulation used, and
dosage. The lack of longitudinal studies, as well as inconsistencies in HRT protocols,
represent notable limitations in the literature reviewed and highlight the need for further

research aimed at achieving a more comprehensive understanding of female brain aging.

Keywords: Aging; Brain; Dementia; Menopause; Women.
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1 INTRODUCAO

A transi¢ao menopausal (TM), também conhecida como climatério, ¢ a fase de
transicao reprodutiva da vida da mulher caracterizada pela reducdo gradual da atividade dos
ovarios que culmina com sua interrup¢ao. A menopausa, por sua vez, se refere a fase em que
os ciclos menstruais cessam, sendo causada pela exaustao ovariana, caracterizada pela reducao
brusca na secre¢do ovariana dos hormonios estrogénio e progesterona e elevagao dos hormonios
hipofisarios, especialmente o hormonio foliculo estimulante (FSH). Embora se trate de um
evento normal na vida de todas as mulheres, as experiéncias individuais durante a TM variam
bastante, podendo apresentar sintomas com diferentes graus de intensidade. Trata-se de um
periodo fisiologico complexo, normalmente acompanhado por outros processos naturais

associados ao envelhecimento (Nelson, 2008).

Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), a TM ¢ dividida em diferentes fases:
a perimenopausa, a menopausa € a pds-menopausa. A perimenopausa inicia quando os ciclos
menstruais comec¢am a ficar irregulares, mais curtos e com intervalos mais longos entre si. Essa
fase ¢ caracterizada por mudancas biologicas, hormonais e clinicas, e ocorre antes da
menopausa, podendo durar varios anos e afetar o bem-estar fisico, mental e social da mulher.
A menopausa acontece quando hé a interrupg¢ao definitiva da menstruacdo, devido a perda da
atividade dos foliculos ovarianos. Essa fase ¢ marcada pelos tltimos 12 meses consecutivos
sem menstruacdo. Ainda que ndo exista um marcador bioldgico preciso para determinar a
menopausa, apos esses 12 meses sem menstruagao, inicia-se a pds-menopausa, que € o periodo
que sucede a fase final da menopausa, seja ela espontanea ou induzida (OMS, 2024).

Os sintomas da TM afetam de maneira significativa o funcionamento pessoal, social e
a qualidade de vida das mulheres. De fato, a diminuicdo e as oscilagdes na produgdo de
hormdnios pelos ovarios podem gerar numerosos sintomas fisicos, como secura vaginal,
incontinéncia urindria, suores noturnos, episédios vasomotores caracterizados como fogachos,
disfun¢ado sexual, atrofia urogenital e osteoporose. Pesquisas demonstram, também, o aumento
na incidéncia de transtornos psicologicos, como episodios depressivos, ansiedade, insonia e
irritabilidade (Schneider-Matyka et al., 2021), o que sugere que a TM tem efeitos sobre o

funcionamento do sistema nervoso central.

A literatura cientifica aponta para uma série de possiveis efeitos da baixa estrogé€nica

sobre a estrutura e funcionamento cerebral (Mosconi et al., 2010). O encéfalo feminino



apresenta receptores para estrogénio em diversas areas cerebrais importantes, como areas
corticais, hipocampo, cerebelo, hipotalamo, area tegmentar ventral, nucleos da rafe e amigdala
(Maioli et al., 2021), sendo plausivel considerar que a reducao neste hormonio possa ocasionar
efeitos significativos sobre estas areas cerebrais. Neste contexto, a hipotese do presente estudo
¢ de que a TM tem efeitos pronunciados sobre a estrutura e fungdo cerebral, e que estes efeitos
possam ser responsaveis por algumas das sintomatologias apresentadas pelas mulheres nesta
fase da vida. Para isso, uma revisdo sistematica de literatura foi empregada, buscando-se

entender como a TM impacta o cérebro feminino.
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2 OBJETIVO GERAL

Analisar os impactos da transicao menopausal (TM) sobre a estrutura e fungao cerebral
de mulheres e avaliar os efeitos das terapias de reposicdo hormonal (TRH) sobre este 6rgao

durante esta fase da vida, por meio de uma revisdo sistematica de literatura.
3 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Os objetivos especificos do presente estudo foram:

v Analisar os efeitos da TM sobre o volume de substincia cinzenta e substincia branca
em diversas areas cerebrais;

v Avaliar as alteragdes em conectividade cerebral desencadeadas pela TM;

v’ Verificar se ha altera¢des funcionais no cérebro da mulher em TM, incluindo alteragdes
de fluxo sanguineo cerebral ou de producdo e consumo de energia;

v" Comparar o encéfalo da mulher em TM com homens da mesma faixa etaria;

<

Avaliar os efeitos da TRH no encéfalo feminino durante a TM;
v' Apontar possiveis conclusdes a respeito das alteragdes cerebrais durante a TM e indicar

as limitagdes observadas nos estudos selecionados nesta revisao de literatura.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistemdtica da literatura realizado através do
levantamento bibliografico de artigos cientificos coletados entre os dias 30 de outubro e 27 de
novembro de 2025. Esta revisao foi conduzida ¢ relatada de acordo com as recomendacdes do
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A
busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, selecionada por sua ampla cobertura

da literatura biomédica internacional.

A pesquisa utilizou descritores combinados por operadores booleanos, conforme
estratégia previamente definida. Foram usados os descritores na lingua inglesa “menopause”,
“brain structure” e “women’ combinadas por meio do separador booleano “and” com o objetivo
de levantar a bibliografia relacionada aos efeitos da menopausa sobre o cérebro humano e as

relagdes entre a reposicdo hormonal nesta fase da vida e seus efeitos sobre o cérebro.

Foram selecionados artigos cientificos provenientes de pesquisa, realizados
exclusivamente em mulheres (seres humanos), publicados entre 2014 ¢ 2024. Foram excluidos
artigos de revisdo de literatura, metanalises, entrevistas e capitulos de livros, além daqueles
artigos de pesquisa realizados em modelos animais. A partir desta selecao inicial, uma segunda
selecdo foi realizada por meio da leitura dos titulos, tendo sido excluidos aqueles que ndo
tratavam do tema central desta pesquisa. Uma selegdo adicional foi realizada por meio da leitura
dos resumos para aqueles em que o titulo ndo permitia definir a exata tematica abordada pelo
estudo. Nesta fase de selecdo, foram excluidos aqueles artigos que ndo tratavam
especificamente dos efeitos da menopausa sobre a estrutura cerebral ou dos efeitos da reposicao
hormonal sobre este 6rgdo. Apds a leitura dos artigos completos, foram excluidos aqueles em

que a tematica central do estudo nao era abordada.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada na plataforma virtual PubMed de acordo com os critérios pré-
estabelecidos, resultou em um total de 446 artigos para leitura do titulo. Em seguida, apds a
analise dos titulos e resumos de acordo com os critérios de inclusdo, foram excluidos 413 artigos
apos a leitura do titulo e 15 artigos apos a leitura do resumo, resultando em um total de 18
artigos para leitura integral. Por fim, foi excluido um artigo apds a analise dos textos completos

ocasionando na selecao de 17 artigos finais. O diagrama PRISMA flow ¢ apresentado na Figura
1.
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Figura 1 - Diagrama Prisma Flow das etapas de selecdo nas bases de dados
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Fonte: Elaborada pela autora (2026).

A TM ¢ uma fase marcada por alteracdes hormonais significativas que afetam o
funcionamento de todo o organismo feminino. Os artigos selecionados nesta revisao sistematica
de literatura indicam que os impactos desta fase da vida sobre o encéfalo sdo pronunciados,
havendo alteragdes significativas de estrutura, metabolismo e fun¢do. Além disso, os efeitos
das TRHs sobre a estrutura e funcao cerebral também foram avaliados em varios dos estudos
aqui selecionados, demonstrando que os beneficios deste tipo de terapia dependem de varios
aspectos, como o tempo de menopausa ao inicio do tratamento, bem como a duragao, o tipo de

horménio e a via de administragdo utilizada. Sao, também, relatadas as diferencas no processo



14

de envelhecimento cerebral entre mulheres na menopausa e homens de faixa etaria similar,
permitindo concluir quais alteragdes se relacionam a TM ou apenas ao envelhecimento natural.

As tabelas 1, 2 e 3 apresentam uma sintese dos resultados dos estudos aqui selecionados.



Tabela 1 — Principais achados dos estudos que avaliaram a estrutura e funcionamento cerebral de mulheres na transicdo menopausal (TM)

15

Referéncia =~ Amostra Caracterizacio Parametros analisados Principais achados
da amostra
Kimetal., 2024 | M: 42 M PRE: 21 (idade: | Area de Superficie Cortical | | ASC no cortex orbitofrontal medial esquerdo (COmE), no cértex orbitofrontal
39,8 £ 7,6 anos). (ASC), Volume Subcortical | lateral direito (COIE) e no cortex temporal superior direito (CTSD), area
M POS: 21 (idade: | (VSC), Subnicleos Talamicos, 30 | parainferior direita (PuA) do talamo em M POS.
55,3 £ 2,5 anos). regides corticais de interesse
(RCIs). | conectividade funcional entre 0 mOFC esquerdo e o talamo direito em M POS.
Andlise funcional (RMf em
repouso): Conectividade
funcional cérebro —cérebro.
Moir et al., 2023 | M: 35 Idades: 55 a 68 anos | Volume da Substincia Cinzenta | T VHSB e maior pressdo arterial média em mulheres em menopausa precoce
divididas dois | (VSC), Volume da Substancia
grupos: 1. | Branca (VSB), Volume Cerebral | | Reatividade ao CO2 em mulheres em menopausa precoce
Menopausa Precoce | Total (VCT), Volume
(<49 anos de idade | Intracraniano (VI), Volume das | A pressdo arterial foi positivamente correlacionada com o VHSB.
no inicio da | Hiperintensidades da Substancia
menopausa) e 2. | Branca (VHSB)
Menopausa Tardia
(>53 anos de idade
no inicio da
menopausa)
Steventon et al, | M:10.924 | M POS: 10.924 | Andlise estrutural do hipocampo | | VSC no hipocampo, giros parahipocampais, cortex perirrinal, amigdala e pior
2023 (idade: 47 a 81 anos) | total, giros parahipocampais, | desempenho em memoria prospectiva em mulheres com menopausa precoce.
cortex entorrinal, cortex
perirrinal, amigdala.
Mosconi et al., | M: 161 M PRE: 30 Volume de Substancia Cinzenta | | SC do giro temporal inferior direito na
2021 H:125 M PERI: 57 (VSC), Volume de Substincia | POS.
M POS: 74 Branca (VSB), Fluxo Sanguineo
H PRE: 30 (FS), Metabolismo de Glicose | | VSC do precuneus na PERI com recuperagdo POS.
H PERI: 50 (MG) e deposigdo de proteina P
H POS: 45 amiloide (Ap). | VSB da corona radiata anterior e posterior na POS.
(idade: 40 a 65 anos)
| MG no giro supramarginal e giros temporais medial e inferior na POS.
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1 FS nos giros supramarginal, temporal medial e superior e frontal superior e
inferior de forma bilateral na POS.

1 Produgdo de ATP na POS.

1 Deposicao de AP na PERI e POS, especialmente em APOE &4

Than et al., 2021 | M: 2.057 M POS: 1827 Volume Cerebral Total (VCT), | | VCT, VSC, VSB e maior carga de VHSB em M POS quando comparado com
H: 2.165 M PERI/PRE: 230 Volume da Substancia Branca | M PRE/PERI

H: 2165 (VSB), Volume das

(idade mediana: 63,3 | hiperintensidades da Substancia

anos) Branca (VHSB), Volume Cortical

(VC), Volume Subcortical (VSC)

Ambikairajah et | M: 5.072 M PRE: 735 Volume Cerebral Total (VCT), | 1VCT e maior volume hipocampal em M POS.
al., 2020 M POS: 4.337 Volume Hipocampal

(idade: 45 e 79 anos) Menarca mais tardia foi associada a maior VCT
Luetal., 2019 M: 57 M PRE: 32 (idade: | Volume da Substancia Cinzenta | | VSC no putamen esquerdo, palido direito, giro parietal inferior direito, giro

47,75 + 1,55 anos) (VSC), Volume da Substancia | frontal superior direito, giro pds central direito em M PERI.

M PERI: 25 (idade: | Branca (VSB)

51,60 = 1,63 anos). VSC do putamen e globo palido foi negativamente correlacionado com a idade.
Kim; Park; | M: 40 M PRE: 20 Analise de alteragdoes | | VSC na area motora suplementar, giro frontal inferior, cortex olfatdrio e giro
Jeong, 2018 M POS: 20 morfologicas cerebrais utilizando | temporal superior em M POS.

morfometria baseada em voxel e
suas correlagdes com os niveis de
hormonios sexuais.

VSC da area motora suplementar, giro frontal inferior e giro temporal superior
foram positivamente correlacionados com os niveis de estradiol.

VSC da area motora suplementar negativamente correlacionado com o tempo
pos-menopausa.

* AB: Proteina beta-amiloide; APOE e4: Portadoras do alelo da APOE &4; ASC: Area de Superficie Cortical: Mulheres; FS: Fluxo Sanguineo; H: Homens; M: Mulheres; MG:
Metabolismo de glicose; PRE: Pré-menopausa; PERI: Perimenopausa; POS: Poés-Menopausa; RCIs: Regides Corticais de Interesse; TRH: Terapia de reposi¢cao hormonal;
VC: Volume Cortical; VCT: Volume Cerebral Total; VH: Volume Hipocampal; VI: Volume Intracraniano; VHSB: Volume das hiperintensidades da Substancia Branca;
VSB: Volume da Substancia Branca; VSC: Volume da Substancia Cinzenta; VSCo: Volume Subcortical. Fonte: Elaborada pela autora (2026).



17

Tabela 2 — Principais achados dos estudos que avaliaram os efeitos da Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) sobre a estrutura e funcionamento cerebral de mulheres na
transi¢do menopausal (TM)

Referéncia Amostra Caracterizacio da Terapia Parametros Principais achados
amostra hormonal analisados
Kimetal, 2023 | M: 41 M POS com TRH: 20 | Estrogénio isolado ou | Volume da  Substancia | T VSC no giro frontal superior, giro frontal medial, giro
(idade: 57,2 £4,2 anos) | TRH combinada, | cinzenta (VSC), Volume da | frontal inferior, giro parahipocampal, hipocampo, cortex
M POS sem TRH: 21 como Premina, | Substancia Branca (VSB), | cerebelar, giro pos-central, precuneus, giro angular, area
(idade: 56,6 + 3,8 anos). | Angeliq, Livial, | liquido cefalorraquidiano, | motora suplementar, giro pré-central
Progynova e Duavive. | normalizagdo espacial
Doses ndo | (ICBM/MNI), suavizagio | T VSC subcortical em M POS com TRH, incluindo o
especificadas. gaussiana. hipotalamo
Saleh et al, | M: 1178 Idade: acima de 50 anos, | Estrogénio isolado ou | Testes cognitivos, Volume de | 1 VSC do cortex entorrinal e amigdala de portadoras do
2023 sem diagnostico para | de estrogénio e | Substancia Cinzenta do | APOE &4 usuarias de TRH, com melhores scores no teste
deméncia. progestogenos por via | Lobo Temporal Medial, | de memoria.
oral e transdérmica, ¢ | Hipocampo (direito ®
em diferentes doses. esquerdo), Cortex Entorrinal | Quanto mais cedo o inicio da reposi¢do hormonal, maior
(especialmente  esquerdo), | o volume do hipocampo em mulheres portadoras do
amigdala (direita e | APOE &4.
esquerda).
Steventon et | M:10.924 | M POS: 10.924 (idade: | Nao especifica. Analise estrutural do | 1 VSC dos giros parahipocampais em mulheres em
al., 2023 47 a 81 anos) hipocampo  total,  giros | TRH, com efeito do tempo de uso, sem efeito no teste de
parahipocampais, corteX | memoria prospectiva.
entorrinal, cortex perirrinal,
amigdala.
Jayachandran | M: 95 M POS divididas em trés | 17B-estradiol Analise do volume de| O tipo de terapia hormonal ndo influenciou
etal., 2020 grupos: 1. 17B-estradiol | transdérmico  (tE2), | hiperintensidades da | significativamente a associa¢do entre marcadores de
transdérmico (tE2n = | estrogénio equino | substancia branca (VHSB) e | trombogenicidade sanguinea ¢ o desenvolvimento de
30); 2. Estrogénio equino | conjugado oral | marcadores sanguineos de | VHSB no cérebro.

conjugado oral (0CEEn =

(oCEE), progesterona.

trombogenicidade.




29), ambos com
progesterona por 12 dias
por més; 3. Placebo (n =
36) (idades de 42 a 59
anos, com 6 meses a 3
anos sem menstruagio)
por 48 meses.

18

Kling et al, | M: 78 M POS: 78 (idade: 42 a | Estrogénio equino | Analise do volume total das 1 VHSB com associado | do FSH no grupo tE2
2020 58 anos), divididas em | conjugado oral (o- | hiperintensidades da
trés  tratamentos: 1. | CEE), 17B-estradiol | substancia branca (VHSB) ¢ | 1 da estrona foi associado a menor aumento do VHSB
Estrogénio equino | transdérmico  (tE2), | volume intracraniano total em ambos 0s grupos.
Conjugado (oCEE - 0,45 | ambos  combinados
mg/dia); 2. 17B-estradiol | com de progesterona.
transdérmico (tE2 - 50
ug/dia), ambos
combinados com
200mg/dia de
progesterona microizada
por 12 dias do meés; 3.
Placebo.
Kantarci et al., | M: 101 M POS: 101 (idades: 42 ¢ | Estrogeno Conjugado | Volume Cerebral Total | 1 mais rapido do VHSB no grupo oCEE comparado ao

2018

56 anos), divididas em
trés grupos: 1. Estrogeno
Conjugado de Equino
(oCEE - 0,45 mg/dia); 2-
17B-Estradiol
Transdérmico (tE2 - 50
ng/dia); e 3. Placebo

de Equino (oCEE),
17B-Estradiol
Transdérmico (tE2)

(VCT), Volume Ventricular
Total (VVT), Volume das
Hiperintensidades da
Substancia Branca (VHSB)

placebo.
1 VCT no grupo oCEE comparado ao placebo

1 VVT no grupo oCEE comparado ao placebo durante a
TRH.

| Volume do cortex pré-frontal dorsolateral menor no
grupo tE2

| Deposicao global de proteina AP no grupo tE2.
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Albert et al, | M:75 M POS: 75 (FSH | 17B-estradiol oral Analise efeito do estradiol | 1 VSC do hipocampo posterior bilateral apds a
2017 superior a 27 mUI/ml), no VSC do hipocampo, | administracdo de 17B-estradiol oral (2 mg/dia)
divididos em trés grupos: morfometria baseada em
1. Img de 17 B-estradiol voxel e volume
oral por 3 meses; 2. 1 mg intracraniano.
de 17 B-estradiol por 1
més seguido de 2 mg por
2 meses; 3. Placebo.
Zhang et al., | M:1.365 M POS: 1.365, divididas | Estrogénios Analise de todo o cérebro ¢ | | VSC em regides prefrontais mediais, incluindo o
2016 em trés grupos: | conjugados  equinos | comparagdo entre grupo | cortex cingulado anterior e o giro frontal superior, bem
Estrogeno Equino | (oCEE) e placebo e grupo com terapia | como o cortex cingulado medial além de regides
Conjugado (oCEE — | estrogéniosconjugados | hormonal. ventromediais prefrontais como o cortex orbitofrontal e
0,625 mg), oCEE | equinos e acetato de o giro rectus em mulheres em TRH, especialmente no

combinado com acetato
de medroxiprogesterona
(oCEE + MPA - 2,5 mg)
ou placebo.

medroxiprogesterona
(oCEE+MPA)

grupo oCEE.

Tendéncia de | do VSB nas regides do lobo frontal
medial, orbitofrontal de forma bilateral € no lobo
temporal esquerdo em mulheres em TRH.

* AP: Proteina beta-amiloide; APOE &4: Portadoras do alelo da APOE &4; ASC: Area de Superficie Cortical: Mulheres; FS: Fluxo Sanguineo; H: Homens; M: Mulheres; MG:
Metabolismo de glicose; PRE: Pré-menopausa; PERI: Perimenopausa; POS: Pés-Menopausa; RCIs: Regides Corticais de Interesse; TRH: Terapia de reposi¢do hormonal;
VC: Volume Cortical; VCT: Volume Cerebral Total; VH: Volume Hipocampal; VI: Volume Intracraniano; VHSB: Volume das hiperintensidades da Substancia Branca;
VSB: Volume da Substancia Branca; VSC: Volume da Substancia Cinzenta; VSCo: Volume Subcortical. Fonte: Elaborada pela autora (2026).



Referéncia

Jett et al., 2022 M: 170

Caracterizacgao da

amostra
M PRE: 39

Tabela 3 — Principais achados dos estudos que compararam a estrutura e funcionamento cerebral de mulheres na transicdo menopausal (TM) e homens da mesma faixa etaria
Amostra (n)

Parametros analisados

Analise dos niveis de ATP, PCr,
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Principais achados

1 niveis de ATP/PCr em todas as regides cerebrais avaliadas em

H: 46 M PERI: 61 Pi e fosfolipideos de membrana | M POS.
M POS: 70 no cortex frontal, cortex
H: 46 cingulado  posterior, cortex | 1 niveis de ATP/PCr em ares frontais em M PERI/POS.
(idade: 40 e 65 anos; | temporal, giro fusiforme, lobo
portadores de fatores de | temporal medial (hipocampo,
risco para o | amigdala, cortex entorrinal).
desenvolvimento tardio
da doenga de Alzheimer
(gendtipo APOE &4)
Mosconi et al., 2021 | M: 161 M PRE: 30 Volume SC, volume SB, MG ¢ l VSC do giro temporal inferior direito na
H:125 M PERI: 57 deposicdo de AP. POS.
M POS: 74
H PRE: 30 | VSC do precuneus e giro fusiforme na PERL
H PERI: 50
H POS: 45

(idade: 40 a 65 anos)

| VSC das regides temporais mediais, giro orbitofrontal, frontal
medial e superior, cingulado anterior, insula e putamen na PERI e
POS.

| VSB da corona radiata fasciculo longitudinal inferior, radiagdo
talamica posterior e tratos corticoespinhais na PERI e POS.

| MG em éreas parieto-temporais, cortex frontal medial e superior
na POS.

1 MG no cortex frontal e insula na PERI.

T FS em regides frontais na POS e no lobo parietal na PERI.

| FS no giro temporal superior e medial, ganglio basal e cortex
cingulado anterior na PERI.
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1 Deposi¢ao de AP na PERI e POS.

Than et al., 2021 M: 2.057
H: 2.165

M POS: 1827

M PERI/PRE: 230
H: 2165

(Idade mediana:
anos)

63,3

VCT, VSC, VSB, VHSB, VC,
VSC

Il VCT e VSC em M.

1 VHSB em M.

1 VC com a idade, mais significativo em M.
1 VSC mais pronunciado em H.

* AP: Proteina beta-amiloide; APOE &4: Portadoras do alelo da APOE €4; ASC: Area de Superficie Cortical: Mulheres; FS: Fluxo Sanguineo; H: Homens; M: Mulheres; MG:
Metabolismo de glicose; PRE: Pré-menopausa; PERI: Perimenopausa; POS: Pés-Menopausa; RCIs: Regides Corticais de Interesse; TRH: Terapia de reposi¢ao hormonal;
VC: Volume Cortical; VCT: Volume Cerebral Total; VH: Volume Hipocampal; VI: Volume Intracraniano; VHSB: Volume das hiperintensidades da Substancia Branca;
VSB: Volume da Substancia Branca; VSC: Volume da Substancia Cinzenta; VSCo: Volume Subcortical. Fonte: Elaborada pela autora (2026).
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5.1 ATM esta associada ao envelhecimento do cérebro feminino

A figura 2 apresenta um desenho esquematico das principais areas encefalicas
afetadas pela TM de acordo com os artigos aqui selecionados. As areas pintadas em azul
sdo aquelas que sofreram redug¢do no volume de substincia cinzenta ou na area de

superficie cortical.

Figura 2. Areas encefilicas afetadas pela transicio menopausal (TM). A. Vista Lateral do

Encéfalo; B. Corte Sagital do Encéfalo, Vista Medial; C. Corte Transversal do Encéfalo
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*1 Zhang et al. (2016); 2 Kim, Park e Jeong (2018); * Lu et al. (2019); * Mosconi et al. (2021); *Steventon
etal. (2023); ° Kim et al. (2024). Fonte: Elaborada pela autora (2026).

As evidéncias aqui avaliadas indicam que a menopausa atua como um

“acelerador” do envelhecimento cerebral feminino. Estudos de neuroimagem
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demonstram que mulheres na peri e pds-menopausa apresentam perda de substancia
cinzenta mais acentuada em regides-chave do cérebro, como o hipocampo, areas frontais,
incluindo o cortex pré-frontal, areas temporais, cortex cingulado, insula e putamen,
quando comparadas a homens da mesma faixa etaria (Mosconi et al., 2021; Than et al.,
2021). Também foram observados niveis mais elevados na producao de ATP (Jett et al.,
2022) e fluxo sanguineo cerebral (Mosconi et al., 2021) em areas frontais nestas mulheres,
o que indica possiveis mecanismos compensatorios para lidar com a baixa estrogénica. O
estudo realizado por Mosconi et al. (2021) também relata alteragcdes no volume de
substancia branca, com reducdes na corona radiata, no fasciculo longitudinal inferior,
radiagdo taldmica posterior e tratos corticoespinhais, sugerindo uma reorganizacdo

estrutural e de conectividade no cérebro durante esta fase da vida.

Quando comparamos mulheres na peri ¢ pés-menopausa com aquelas na pré-
menopausa ¢ possivel verificar uma série de alteracdes estruturais que parecem ocorrer
durante a TM. O estudo de Kim et al. (2024) relata redu¢do do volume de substincia
cinzenta em areas orbitofrontais e temporais, com reducao na conectividade entre cortex
orbitofrontal e talamo. J& Lu et al. (2019) demonstraram redugao no volume de substancia
cinzenta no putamen esquerdo, palido direito, giro parietal inferior direito, giro frontal
superior direito e giro pds-central direito durante a perimenopausa. No mesmo sentido,
Kim, Park e Jeong (2018) demonstraram que mulheres no periodo pos-menopausico
também apresentaram redu¢do do volume de substincia cinzenta em regides frontais e
temporais, como o giro frontal inferior e o giro temporal superior, além de outras areas
como o cortex olfatorio e a drea motora suplementar, havendo associagdo positiva entre
o volume destas areas e as concentragdes plasmaticas de estradiol, o que sugere que a
redugdo na concentracao deste hormonio pode estar associada as redu¢des de substancia

cinzenta observadas no cérebro destas mulheres.

Outro ponto a se destacar ¢ que a idade de inicio da menopausa e o tempo
decorrido desde a menopausa exercem impacto significativo sobre a fungdo
cerebrovascular e a integridade da substancia branca, independentemente da idade
cronologica. Mulheres com menopausa natural mais precoce apresentaram menor
reatividade cerebrovascular ao didxido de carbono e maior fragao de hiperintensidades da
substancia branca quando comparadas com o grupo de menopausa tardia. A associagao
inversa entre o tempo desde a menopausa e a reatividade da artéria cerebral média reforca

a nocao de que a exposi¢ao prolongada ao estado hipoestrogénico pode exercer efeitos
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cumulativos deletérios sobre a funcao vascular cerebral (Moir et al., 2023). Além de afetar
a funcao vascular, a menopausa mais precoce também esta associada a alteracdes mais
significativas no volume de substancia cinzenta. Steventon et al. (2023) demonstraram
que o hipocampo, os giros parahipocampais, o cortex perirrinal e a amigdala sdo menores
em mulheres que experienciaram a menopausa precoce, além destas apresentarem um

pior desempenho em testes de memoria prospectiva.

Apesar das diferencas com relacao as metodologias aplicadas, fases da TM ou
faixas etarias avaliadas nos estudos aqui apresentados, os dados apontam para alteragdes
em algumas regides cerebrais especificas de forma contundente. Redugdes em regides
mais rostrais, como o cortex pré-frontal e os giros frontais superior, médio e inferior
aparecem repetidamente em alguns estudos (Zhang et al., 2016; Kantarci et al., 2018;
Kim; Park; Jeong, 2018; Lu et al., 2019; Mosconi et al., 2021; Kim et al., 2024). As
regides frontais tém relagdo direta com o controle de fungdes executivas associadas aos
processos cognitivos superiores, como a tomada de decisdes, a atengdo, o planejamento
e o controle de fungdes motoras. A reducdo no volume de substancia cinzenta nessas
regides pode estar associada a alguns dos sintomas classicos da menopausa como o déficit
de atencdo e linguagem, e as dificuldades com a memoria. De acordo com Melo et al.
(2017), as memorias episoddicas, visual e verbal, a fluéncia verbal, a ateng¢do e a

velocidade de processamento estdo entre as funcdes cognitivas mais afetadas pela TM.

Dentre as regides frontais, redu¢des no volume de substancia cinzenta do cortex
orbitofrontal aparecem de forma importante em alguns estudos (Zhang et al., 2016;
Mosconi et al., 2021; Kim et al., 2024). Além de participar do processamento de emogdes,
do controle inibitorio, da memoria contextual e da tomada de decisdes, esta area
encefalica é parte integrante do chamado circuito de recompensa cerebral e recebe
projecdes dopaminérgicas do nucleo accumbens. O funcionamento perfeito deste circuito
modula a motivacdo para realizagdo de varios comportamentos importantes para a
sobrevivéncia, como a reproducdo por exemplo, e estd associado a sensacdo de prazer.
Evidéncias na literatura apontam para a ativacao do cortex orbitofrontal em situacdes de
excitacdo sexual, como na visualizagdo de imagens eroticas, tanto em homens quanto em

mulheres (Gizewski et al., 2006).

Conjuntamente ao cortex orbitofrontal, os ganglios basais, como o globo pélido e
0 putamen, também parecem ter relagdo com a fisiologia do comportamento sexual e a

aspectos recompensatorios relacionados a sexualidade (Seok; Sohn; Cheong, 2016). Os
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estudos demonstram que estas duas areas também sao afetadas pela TM (Lu et al., 2019;
Mosconi et al., 2021), embora este efeito pareca ter mais relagdo com o envelhecimento
cerebral que com a TM, ja que esta area apresentou correlacdo negativa com a idade,
independente do status hormonal das mulheres avaliadas (Lu et al., 2019). A reducao dos
nucleos da base, conjuntamente ao cortex orbitofrontal, pode estar por tras de alguns dos
sintomas mais importantes da menopausa, a perda da libido. De fato, embora os dados
possam divergir na literatura com relacao a incidéncia, a perda ou diminui¢ao do desejo
sexual pode ser considerada uma condi¢cdo prevalente entre mulheres na fase da TM

(Gracia et al., 2004; Scavello et al., 2019).

Regides limbicas também sao profundamente afetadas pela TM. Redugdes no
volume de substancia cinzenta de areas como o cortex cingulado, a amigdala e o
hipocampo aparecem em varios estudos (Zhang et al., 2016; Mosconi et al., 2021;
Steventon et al., 2023). O sistema limbico tem a funcdo de modular as emocdes,
comportamentos, a memdaria e a motivagdo, e as alteragdes em regioes chave deste sistema
podem estar relacionadas ao aparecimento de alguns transtornos psiquiatricos, como a
depressdo e a ansiedade, por exemplo, além de outros sintomas relatados por mulheres

em TM como a irritabilidade e a impaciéncia.

Revisdo de literatura realizada por Alblooshi, Taylor e Gill (2023) indicou que
sintomas de depressao e ansiedade sdo comuns durante a TM, sendo que o maior fator de
risco para a depressdo € o historico de episodios depressivos anteriores. Estes autores
sugerem que estas alteracoes emocionais estejam associadas a flutuacdes hormonais e
seus efeitos no funcionamento cerebral, como na sinalizagao de neurotransmissores chave
na regulacdo emocional, incluindo a serotonina. Estudo de Tore, Nacar e Agrali (2025)
também encontrou uma correlaciao positiva significativa entre depressdo e ansiedade, e
os sintomas da menopausa, o que sugere que vivenciar a TM pode impactar

negativamente na saide mental da mulher.

Além da sua relagdo com a modulagao emocional, o hipocampo também tem um
papel central no processo de formag¢do de memorias. O volume hipocampal e dos giros
parahipocampais se mostrou reduzido na poés-menopausa (Steventon et al., 2023), o que
pode estar associado as disfungdes de memoria ja descritas associadas a esta fase da vida

da mulher (Melo et al., 2017).
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O precuneus ¢ outra regido chave que aparece reduzida em mulheres em TM,
especificamente na perimenopausa, em um dos estudos aqui selecionados (Mosconi et al.,
2021). Trata-se da por¢ao médio-posterior do lobo parietal, uma area cerebral bem pouco
estudada em virtude da sua localizagdo menos acessivel no encéfalo. Os estudos
disponiveis tém associado o precuneus a um amplo espectro de fung¢des, incluindo a
recuperagao de memorias episodicas, criacao de imagens visuo-espaciais € perspectiva de
primeira pessoa. E parte integrante de uma rede neural conhecida como rede em modo
padrdo (Default Mode Network) que inclui o cortex cingulado posterior, o cortex pré-
frontal medial e o cortex temporal medial. Esta rede neural ¢ ativada em atividades em
que o foco estd em si mesmo, como em momentos de autorreflexdo, devaneios,
imaginacao do futuro e memoria autobiografica, por exemplo. O precuneus tem, portanto,

uma funcao central na representacao do “self” (Cavanna; Trimble, 2006).

O estudo de Mosconi et al. (2021) apresentou um achado interessante no que se
refere ao precuneus: a area aparece reduzida na perimenopausa, mas se recupera na pos-
menopausa, retomando o volume de substancia cinzenta perdido. Segundo os autores,
esta recuperacao poderia indicar um processo de adaptagao cerebral na poés-menopausa,
sendo um mecanismo observado também em outra transicdo hormonal importante na vida
da mulher, a gravidez (Hoekzema et al., 2017). A partir deste achado, Mosconi et al.
(2021) concluem que ha uma possivel estabilizagdo e/ou recuperacdo de biomarcadores
cerebrais na pos-menopausa. Os autores também encontraram manutengdo do
desempenho cognitivo no periodo poés-menopausico, sendo este associado a recuperagao
do volume de substincia cinzenta e ao restabelecimento da produgao cerebral de ATP, o
que sugere a ativagdo de mecanismos neurobioldgicos compensatorios (Mosconi et al.,
2021). Este ¢ o Unico, entre os estudos selecionados, a indicar uma recuperagao de volume
de substincia cinzenta no periodo pods-menopausa, tornando dificil a interpretacdo

adequada deste dado.

Apesar da maior parte dos estudos indicarem reducdes no volume de substancia
cinzenta cerebral, o estudo de Ambikairajah et al. (2020) vai na dire¢do oposta, €
demonstra um maior volume cerebral total e maior volume hipocampal em mulheres na
pés-menopausa quando comparadas aquelas na pré-menopausa. Entretanto, o estudo
também demonstrou que a cada ano acrescido a idade em mulheres acima de 45 anos,

mulheres na pds-menopausa apresentaram uma redu¢do mais significativa no volume
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cerebral total que aquelas na pré-menopausa. Estes autores também demonstraram que

uma menarca mais tardia foi associada a maiores volumes cerebrais totais.

Sendo assim, as evidéncias provenientes de abordagens de neuroimagem
multimodal utilizadas nos estudos aqui apresentados demonstram que os diferentes
estagios da menopausa impactam de forma significativa na morfologia cerebral, nos
padrdes de conectividade neural e no metabolismo energético, configurando uma base
neurobioldgica associada tanto aos processos de vulnerabilidade quanto de reorganizagao

do cérebro humano (Mosconi et al., 2021).

5.2 Mulheres na TM sao mais susceptiveis a deméncia

As evidéncias disponiveis nos estudos aqui selecionados sugerem que as mulheres
em TM sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento da deméncia, especialmente aquelas
que apresentam o alelo €4 da apolipoproteina (APOE €4), uma predisposi¢ao genética a
Doenga de Alzheimer (DA). Mosconi et al. (2021) demonstraram que mulheres na peri e
pOs-menopausa apresentam maior deposicao de proteina beta amiloide (AP) quando
comparadas aos homens de mesma faixa etéria, independente do status APOE e4. A AP ¢
o principal bioindicador da DA, um distarbio neurodegenerativo progressivo
caracterizado pelo comprometimento gradual da memoria, da linguagem e de outras
fungdes cognitivas, resultando em perda de autonomia e € a principal causa de deméncia.
A doenga ¢ marcada pelo acimulo de placas AP e emaranhados neurofibrilares de proteina
Tau no cérebro, levando a degeneragdo neuronal (Zhang et al., 2021). O acimulo mais
pronunciado da AP na fase da TM sugere que as mulheres podem estar mais susceptiveis
ao desenvolvimento da DA neste momento da vida, especialmente aquelas que

apresentam uma pré-disposi¢do genética para a doenga.

Outra evidéncia de maior predisposi¢dao a deméncia aparece no estudo conduzido
por Jett et al. (2022) que avaliou homens e mulheres de meia-idade cognitivamente
preservados e com risco aumentado para o desenvolvimento da DA. Os autores
observaram que as mulheres apresentaram maior ressintese de ATP cerebral, indicando
maior utilizagdo de ATP em regides cerebrais conhecidas por serem vulneraveis a DA,
quando comparadas aos homens da mesma faixa etaria. Esses efeitos mostraram-se mais
amplos entre as mulheres pos-menopausicas € permaneceram independentes da idade

cronolodgica, do status do alelo APOE €4, do volume intracraniano total, de indicadores
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de satde na meia-idade, do tipo de menopausa (cirargica ou espontanea) e do historico
de uso de terapia hormonal (TRH) (Jett et al., 2022). Dessa forma, os dados sugerem que
a manutengdo da homeostase energética no cortex frontal requer maior esforco
metabolico em mulheres do que em homens, o qual se intensifica em regides cerebrais

associadas a DA durante a fase p6s-menopausica.

Outro bioindicador da deméncia que aparece de forma importante nos estudos ¢ a
presenca de um maior volume de hiperintensidades da substancia branca (VHSB), que
sdo areas claras com sinal de alta intensidade percebidas em imagens de ressonancia
magnética, onde hé perda dispersa de substancia branca e esta associada a aumentos no
conteudo de agua local (Ovbliagele; Saver, 2006). Estas lesdes da substancia branca,
também conhecidas como leucoaraioses, podem estar associadas a doengas vasculares de
pequenos vasos ou a condigdes ndo vasculares. Do ponto de vista clinico, as HSBs estdo
relacionadas a um risco trés vezes maior para desenvolvimento de deméncia e acidentes
vasculares cerebrais, e o dobro de risco para morte (Sharma et al., 2024). Estudos sugerem
que a trombogenicidade sanguinea e o estado pro-inflamatdrio estao associados as HSBs
e que processos naturais do envelhecimento como a menopausa podem contribuir para a

ocorréncia desses efeitos (Jayachandran et al., 2020).

O aumento do VHSBs em mulheres na pds-menopausa foi recorrente nos estudos
aqui selecionados (Jayachandran et al., 2020; Than et al., 2021), sendo mais elevado em
mulheres em menopausa precoce (Moir et al., 2023). Esses achados indicam que mulheres
em TM tém, de fato, biomarcadores que as tornam significativamente mais susceptiveis

a0 desenvolvimento da deméncia.

5.3 A terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) pode proteger o cérebro feminino?
Como pudemos observar, durante a TM ocorre um processo neuroenddcrino capaz
de remodelar circuitos cerebrais envolvidos em cognicdo, emog¢do e funcdo sexual, com
potenciais implicagdes clinicas de curto e longo prazo. Os efeitos da TRH sobre o cérebro
feminino ao longo da TM revelam-se complexos, dependentes do momento de inicio, do

tipo e dose hormonal, da idade e do estado neurobioldgico basal.

O estudo realizado por Kim et al. (2023) sugere que a TRH exerce um efeito
neuroprotetor no cérebro feminino. De modo geral, mulheres na menopausa em uso de

TRH apresentaram maiores volumes de substancia cinzenta cortical e subcortical quando
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comparadas as mulheres da mesma faixa etaria sem tratamento, mesmo na auséncia de
diferencas no volume intracraniano total. Os autores também observaram aumento do
volume hipotalamico em mulheres em TRH. O hipotalamo desempenha papel central na
regulacdo hormonal, autonomica e homeostatica, ¢ ¢ particularmente sensivel as
flutuagdes estrogénicas. A correlagdo negativa entre volume hipotalamico e niveis de FSH
e LH indicam melhora da sensibilidade aos mecanismos de feedback hormonal,

frequentemente comprometidos apos a menopausa (Kim et al., 2023).

Os achados do estudo realizado por Albert et al. (2017) também corroboram com
ateoria de que a TRH funciona como agente neuroprotetor indicando que a administragdo
diaria de 2 mg de 17B-estradiol por trés meses promoveu um aumento significativo do
volume da substancia cinzenta do hipocampo posterior bilateral, sugerindo um efeito
dose-dependente da terapia estrogénica sobre a plasticidade estrutural dessa regido. A
auséncia de altera¢des volumétricas significativas nos grupos que receberam placebo ou
1 mg de 17B-estradiol reforca a hipotese de que concentragdes de estrogénio podem ser
insuficientes para desencadear respostas neurais significativas em curto prazo,
especialmente em areas cerebrais sensiveis a modulagdo hormonal (Albert et al., 2017).
Também ha evidéncias de maior volume de substincia cinzenta nos giros
parahipocampais em mulheres em uso de TRH (Steventon et al., 2023). Entretanto os
autores nao especificam quais os tratamentos hormonais aplicados, o que impede uma

comparag¢ao mais acurada dos dados.

Em contrapartida, evidéncias apontam que o uso de TRH iniciada tardiamente, em
mulheres com 65 anos ou mais, esta associado a redugdes significativas de volume de
substancia cinzenta, particularmente em regides pré-frontais mediais, cortex cingulado
anterior, cortex orbitofrontal e em estruturas do lobo temporal medial, incluindo o
hipocampo. Essas regides sdo fundamentais para controle cognitivo, tomada de decisao,
regulacdo emocional e memoria, e sua vulnerabilidade estrutural estd fortemente
associada ao risco de deméncia, incluindo a DA (Zhang et al., 2016). De fato, Saleh et al.
(2023) demonstraram que quanto mais cedo se inicia a TRH, maior o volume hipocampal.
A discrepancia entre efeitos funcionais precoces e alteragdes estruturais tardias sugerem
que intervengdes hormonais podem ter impacto distinto sobre redes neurais e integridade
anatomica de longo prazo pois o cérebro com idade avancada pode responder de maneira
diferente a reintrodu¢do hormonal apds um periodo prolongado de privacao estrogénica

(Zhang et al., 2016).



31

Além disso, as evidéncias apontam que os efeitos da TRH sobre a estrutura
cerebral em mulheres na menopausa recente sao dependentes da formulacdo, da via de
administracdo e de sua interacdo com o eixo hipotalamo-hipofise-ovariano. Analises
feitas por Kling et al. (2020) sugerem que a associa¢@o entre maiores redugdes nos niveis
de FSH e menores aumentos no VHSB observada exclusivamente no grupo tratado com
estradiol transdérmico (tE2) sugere que essa formulagdo exerce um impacto mais
eficiente sobre os mecanismos de retroalimentagao hormonal e, consequentemente, sobre
processos relacionados a integridade da substancia branca ao longo do tempo. Este dado
¢ corroborado por Kantarci et al. (2018) que demonstraram uma elevagao mais rapida do
VHSB em mulheres com uso de estrogeno conjugado de equinos (0CEE) quando

comparados ao tE2, além de uma menor deposi¢ao de A em mulheres em uso de tE2.

Esses dados reforcam que a TRH nao deve ser interpretada como uma intervengao
uniformemente benéfica ou prejudicial ao cérebro feminino. Ao contrario, seus efeitos
podem depender criticamente do timing biologico, da formulagdo hormonal, da dose, da
via de administragdo e da vulnerabilidade individual. Dessa maneira, surge a necessidade
de uma abordagem personalizada da terapia hormonal, especialmente quando se

consideram desfechos neuropsiquidtricos e cognitivos.

5.4 Limitacoes dos estudos

Embora apontem para evidéncias importantes no que diz respeito aos efeitos da
TM sobre o encéfalo, os artigos analisados apresentam algumas limitagdes que dificultam
a comparagao entre estudos e a tomada de conclusdes. Um dos pontos a se destacar ¢ a
variagdo do nimero amostral entre os estudos avaliados. Diversas pesquisas se basearam
em amostras relativamente pequenas, com menos de 100 mulheres analisadas (n=40,
Kim; Park; Jeong, 2018; n=95, Jayachandran et al., 2020; n=35, Moir et al., 2023; n=42,
Kim et al., 2024), enquanto outros estudos utilizaram amostragens amplas, como Than et
al. (2021) com dados de 2.057 mulheres na peri e pés-menopausa e¢ 2.165 homens, ou
ainda Steventon et al. (2023) com dados de 10.924 mulheres na pos-menopausa.
Considerando que as respostas as alteragdes hormonais da TM podem ser individuais e
que respostas neuroenddcrinas podem variar de acordo com diversos fatores, como idade,
etnia, presenca de comorbidades, entre outros, nimeros amostrais reduzidos dificultam a

generalizacdo das respostas observadas.
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Outra divergéncia observada foi a falta de padronizacao para classificagdo de pré-
, peri e pés-menopausa entre os estudos. Jayachandran et al. (2020) e King et al. (2020),
por exemplo, incluiram no mesmo grupo mulheres que estavam entre 6 meses a 3 anos
sem menstruar; entretanto, a menopausa ¢ marcada por 12 meses de amenorreia. Ja o
estudo de Than et al. (2021), considerou mulheres da peri e pés-menopausa como um
unico grupo experimental, impedindo a diferenciacdo das alteragdes sofridas em cada
uma dessas fases. Além disso, outros autores ndo especificaram os critérios de
classificagdo desses grupos, como o estudo de Saleh et al. (2023) que incluiu mulheres

acima de 50 anos de idade, sem classificacao de acordo com a fase da TM.

Os estudos que avaliaram a utilizacdo de TRH também apresentam limitagdes
procedimentais importantes, sendo observadas diferentes formulagdes, dosagens via de
administracdo e tempo de uso. Estudo de Kim et al. (2018) e Saleh et al. (2023), por
exemplo, utilizam dados de mulheres que estavam em TRH com uma variedade
significativa de formulagdes diferentes, sem especificar dosagens ou tempo de uso. J& o
estudo de Steventon et al. (2023) utiliza dados de um grande banco de dados, sem
especificar qual/is TRHs foram utilizadas pelas mulheres avaliadas em seu estudo. Estas
discrepancias tornam a comparagao entre os resultados dos diferentes estudos complexa

e, por vezes, impossivel de ser realizada.

Outro ponto a se destacar € o uso do cérebro masculino como controle para a
avalia¢do dos efeitos da TM sobre o cérebro feminino realizado em diversos estudos aqui
apresentados (Mosconi et al., 2021; Than et al., 2021; Jett et al., 2022). Apesar de ser uma
estratégia experimental valida, ¢ importante reconhecer que o envelhecimento cerebral
masculino ndo corresponde a um controle para o envelhecimento do cérebro feminino,
pois homens e mulheres apresentam organizagdes biologicas, hormonais e metabolicas
distintas, que modulam de forma diferente a trajetéoria do desenvolvimento e do
envelhecimento cerebral ao longo da vida. Comparar o encéfalo da mulher em TM com
o de um homem da mesma faixa etdria ndo isola o efeito da menopausa pois estamos
analisando cérebros que se desenvolveram de forma diferente, sob influéncia de
hormonios diferentes € que podem, de fato, envelhecer também de maneira diferente,

independente das alteragdes hormonais.

A compreensao adequada do envelhecimento do cérebro feminino requer estudos
longitudinais conduzidos exclusivamente com mulheres, capazes de acompanhar

mudangas intraindividuais ao longo do tempo. Portanto, reconhecer o cérebro feminino
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como um sistema biologico distinto, com trajetdrias proprias de envelhecimento, ¢
essencial para avancar na neurociéncia do envelhecimento e desenvolver estratégias mais

precisas de prevencao e intervengao para mulheres.
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6 CONCLUSAO

A TM representa um momento unico na vida da mulher, marcado pela queda
hormonal e seus efeitos no organismo feminino, incluindo a aceleracdo do
envelhecimento cerebral. As evidéncias apontam que este periodo estd associado a
alteragdes morfologicas cerebrais significativas, como a diminui¢do do volume de
substancia cinzenta em varias regides importantes para as fungdes cognitivas, memoria e
modula¢do emocional, aumento do volume das hiperintensidades da substancia branca, o
que torna o cérebro mais susceptivel a deméncia, e a reorganizagdo metabdlica e
bioenergética. A TRH pode exercer efeito neuroprotetor quando iniciada no momento
certo com formulagdo e dosagens adequadas. Mais estudos, especialmente aqueles
longitudinais, s3o necessarios para determinar os efeitos da menopausa no

envelhecimento do cérebro feminino.



35

REFERENCIAS

ALBERT, K. et al. Estrogen enhances hippocampal gray-matter volume in young and
older postmenopausal women: a prospective dose-response study. Neurobiology of
Aging, v. 56, p. 1-6, 2017.

ALBLOOSHI, S.; TAYLOR, M.; GILL, N. Does menopause elevate the risk for
developing depression and anxiety? Results from a systematic review. Australasian
Psychiatry, v. 31, n. 2, p. 165-173, 2023.

AMBIKAIRAJAH, A. et al. Age, menstruation history, and the brain. Menopause, v.
28, n. 2, p. 167-174, 2020.

CAVANNA, A. E.; TRIMBLE, M. R. The precuneus: a review of its functional anatomy
and behavioural correlates. Brain, v. 129, n. 3, p. 564-583, 2006.

GIZEWSKI, E. R. et al. There are differences in cerebral activation between females in
distinct menstrual phases during viewing of erotic stimuli: a fMRI study. Experimental
Brain Research, v. 174, n. 1, p. 101-108, 2006.

GRACIA, C. R. et al. Predictors of decreased libido in women during the late
reproductive years. Menopause, v. 11, n. 2, p. 144-150, 2004.

HOEKZEMA, E. et al. Pregnancy leads to long-lasting changes in human brain
structure. Nature Neuroscience, v. 20, n. 2, p. 287-296, 2017.

JAYACHANDRAN, M. et al. Menopausal hormone therapy, blood thrombogenicity,
and development of white matter hyperintensities in women of the Kronos Early
Estrogen Prevention Study. Menopause, v. 27, n. 3, p. 305-310, 2020.

JETT, S. et al. Sex and menopause impact 31P-Magnetic Resonance Spectroscopy brain
mitochondrial function in association with 11C-PiB PET amyloid-beta load. Scientific
Reports, v. 12, n. 1, p. 22087, 2022.

KANTARCI, K. et al. Brain structure and cognition 3 years after the end of an early
menopausal hormone therapy trial. Neurology, v. 90, n. 16, p. e1404-e1412, 2018.

KIM, G.-W. et al. Altered brain morphology and functional connectivity in
postmenopausal women: automatic segmentation of whole-brain and thalamic subnuclei
and resting-state fMRI. Aging (Albany NY), v. 16, n. 6, p. 4965, 2024.

KIM, G.-W.; PARK, K.; JEONG, G.-W. Effects of sex hormones and age on brain
volume in post-menopausal women. The Journal of Sexual Medicine, v. 15, n. 5, p.
662-670, 2018.

KIM, T.-H. et al. Gray matter differences associated with menopausal hormone therapy
in menopausal women: a DARTEL-based VBM study. Scientific Reports, v. 13, n. 1,
p. 1401, 2023.



36

KLING, J. M. et al. Associations of pituitary-ovarian hormones and white matter
hyperintensities in recently menopausal women using hormone therapy. Menopause, v.
27,n. 8, p. 872-878, 2020.

LU, W. et al. Effect of sex hormones on brain connectivity related to sexual function in
perimenopausal women: a resting-state fMRI functional connectivity study. The
Journal of Sexual Medicine, v. 16, n. 5, p. 711-720, 2019.

MAIOLL S. et al. Estrogen receptors and the aging brain. Essays in biochemistry, v.
65, n. 6, p. 913-925, 2021.

MELQO, C. S. B. et al. Declinio cognitivo e perimenopausa: revisao sistematica.
Reproducio & Climatério, v. 32, n. 2, p. 132-137, 2017.

MOIR, M. E. et al. Age at natural menopause impacts cerebrovascular reactivity and
brain structure. American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative and
Comparative Physiology, v. 324, n. 2, p. R207-R215, 2023.

MOSCONI, L. et al. Menopause impacts human brain structure, connectivity, energy
metabolism, and amyloid-beta deposition. Scientific Reports, v. 11, n. 1, p. 10867,
2021.

NELSON, H.D. Menopausa. The Lancet, v. 371, p. 760-770, 2008.

OMS. ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Menopausa, 2024. Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/menopause. Acesso em: 06 ago.
2025.

OVBIAGELE, B.; SAVER, J. L. Cerebral white matter hyperintensities on MRI: current
concepts and therapeutic implications. Cerebrovascular Diseases, v. 22, n. 2-3, p. 83-
90, 2006.

SALEH, R. N. M. et al. Hormone replacement therapy is associated with improved
cognition and larger brain volumes in at-risk APOE4 women: results from the European
Prevention of Alzheimer’s Disease (EPAD) cohort. Alzheimer's Research & Therapy,
v.15,n. 1, p. 10, 2023.

SCAVELLO, L. et al. Sexual health in menopause. Medicina, v. 55, n. 9, p. 559, 2019.

SCHNEIDER-MATYKA, D. et al. The effect of tryptophan and serotonin levels on the
severity of depressive and climacteric symptoms in perimenopausal women. European
Review for Medical & Pharmacological Sciences, v. 25, n. 9, p. xx-xx, 2021.

SEOK, J.-W.; SOHN, J.-H.; CHEONG, C. Neural substrates of sexual arousal in
heterosexual males: event-related fMRI investigation. Journal of Physiological
Anthropology, v. 35, n. 1, p. 8, 2016.

SHARMA R. et al. White Matter Lesions. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2024.


http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/menopause

37

STEVENTON, J. J. et al. Menopause age, reproductive span and hormone therapy
duration predict the volume of medial temporal lobe brain structures in postmenopausal
women. Psychoneuroendocrinology, v. 158, p. 106393, 2023.

THAN, S. et al. Interactions between age, sex, menopause, and brain structure at
midlife: a UK Biobank study. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
v. 106, n. 2, p. 410-420, 2021.

TORE, F. K.; NACAR, G.; AGRALI C. The relationship between anxiety, depression,
and menopausal symptoms in postmenopausal women. Menopause, p. 10.1097, 2025.

ZHANG, T. et al. Effects of hormone therapy on brain volumes changes of
postmenopausal women revealed by optimally-discriminative voxel-based
morphometry. PLoS One, v. 11, n. 3, p. e0150834, 2016.

ZHANG, X.-X. et al. The epidemiology of Alzheimer's disease modifiable risk factors
and prevention. The Journal of Prevention of Alzheimer's disease, v. 8, n. 3, p. 313-
321, 2021.



