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Homens e mulher velk mesma
ulher, o organis ' senvolveu uma Estratéa de
eprodutiva, que a leva a viver mais de um terco de
condicdo de infertilidade — a chamada menopausa.
ra tem origem grega (mens=més e pausis=parada).
do alguns autores, como os socilogos britanicos Mike
h e Mike Featherstone, essa denominacéo foi adotada
édicos franceses a partir do século 18. Antes disso, essa
30 era conhecida popularmente por ‘periodo de mundanca

’. Na espécie humana, a menopausa é universal.
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A NEUROBIOLOGIA

TEORIAS EVOLUCIONARIAS 11 relatos sobre a

menopausa ja na Grécia Antiga — € mencionada, por exem-
plo, em textos de Aristételes (384-322 a.C.). Essa fase de
vida da mulher - seus sintomas e danos, principalmente
cerebrais, bem como a sua origem — é bastante investi-
gada, mas, ao mesmo tempo, pouco compreendida.

A maioria dos animais se reproduz até a morte. Na es-
pécie humana, entretanto, ocorre essa interrupcdo: as fé-
meas podem sobreviver por muito tempo depois de cessar
a fase reprodutiva, e esse longo periodo de vida pds-me-
nopausa distingue os humanos de outros primatas.

O significado adaptativo da menopausa em mulheres
de meia-idade ha muito tempo tem chamado a atencao
dos antropdlogos evolutivos. Esses pesquisadores vém
questionando os motivos pelos quais a natureza desen-
volveu essa estratégia ndo reprodutiva tdo precocemen-
te para as mulheres, uma vez que a interrup¢ao da
menstruagdo costuma ocorrer por volta da metade de
suas vidas.

Existem algumas teorias que tentam explicar esse lon-
go periodo de infertilidade. Uma delas, a teoria da avd
— sustentada pela antropéloga britdnica Ruth Mace, a
norte-americana Kristen Hawkes e pela psicéloga norte
-americana Barry Kuhle —, sugere que a menopausa te-
ria surgido evolutivamente para evitar ‘competir’ em ter-
mos reprodutivos com a geragao seguinte. As adversida-
des ambientais, marcadas pela escassez de alimentos,
teriam feito com que as mulheres mais novas preferissem
apostar em seus proprios filhos, que carregavam seus ge-
nes, do que ajudar as mulheres mais velhas a criarem os
seus. Esse comportamento, com o passar do tempo, teria
levado as avos a perderem a capacidade de procriar em
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favor de geracoes mais novas. Essa adaptagdo, decorren-
te da selegdo natural, teria beneficiado o fen6meno da
menopausa.

Segundo a teoria da avo, a selecdo natural teria bene-
ficiado as crias das mulheres mais novas, que tinham
mais chance de sobreviver e de serem cuidadas, pois,
se as mulheres de meia-idade ancestrais engravidassem
na mesma época em que suas filhas ou noras, elas en-
frentariam maiores riscos de morte na gravidez e na in-
fancia de seus filhos do que as mulheres mais jovens.
Outro resultado evolutivo dessa teoria é permitir que as
avoés, com mais conhecimentos sobre as adversidades da
vida, se dediquem aos seus netos, protegendo-os. Assim,
as mulheres maduras, auxiliando a criar os filhos de seus
filhos, cuidariam da sobrevivéncia da familia.

A teoria da avé é muito criticada por alguns pesqui-
sadores. A finlandesa Mirkka Lahdenperé e colegas pu-
blicaram, em 2011, artigo em que defendem que, embo-
ra as maes sejam obrigadas a garantir a sobrevivéncia da
prole, a perda materna poderia ser compensada por ou-
tros membros da familia. Os autores sugerem ainda que
os efeitos maternos na prole dependente nao sdo sufi-
cientes para explicar a manutencdo da menopausa ou a
vida util pés-reprodutiva prolongada na mulher. Os pes-
quisadores argumentam que o periodo nao reprodutivo
pode ser um fenémeno potencialmente adaptativo, por-
que o investimento em uma nova concep¢ao na maturi-
dade poderia arriscar a prépria sobrevivéncia.

O bidlogo canadense Richard A. Morton e colegas
também criticaram a teoria da avé em artigo de 2013, na
PloS Computational Biology. Eles sugerem que, em vez de
a idade levar a infertilidade, seriam os homens os res-
ponsaveis pela menopausa — ou seja, a preferéncia mas-
culina pelas mulheres mais jovens teria levado a falta de
acasalamento e reproducao nas mulheres maduras, pro-
vocando mutacoes genéticas que resultariam na meno-
pausa. Segundo esse grupo de pesquisadores, se nao
houvesse uma preferéncia dos homens pelas mulheres
mais jovens, as mulheres maduras se reproduziriam
como os homens, por toda a vida.

Alguns cientistas também discordam dessa ultima
teoria, destacando que outros primatas que passam pelo
fenémeno da menopausa tém uma vida curta apés o
surgimento da fase ndo reprodutiva. Por que a primata
fémea nao vive por um longo periodo apo6s a fase repro-
dutiva, como as mulheres? Segundo esses pesquisado-
res, a interrupcao da vida reprodutiva em primatas su-
periores sempre chegou antes do término do tempo de
vida, e os avancos da sociedade moderna seriam os res-
ponsaveis pelas mulheres viverem mais tempo apds a
menopausa. Mas isso ndo explica, por exemplo, por que
os homens continuam férteis por toda a vida.

Enfim, o quebra-cabeca das razoes evolucionarias
para explicar por que as mulheres tém uma vida pds-re-
produtiva tdo longa continua a ser estudado e debatido.
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Com a menopausa, os niveis de estrégenos caem abruptamente, desencadeando problemas, como perda dssea, prejuizo na memoria e na cognigéo

MECAN'SMUS CEREBRAIS Devido ao aumento

da expectativa de vida e ao periodo constante em que as
mulheres entram na menopausa, estima-se que elas vao
passar mais de trés décadas de suas vidas no periodo pds-
reprodutivo. Assim, a satide e o bem-estar dessas mulhe-
res passaram a se tornar um problema de saide publica
em todo o mundo, razdo pela qual tem crescido o nime-
ro de estudos que buscam entender a neurobiologia da
menopausa e os mecanismos envolvidos.

Apesar de a menopausa ser um processo biolégico na-
tural na espécie humana, que ocorre pela reducdo da se-
cre¢do de hormonios ovarianos, principalmente o estrége-
no, essa condicao fisiolgica pode ser um fator de risco
para a saude feminina, uma vez que o estradiol, o mais
abundante e potente dos estrégenos, tem ag¢des nao repro-
dutivas em diversos sistemas fisioldgicos, incluindo efeitos
antioxidantes e anti-inflamatérios. Evidéncias acumula-
das ao longo dos tltimos 25 anos mostram que
o estradiol afeta processos como a diferenciacdo sexual, o
humor e a memdria em animais e humanos. Com a me-

nopausa, os niveis de estrégenos circulantes despencam,
e isso faz com que algumas mulheres sintam que seus cé-
rebros ndo estdo cooperando com a formacgao de suas me-
morias, incluindo as memorias espacial e verbal (figura).

Nesse contexto, foi estabelecido recentemente que o
estradiol pode agir em receptores da membrana das cé-
lulas para ativar mecanismos de sinalizagdo intracelula-
res que alteram a funcdo celular em regides cerebrais
importantes envolvidas nos mecanismos de memdria,
como o hipocampo. Outro fato interessante foi a desco-
berta de que os hormonios sexuais sdo neuroesteroides,
isto €, tanto os estrogénios quanto os androgénios podem
ser sintetizados em areas do cérebro e, assim, rapida-
mente alterar a cognicao e outras fungdes neurais.

As funcoes fisioldgicas e as implicacoes desse meca-
nismo de ag¢do dos estrégenos sao ainda pouco conheci-
das, mas constituem uma nova area de investigacao.
Assim, o estradiol, em particular, tem um rico reperté-
rio de possiveis mecanismos que podem influenciar a

cognicao.
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A NEUROBIOLOGIA

Algumas mulheres na menopausa podem apresen-
tar sintomas com implicagoes graves e prejudiciais para
sua qualidade de vida. Entre esses sinais, podemos ci-
tar: calordes, aumento do peso corporal, redugdo da
massa muscular e 6ssea, déficit cognitivo, depressdo e
aparecimento de distirbios cardio e cérebrovasculares,
bem como doencas neurodegenerativas e neoplasias,
cujos mecanismos ainda nado estdo completamente es-
clarecidos. Acredita-se que o déficit na producao dos
hormonios sexuais, principalmente estrogénios, seja um
dos principais responsaveis por tais sintomas.

Estima-se que 15% a 50% das mulheres nessa fase
da vida manifestem sintomas depressivos, sendo que a
maior tendéncia a depressao tem sido atribuida ao medo
de envelhecer e a caréncia afetiva, ja que esse periodo
coincide com a independéncia dos filhos, a morte de fa-
miliares e a aposentadoria — situa¢des que requerem
ajustes emocionais. Estudos recentes mostram que o es-
tradiol previne os efeitos deletérios do cortisol, conhecido
como o hormoénio do estresse. Portanto, na menopausa,
com a diminuicdo do estradiol, o hormoénio do estresse
ficaria livre para causar mudancas cerebrais, incluindo
prejuizos na memdria.

BIOLOGIAS LOCAIS roi sugerido que os sintomas

associados a menopausa variam culturalmente. Em vez
de universalidade, deveria-se pensar em termos de ‘bio-
logias locais’, que refletem as diferentes condi¢oes sociais
e fisicas da vida das mulheres de uma sociedade para
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outra. Asiaticas, por exemplo, apresentam menor preva-
léncia de sintomas na menopausa do que as mulheres de
paises ocidentais.

Nosso grupo de pesquisa ‘Neuroprotecao e doencas
neurometabdlicas’, do Departamento de Bioquimica do
ICBS da UFRGS, investiga os mecanismos da homocis-
teina — aminodcido ndo proteico que pode ser neurotoxi-
co. Niveis elevados de homocisteina estdo associados a
uma dieta pobre em d&cido félico, vitamina B6 e B12.
Acreditamos que um dos fatores que podem interferir,
pelo menos em parte, na melhor qualidade de vida das
mulheres asidticas seja o fato de elas terem uma dieta a
base de legumes, soja e peixes, rica naqueles nutrientes.

A soja tem baixa concentracdo de metionina, um ami-
noacido que contém enxofre e estd altamente presente
na proteina animal, incluindo a carne vermelha. O me-
tabolismo da metionina tem importantes funcoes celula-
res, mas, quando em excesso, pode ser prejudicial, por-
que sua degradagdo aumenta a concentracdo de homo-
cisteina — fator de risco para a depressdo, doencas neu-
rodegenerativas, cardiovasculares e outras.

Na dieta asidtica, estdo presentes legumes e frutas
que sdo muito importantes por conterem vitaminas, como
o acido félico, encontrado em brocolis, lentilhas, alface,
abacate etc. Os peixes, incluindo o salmao, ricos em vi-
tamina B12, também sdo amplamente consumidos pelos
asaticos. Essa vitamina e o 4cido félico sao fundamentais
para o metabolismo da metionina, reduzindo os niveis de
homocisteina.
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Estudos mostram que os teores de homocisteina estao
elevados no sangue de mulheres na menopausa. A vita-
mina B12 também é encontrada em outras proteinas de
origem animal, inluindo a carne vermelha, a qual tam-
bém é rica em metionina que, consequentemente, pode
aumentar os niveis de homocisteina.

TRATAMENTOS Independentemente da hipétese aci-

ma, acredita-se que a dieta (carboidratos de baixo teor
glicémico, frutas e legumes), atividade fisica, vida social
e sexualidade, bem como uma maior compreensao da
neurobiologia da menopausa, sdo importantes para a qua-
lidade de vida da mulher. No entanto, embora a meno-
pausa ndo seja considerada uma doenca, muitas vezes é
necessario lancar mao de tratamento para aliviar os sin-
tomas e evitar o desenvolvimento de doengas associadas.

A terapéutica de substituicdo hormonal, conhecida por
ser eficaz na melhora dos sintomas, pode ter efeitos se-
cunddrios indesejaveis, como cancer e doengas cardiovas-
culares. Estudos clinicos e pré-clinicos vém investigando
os mecanismos das alteragdes teciduais da menopausa de
modo a abrir possibilidades de tratamentos alternativos.

Nesse contexto, nosso grupo vem observando ha uma
década alteracdes bioquimicas e comportamentais em
animais submetidos ao modelo experimental de meno-
pausa, incluindo a inducéo do estresse oxidativo, mudan-
cas nas atividades de enzimas (catalisadores bioldgicos
de grande importancia para as func¢oes celulares), bem
como déficits de memodria.

Mais recentemente, temos verificado uma mudanca
na bioenergética cerebral, com diminuicdo de 20% a
30% nos niveis de adenosina trifosfato (ATP), a moeda
energética de todas as células do organismo. Portanto,
por ser o ATP essencial as células, sua diminuicdo pro-
voca um prejuizo nas fungoes celulares, incluindo as
neuronais.

Esses resultados, somados a outros ja encontrados por
diferentes grupos de pesquisa no mundo, sugerem que
nossos achados podem estar relacionados, pelo menos
em parte, com o prejuizo na memdria e a maior incidén-
cia de depressdo e outras doencas cerebrais, como a
doenca de Alzheimer, em mulheres na menopausa.

No entanto, salientamos que o prejuizo na moeda
energética cerebral encontrada na menopausa experi-
mental - se confirmada em estudos clinicos — poderia ser
amenizada se fatores ambientais como estresse, fumo,
alcool, sedentarismo e dieta inadequada fossem evitados,
uma vez que esses habitos também contribuem para a
diminuicao da produgio de ATP.

Além disso, nosso grupo de pesquisa tem buscado no-
vas estratégias de terapia que possam, no futuro, ser uti-
lizadas como alternativas adjuvantes para amenizar os
sintomas da menopausa e, portanto, aprimorar a quali-
dade de vida da mulher.

Recentemente, fomos convidados por pesquisadores
do Instituto de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital
Nacional de Londres a escrever um capitulo de um livro
que se intitula ‘Menopausa e disfun¢do mitocondrial:
o valor da coenzima Q10’, o qual faz uma revisao da li-
teratura sobre novas perspectivas para estratégias com
potencial terapéutico, enfatizando o uso da coenzima
Q10 como substancia protetora de danos relacionados a
menopausa. [l
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