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A transicdo menopausal ocorre frequentemente em um periodo marcado por
mudangas bioldgicas, psicoldgicas e sociais. Alteragdes nas condigbes de saude,
sintomas vasomotores, disturbios do sono, eventos estressantes e modificagcdes nos
papéis familiares e profissionais podem interagir e aumentar a vulnerabilidade a
sintomas depressivos, ansiedade e instabilidade do humor. Essa vulnerabilidade,
contudo, néo € uniforme nem inevitavel. Historia pessoal ou familiar de depressao,
transtorno disforico pré-menstrual (TDPM), depresséo perinatal, adversidades na
infancia e exposigao recente a eventos estressantes identificam grupos de maior
risco.

Nesse contexto, os sintomas psicologicos nao devem ser atribuidos
automaticamente as alteragbes hormonais. A avaliagdo clinica deve considerar
simultaneamente fatores enddcrinos, psiquiatricos, psicossociais, medicamentosos
e clinicos, incluindo disturbios do sono, doengas da tireoide, anemia, uso de
substancias e efeitos adversos de medicamentos. As alteragcdes neuroenddécrinas da
transicdo menopausal constituem um dos componentes desse modelo multifatorial.
Durante a transicdo menopausal, a redugdo progressiva da reserva folicular é
acompanhada por maior variabilidade das concentragdes de estradiol, ciclos
anovulatérios e irregularidade na produgdo de progesterona, aumento de FSH
(horménio foliculo estimulante) com recrutamento folicular acelerado e episédios de
hiperestimulacdo dos foliculos remanescentes, resultando em acentuada
variabilidade do estradiol, que pode alternar entre niveis elevados e reduzidos.

O estradiol modula diferentes sistemas envolvidos na regulagéo do humor, incluindo
as vias serotoninérgica, dopaminérgica, noradrenérgica e glutamatérgica. Também
participa da plasticidade sinaptica, da expressao de fatores neurotréficos e da
regulacdo de circuitos cerebrais relacionados a recompensa, a memoria, ao
processamento emocional e a resposta ao estresse. As oscilagbes do estradiol
podem, em mulheres biologicamente suscetiveis, comprometer a estabilidade
desses sistemas e favorecer sintomas depressivos, ansiedade, anedonia e maior
reatividade emocional.

O estradiol também influencia a neurotransmissédo serotoninérgica por meio da
modulagdo da sintese e da disponibilidade de serotonina, de seus receptores, do
transportador de serotonina e da atividade da monoamina oxidase. Esses efeitos
nao devem ser interpretados como uma relagdo causal simples, mas como parte de



uma interagcdo complexa entre hormonios, neurotransmissores, sono, estresse e
vulnerabilidade individual.

Adicionalmente, os neurdnios KNDy — que coexpressam kisspeptina, neurocinina B
e dinorfina — sao sensiveis ao feedback estrogénico. A redugdo do estradiol
durante a transicao menopausal diminui esse feedback inibitério, aumentando a
atividade do sistema KNDy/NKB, alterando sua comunicagdo com areas pré-opticas
do hipotalamo, responsaveis pela termorregulacdo, mecanismo central na génese
dos sintomas vasomotores. A kisspeptina e seus receptores também estao
presentes em regides limbicas, como a amigdala e o hipocampo, sugerindo
possiveis efeitos sobre o sono, o humor, a memodria e outros comportamentos;
entretanto, a participacao direta dos neurénios KNDy nessas manifestacbes ainda
nao estad completamente estabelecida e permanece em investigagao.

A alopregnanolona € um neuroesteroide sintetizado a partir da progesterona.
Inicialmente, a progesterona € convertida em 5a-diidroprogesterona pela enzima
5a-redutase; posteriormente, a 3a-hidroxiesteroide desidrogenase converte a
5a-diidroprogesterona em alopregnanolona.

A alopregnanolona atua como modulador alostérico positivo dos receptores
GABA(_A), potencializando a neurotransmissao inibitéria no sistema nervoso
central. Em determinadas concentragdes e condigdes fisiologicas, exerce efeitos
ansioliticos, sedativos e anticonvulsivantes. Sua acao, entretanto, depende nao
apenas da concentragao circulante, mas também da composicéo, da sensibilidade e
da capacidade de adaptagao dos receptores GABA(_A). Em condicdes fisioldgicas,
os receptores GABA(_A) modificam sua composicao e sensibilidade em resposta as
oscilagdes da alopregnanolona.

Algumas mulheres apresentam plasticidade inadequada desses receptores e,
consequentemente, menor capacidade de adaptagdo as variagbes dos
neuroesteroides. Nesses casos, elevagdes ou redugdes rapidas da alopregnanolona
podem produzir respostas paradoxais, caracterizadas por irritabilidade, ansiedade,
labilidade afetiva e maior sensibilidade ao estresse. Esse mecanismo é
particularmente relevante para o TDPM, entendido atualmente ndo como
consequéncia de concentragdes necessariamente anormais de estradiol ou
progesterona, mas como expressao de sensibilidade cerebral alterada as oscilagbes
hormonais e aos neuroesteroides derivados da progesterona. Durante a transicéo
menopausal, a irregularidade da ovulacdo e as oscilagdes imprevisiveis de
progesterona e alopregnanolona podem reproduzir, em mulheres vulneraveis,
mecanismos semelhantes aos observados nos transtornos afetivos relacionados ao
ciclo reprodutivo. A exposicdo cumulativa ao estresse pode amplificar a
vulnerabilidade neuroenddcrina. Experiéncias adversas na infancia, abuso,
disfungdo familiar cronica, dificuldades socioecondmicas, violéncia e eventos
estressantes recentes estdo associados a maior risco de TDPM e transtornos
depressivos.

Essas experiéncias podem produzir alteragbes persistentes na regulagdo do eixo
HHA e nos circuitos cerebrais responsaveis pelo processamento de ameacas € pela
regulacdo emocional. Na transigdo menopausal, a combinagao entre vulnerabilidade
prévia, oscilagdo dos esteroides ovarianos, sintomas vasomotores,
comprometimento do sono e novos estressores psicossociais pode ultrapassar a
capacidade adaptativa individual e precipitar manifestacdes clinicas.

As concentragdes circulantes de testosterona diminuem gradualmente ao longo da
vida adulta, sem uma queda abrupta atribuivel exclusivamente a menopausa
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natural. Embora os androgénios participem de funcdes sexuais, metabdlicas e
neuroldgicas, ainda ndo esta estabelecido que a redugéo da testosterona seja causa
direta de depress&o ou comprometimento cognitivo em mulheres na meia-idade.

Um estudo piloto observacional com mulheres na peri e pds-menopausa encontrou
melhora autorreferida de sintomas do humor e da cognicdo apds quatro meses de
testosterona transdérmica. Entretanto, a auséncia de grupo placebo, a selegéo das
participantes e o carater observacional impedem estabelecer causalidade. Os
resultados devem ser considerados exploratérios e necessitam de confirmagéo em
ensaios clinicos randomizados.

Ainda, recente estudo de coorte retrospectiva com 920 mulheres com 448 (48,7%)
na perimenopausa e 435 (47,3%) na pdés-menopausa que iniciaram ou otimizaram
da THM, com 44,59% de melhora global na pontuagdo média do Meno-D diminuiu
44.59% (IC 95% -46,83% a -42,34%, p < 0,001) apés um acompanhamento médio
de 107 dias. Os sintomas de humor melhoraram significativamente (p < 0,01 por
sintoma). A melhora ocorreu tanto em mulheres na perimenopausa quanto na
pos-menopausa. Todos os regimes de THM melhoraram a saude mental, incluindo
diferentes tipos de progestagenios, e testosterona, e a estratégia de otimizagao da
THM (utilizadoras de THM tratadas com uma dose mais elevada de estradiol versus
adicdo de testosterona versus dose mais elevada de estradiol e testosterona,
34,70%, 43,93% e 43,25%, respetivamente, P = 0,38).

Até o momento, a unica indicagao para terapia com testosterona sustentada por
consenso internacional € o tratamento do transtorno do desejo sexual hipoativo em
mulheres na pods-menopausa, apos avaliacdo biopsicossocial adequada. Nao
existem evidéncias suficientes para recomendar testosterona como tratamento de
depressao, ansiedade, fadiga ou alteragdes cognitivas relacionadas a menopausa.

Implicagdes para o cuidado clinico

O atendimento a mulher na transicdo menopausal deve incluir rastreamento
sistematico de sintomas depressivos, ansiedade, ideagdo suicida, disturbios do
sono, sintomas vasomotores, uso de substancias e fatores psicossociais.
Antecedentes de depressao, TDPM, depressao perinatal e trauma devem ser
valorizados como marcadores de vulnerabilidade.

A terapia hormonal da menopausa permanece indicada principalmente para
sintomas vasomotores e sindrome geniturinaria, considerando beneficios, riscos,
idade, tempo desde a menopausa e preferéncias da paciente. Ha evidéncias de
possivel efeito antidepressivo do estrogénio, particularmente em mulheres na
perimenopausa com sintomas vasomotores concomitantes. Entretanto, a terapia
hormonal ndo esta formalmente aprovada como tratamento isolado da depressao e
nao substitui antidepressivos e psicoterapia quando existe transtorno depressivo
maior.

A chamada “janela de oportunidade” — inicio da terapia hormonal antes dos 60
anos ou dentro de dez anos da menopausa — refere-se principalmente a relagao
beneficio—risco do tratamento dos sintomas menopausais e nao constitui,
isoladamente, indicacao para tratamento dos transtornos do humor.

O cuidado integral exige escuta qualificada, reconhecimento do sofrimento psiquico
e compreensdo de que os sintomas resultam da interacdo entre mecanismos
neuroendocrinos, experiéncias de vida, condi¢gdes clinicas e contexto social. A
integracdo entre ginecologia, outros clinicos, psiquiatria e psicologia permite
individualizar o tratamento e evitar tanto a medicalizagdo indiscriminada quanto a
atribuicdo reducionista de todo sofrimento emocional as flutuagées hormonais.
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