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» PALOMA OLIVETO

requentemente ignorado em pes-

quisas, um espago entre as célu-

las no cérebro feminino pode ser a

chave para a compreensao da per-
da de memoria associada a queda dos
niveis de estrogénio apds a menopausa.
A constatacdo é de um estudo pré-clini-
co da Northwestern Medicine, publica-
do na revista Aging Cell.

Segundo estatisticas globais, até 70%
dos pacientes com doenga de Alzheimer
(DA) sao mulheres, mas os motivos pelos
quais o sexo feminino é mais vulneravel
ainda ndo foram totalmente compreendi-
dos. Ha muito tempo, acredita-se, a queda
de estrogénio apds a menopausa pode re-
duzir a protecao natural do cérebro contra
aperda de memoria e a neurodegeneracao.

No novo estudo, os cientistas examina-
ram camundongos machos e fémeas jo-
vens e idosos, com ou sem perda de estro-
génio cerebral, o que permitiu identificar
os efeitos especificamente relevantes para
as fémeas mais velhas. Eles descobriram
que a queda do hormonio, o envelheci-
mento e o sexo feminino estao significati-
vamente associados a problemas em uma
rede de moléculas importante, porém fre-
quentemente ignorada, da biologia cere-
bral, chamada matriz extracelular (MEC),
que é altamente abundante no hipocampo.

Novas perspectivas

“Esse estudo indica que as mulheres —
mas ndo os homens — podem ser particu-
larmente sensiveis a perda de estrogénio
no cérebro na velhice, o que pode contri-
buir para um risco aumentado de doenca
de Alzheimer’, disse, em nota, Hong Zhao,
autora correspondente e professora de pes-
quisa em obstetricia e ginecologia na di-
visdo de ciéncia reprodutiva da Faculda-
de de Medicina Feinberg da Universidade
Northwestern. Segundo os pesquisadores,
os resultados oferecem novas perspectivas
sobre como a perda de estrogénio pode afe-
tar o envelhecimento do cérebro feminino,
ajudando a explicar por que as mulheres
tém maior risco de desenvolver deméncia.

Assim como a argamassa entre os tijolos, a
matriz extracelular (MEC) é uma rede de mo-
léculas que preenche os espagos entre as célu-
las cerebrais. Ela é importante para a mema-
ria, o desenvolvimento e a satide do cérebro,
e representa quase 20% do volume cerebral.
A MEC atua como uma estrutura de suporte
entre as células, ajudando-as a se comunica-
rem e a funcionarem adequadamente.

Tradicionalmente, os cientistas tém se
concentrado no estudo de células cerebrais,
como neurdnios e aquelas da glia, e tém da-
do muito menos atencéo ao espaco entre as
células, argumentam os autores do estudo.
Essa é a primeira pesquisa a examinar a per-
da de estrogénio na matriz extracelular. “Es-
peramos que nossas descobertas motivem
estudos futuros para melhor compreender
como essa matriz é alterada em mulheres
na p6s-menopausa e como isso pode poten-
cialmente induzir a suscetibilidade a doen-
ca de Alzheimer’, disse Zhao.

Os tratamentos antiamiloides atuais
para a doenca de Alzheimer, como o leca-
nemab e o donanemab, podem remover o
acumulo anormal da proteina amiloide no
cérebro, que é um dos principais sinais da
doenca. No entanto, ainda nao esta claro
0 quanto esses tratamentos realmente aju-
dam a retardar a perda de meméria ou a
melhorar o funcionamento didrio. Alguns
estudos mostram pequenos beneficios, en-
quanto outros demonstram pouca melho-
ra significativa. Para os pesquisadores de
Northwestern, as descobertas publicadas
na Aging Cell sugerem uma possivel nova
abordagem de tratamento focada na res-
tauracao do ambiente de suporte do cére-
bro — a MEC (matriz extracelular).

Queda

Antes da menopausa, os ovarios sdo a
principal fonte de estrogénio nas mulheres.
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Até 70% dos pacientes com doenca de Alzheimer sao mulheres, mas 0s
motivos pelos quais o sexo feminino é mais vulneravel ainda nao foram
totalmente compreendidos. A explicacao pode estar em um espaco entre
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Reorganizacao do cérebro

Estudos de neuroimagem sugerem

que o cérebro feminino passa por um
processo de reorganizagdo durante

a transicdo menopausal. Alteragdes
observadas nessa fase tendem a se
estabilizar ao longo dos anos sequintes,
indicando que o cérebro é capaz de

se adaptar a reducdo dos niveis de
estrogénio.

Sintomas cognitivos mais comuns
Entre as queixas mais frequentemente

relatadas estao:
* esquecer COmMpromissos recentes;

Depois, porém, os niveis do hormonio
caem drasticamente e apenas pequenas
quantidades sao produzidas em outras
partes do corpo, incluindo o cérebro, o teci-
do adiposo e 0 mamario, 0s 0ss0s, 0s mus-
culos e os vasos sanguineos. O estudo pu-
blicado na Aging Cell confirma pesquisas

* perder o fio de uma conversa;

« ter dificuldade para encontrar
palavras;

* apresentar lapsos de atencao;

* sentir a mente mais lenta ou menos
organizada.

0 que ajuda a proteger o cérebro

As evidéncias cientificas apontam que
algumas medidas podem favorecer

a saude cerebral durante e apés a
menopausa:

* praticar atividade ffsica regularmente;
* manter uma alimentacao de padrao

anteriores, segundo as quais pacientes de
Alzheimer do sexo feminino podem ter
menor quantidade da substancia em com-
paracdo aquelas sem a doenca.

“F necessdrio realizar mais pesquisas
para entender como o estrogénio afeta
o cérebro feminino e por que a perda de
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mediterraneo;

* dormir adequadamente;

* controlar pressao arterial, colesterol
e glicemia;

e reduzir o consumo de alcool;

* estimular o cérebro por meio de
leitura, aprendizado de idiomas,
musica e outras atividades
cognitivamente desafiadoras;

* tratar adequadamente ansiedade,
depressao e outros transtornos
emocionais.

Fontes: The Menopause Society, Alzheimer's Association,

pesquisas da Weill Cornell Medicine e publicacdes na
Nature Reviews Neurology e The Lancet.

estrogénio aumenta o risco de Alzheimer
em mulheres’, disse Zhao. “Compreender
esses mecanismos pode ajudar os pesqui-
sadores a desenvolver estratégias de tera-
pia de reposicdo hormonal mais seguras e
eficazes para prevenir ou retardar a pro-
gressdo do Alzheimer em mulheres.”

Terreno preparado para o bem-estar cognitivo

Pesquisadores da Universidade da Cali-
fornia em Sao Francisco (UCSF), nos Esta-
dos Unidos, descobriram como os niveis de
16 moléculas no sangue, todas ligadas ao en-
velhecimento cerebral, aumentam durante a
transicao da menopausa na meia-idade. Em
mulheres mais velhas, taxas mais altas des-
sas particulas foram associadas a pior me-
moria e habilidades cognitivas, assim como
ao risco de Alzheimer. Segundo os autores
do estudo, publicado na revista Nature Me-
dicine, isso sugere que a biologia desta fase
reprodutiva pode preparar o terreno para a
saude do cérebro décadas depois.

“Nao acreditamos que a menopausa
cause deméncia diretamente’, disse, em
nota, Kaitlin Casaletto, professora associa-
da do Centro de Memdria e Envelhecimen-
to Fein da UCSF e coautora sénior do estu-
do. “Mas € possivel que possamos prever o
risco de uma mulher desenvolver demén-
cia décadas depois, com base nos niveis
dessas moléculas durante a menopausa.”

51
ANOS

idade média do
fim da menstruacao

As primeiras alteracoes cerebrais asso-
ciadas a doenca de Alzheimer comegam
muitos anos antes do aparecimento dos
sintomas. Para as mulheres, isso aponta pa-
raum periodo critico préximo a menopau-
sa — a cessacdo da menstruagao, que ocor-
re em média aos 51 anos. Isso levou Casa-
letto a se perguntar se haveria mudancas
ocorrendo no cérebro de algumas mulhe-
res durante essa fase que pudessem se tra-
duzir no risco e naresiliéncia a deméncia.

Os pesquisadores recrutaram 80 mulhe-
res entre 40 e 50 anos e usaram uma ferra-
menta chamada STRAW+10, que combi-
na sintomas e niveis hormonais, para ava-
liar exatamente em que fase da transicao
da menopausa cada mulher se encontra-
va. Um exame de sangue, que mede mais
de 100 moléculas ligadas a satde cerebral,
identificou 16 cujos niveis se alteraram ao
longo do fim do periodo reprodutivo.

Inflamacao

Moléculas associadas a inflamacao cere-
bral aumentaram a medida que os niveis do
hormonio estradiol diminuiram, enquanto
um grupo separado de particulas ligadas a
biologia da doenca de Alzheimer se elevou
quanto maiores as taxas do hormaonio folicu-
lo-estimulante (FSH). Os resultados foram re-
plicados em uma andlise de dados coletados
anteriormente de mais de 2,8 mil mulheres.

Quando os cientistas analisaram os

niveis dessas mesmas moléculas em mu-
lheres na faixa dos 60 e 70 anos — usan-
do dados de quase 12 mil participantes de
quatro estudos anteriores — descobriram
que as mais velhas e com as taxas mais al-
tas dessas particulas tinham piores desem-
penhos em testes de memdoria e um risco
15% maior de desenvolver a doenca de Al-
zheimer nos anos seguintes.

Patricia Menegusso, médica de Sao Pau-
lo com atuacao em satide da mulher, clima-
tério e menopausa, ressalta que o estudo
ndo significa que o fim do ciclo reprodutivo
causa deméncia. “E muito importante ndo
transformar uma associacao cientifica em
uma conclusao que o estudo nao permi-
te’, diz. “A maioria das mulheres que pas-
sa pela menopausa nao desenvolvera de-
meéncia. O que a ciéncia esta investigando
é se essa fase pode representar uma jane-
la importante para compreender fatores
relacionados a saude cerebral ao longo da
vida’, esclarece.(PO)

Reposicao sob
prescricao
médica

A terapia de reposi¢ao hormonal
(TRH), que restaura os niveis de estro-
génio, tem sido estudada como uma
possivel forma de proteger as mulhe-
res da doenca de Alzheimer. No en-
tanto, os estudos clinicos apresenta-
ram resultados contraditdrios. Alguns
constataram que a TRH melhorou a
memoria e a funcdo cognitiva, en-
quanto outros mostraram pouco be-
neficios. Essas diferencas podem de-
pender do tipo de tratamento hormo-
nal utilizado, da idade em que o trata-
mento € iniciado e das diferencas no
desenho do estudo.

Hoje, os médicos recomendam
que, caso haja indicacao, a reposicao
pode ser iniciada ainda na perime-
nopausa, periodo que pode antece-
der a menopausa em uma década. “A
perimenopausa é marcada por gran-
des oscilacdes nos niveis de estrogé-
nio e progesterona, provocadas pela
diminuicao gradual da fungao ovaria-
na. Diferentemente do que se imagi-
na, nao se trata de uma queda linear
dos hormonios, mas de flutuagdes in-
tensas e imprevisiveis, capazes de afe-
tar diversos sistemas do corpo, espe-
cialmente o cérebro’, explica a médica
Fabiane Berta, de Sao Paulo, que tam-
bém é pesquisadora de climatério e
menopausa.

Transicao

Segundo Berta, estudos conduzi-
dos por universidades e centros de
pesquisa internacionais apontam
que essa fase representa um estado
de transicao neuroldgica, semelhan-
te, em intensidade bioldgica, a puber-
dade, mas no sentido inverso. “Muitos
dos sintomas mais comuns da perime-
nopausa tém origem cerebral. Regioes
como o hipotédlamo e o hipocampo,
responsaveis pela regulacdo da tem-
peratura corporal, do sono, da memo-
ria e das emogdes, sao altamente sen-
siveis as variacoes do estrogénio. Es-
sas alteracoes hormonais interferem
diretamente em neurotransmissores
como serotonina, dopamina e nora-
drenalina, o que ajuda a explicar sin-
tomas frequentes como irritabilidade,
ansiedade, lapsos de memodria, dificul-
dade de concentracao e alteracdes de
humor’, afirma.

A ginecologista Bruna Paschoalim,
de Sao Paulo, esclarece que, quando
ha sintomas relacionados a queda
hormonal, a terapia de reposicao po-
de ser indicada, com avaliagao médi-
ca. Elaressalta que ainda ha mitos em
relacdo ao tratamento, porque antigas
informacdes sobre risco aumentado
de cancer continuam em circulagao. A
especialista esclarece, porém, que as
novas diretrizes internacionais apon-
tam para a seguranca dos medicamen-
tos, quando hd acompanhamento de
um profissional.

“Existe muito tabu em relacao a
reposicao hormonal por conta de es-
tudos antigos que geraram medo nas
pacientes. Hoje, medicina ja revisitou
muita coisa e entende melhor quais
mulheres podem se beneficiar do
tratamento e quais precisam de mais
cautela’ explica Paschoalim. A gineco-
logista cita um estudo de revisdo pu-
blicado pela The Menopause Society
que constatou que, quando bem in-
dicada e acompanhada individual-
mente, a terapia pode trazer benefi-
cios significativos na qualidade de vi-
da, incluindo os sintomas associados
amemoria e a cognicdo. (PO)
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