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RESUMO

H á evidências de que o estrógeno altera aspectos estruturais e funcionais do cérebro. O efeito
positivo da terapia de reposição estrogênica (TRE), em mulheres pós-menopausadas, é um

assunto controverso.

O presente estudo tem o objetivo de avaliar o efeito da TRE sobre as funções cognitivas. Mulheres,
histerectomizadas e saudáveis, participaram de um estudo randomizado e duplo-cego, recebendo a
TRE com 0,625 mg diário de estrogênio eqüino conjugado (n= 27) ou placebo (n= 32) e foram
testadas quanto ao desempenho em testes cognitivos válidos e confiáveis antes e depois de 6 ciclos de
28 dias de tratamento. Em vários testes cognitivos, o estrógeno reduziu os escores deles de forma
estatisticamente semelhante ao placebo (p>0,05). Concluímos que a reposição estrogênica em paci-
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entes na pós-menopausa com as características de nossa
amostra não promove melhora da cognição de forma sig-
nificativamente diferente de placebo. Estudos futuros são
necessários para a confirmação dos presentes resultados
encontrados.

SUMMARY

There are evidences that estrogen influences aspects of brain
function and structure.

A positive effect of estrogen replacement therapy (ERT) on
cognition in postmenopausal women is a controversial is-
sue. The aim of this study is to evaluate the effect of ERT
on cognition.

Hysterectomized, assymtomatic and healthy women took
part of this randomized double-blind study. They received
equine conjugated estrogen 0.625 mg per day (n= 27) or
placebo (n= 32), and were tested in a valid and reliable
neuropsychological test battery before and after six 28
day cycles treatment. No beneficial effect of ERT was found
on cognitive abilities of healthy postmenopausal women
and compared to placebo group. During these measure-
ments both groups showed significant reduction (p<0,05)
in the global cognitive tests scores. We concluded that es-
trogen replacement therapy does not improve mood and
anxiety significantly more than placebo in postmenopausal
women considering the caracteristics of our sample. Fur-
ther studies are necessary to confirm these found results.

KEY WORDS

Menopause

Postmenopause

Cognition

Estrogen replacement
Cognitive tests

INTRODUÇÃO

As funções cognitivas podem deteriorar-se com a
idade, independente do declínio hormonal. O de-
sempenho nas tarefas cognitivas que avaliam a
memória imediata, que não requerem armazena-
mento e recuperação de material, tal como o “digit
span”, costumam não mudar com a idade, (1) si-
milarmente à memória para eventos passados e re-
motos, muito difícil de ser acessada. (2) Por outro
lado, a codificação e a recuperação posterior de
uma informação nova é comprometida com o au-
mento da idade. (2)

Apesar do achados benéficos da ação  estrogênica
sobre a estrutura e o funcionamento do sistema
nervoso central (SNC), em modelos animais, alguns
pesquisadores clínicos não têm encontrado melhora
nos testes de avaliação cognitiva nas mulheres
perimenopausadas e a preservação da função
cognitiva em mulheres pós-menopausadas, en-
quanto outros acham resultados positivos. (3)

Há grande diferença metodológica entre os vários
estudos. Enquanto alguns utilizaram apenas instru-
mentos de auto-avaliação, outros já empregaram
testes cognitivos válidos e confiáveis, (4) dificultan-
do algumas conclusões encontradas. Campbell e
Whitehead (1977) atribuíram a melhora do humor,
ansiedade e aspectos específicos da memória, em
pacientes menopausadas estudadas, como secun-
dária à melhora dos fogachos (‘efeito dominó’), não
avaliados ou considerados em muitos trabalhos.

Outras questões conflitantes, em âmbito
metodológico, incluem amostras mistas (peri e pós-
menopausadas) ou pequenas, generalização dos
resultados positivos encontrados em ou dois do-
mínios cognitivos apenas, não consideração do uso
concomitante de medicações que podem interferir
na memória, diferentes tipos de reposição
hormonal, dosagens e vias de administração utili-
zadas, não mensuração dos níveis hormonais e fal-
ta de controle adequado em estudos abertos. (5-6)
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Entres os estudos mais confiáveis que empregaram
testes cognitivos objetivos para testar a cognição,
nas pós-menopausadas recebendo estrogeniotera-
pia, temos resultados positivos (7-9) ou negativos.
(10-12)

O presente estudo visa contribuir, com um dese-
nho metodológico adequado, na elucidação des-
sas controvérsias encontradas na literatura.

MÉTODO

O objetivo do presente estudo foi estudar o efeito
da reposição estrogênica com 0,625mg de
estrógeno eqüino conjugado ao dia, durante seis
ciclos de 28 dias, em desenho duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo, sobre fun-
ções cognitivas com testes cognitivos válidos e
confiáveis em dois tempos, no início do estudo
(basal) e ao término do mesmo (ciclo 6). Nossa
amostra foi constituída de 59 mulheres pós-
menopausadas há pelo menos dois anos, com
status menopausal confirmado laboratorialmente
(FSH>40mUI/ml), normais exceto pelo fato de te-
rem sido histerectomizadas por patologia benigna,
sem transtorno de humor (depressão maior) diag-
nosticado por instrumento padronizado (Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia, Life-Time version
- SADS-L (13), traduzido para o português) e oligo
ou assintomáticas quanto a fogachos (menos de
cinco fogachos nas duas semanas anteriores ao iní-
cio da pesquisa). A bateria de testes incluiu: 1) Evo-
cação Auditiva Imediata e Tardia de História (14-
15) ; 2) Digit-Span (16);  3) Tarefa de Apreciação
Livre de Palavras (17) ; 4) Teste de Substituição Dí-
gito-Símbolo (16);  5) Recuperação Livre da Tarefa
de Apreciação de Palavras; 6) Teste de Lógica (18);
7) Teste de Rapidez e Exatidão (19); 8) Pares Asso-
ciados (16); 9) Questionário de Memória. (20)

A homogeneidade dos dois grupos, estrógeno e
placebo, no momento basal do estudo, foi verificada
comparando-se a distribuição das variáveis quali-
tativas através do teste exato de Fisher ou do teste

qui-quadrado de Pearson e comparando-se a dis-
tribuição das variáveis quantitativas através do teste
t de Student ou do teste de Wilcoxon para amos-
tras independentes.

Compararam-se os grupos em relação a cada um
dos testes cognitivos, nas avaliações basais e ciclo
seis, utilizando-se a análise de variância para medi-
das repetidas. A hipótese de igualdade das matri-
zes de covariâncias entre os grupos foi verificada,
sendo rejeitada quando o nível de significância foi
menor que 0,05. Quando foi identificada diferença
estatisticamente significante, as comparações múl-
tiplas foram feitas através do teste F com base na
estatística de Wald.

RESULTADOS

No início do estudo, os grupos estrógeno e placebo
eram semelhantes quanto a variáveis demográficas,
antropométricas, sintomas de menopausa (avalia-
dos pelo Índice de Kupperman - Kupperman et al.,
1953), (21) dados de exame físico e ginecológico e
escores dos testes cognitivos utilizados (Tabela 1).
Apresentaremos aqui, tanto na avaliação da
homogeneidade entre os dois grupos quanto na
avaliação de eficácia, os resultados de três testes
cognitivos conhecidos e com validade e confia-
bilidade estabelecidas: a) Evocação Auditiva Imedi-
ata e Tardia de História, que avaliam, respectiva-
mente, as memórias de curto e longo prazo; b) o
Digit-Span - ordem direta e inversa, que avaliam a
memória operacional, mais especificamente a alça
fonológica; c) Teste de Substituição Dígito-Símbo-
lo que avalia a memória implícita.

Não houve diferença estatisticamente significativa
(p<0,05), entre os grupos estrógeno e placebo, no
desempenho cognitivo inicial nos três testes apli-
cados. Quanto ao efeito de tempo, embora os es-
cores dos testes de Evocação Imediata e Tardia de
História e do Dígito-Símbolo tenham melhorado,
tal melhora não foi estatisticamente diferente en-
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tre os dois grupos do estudo (Gráfico 1). No teste
Digit Span-ordem direta e inversa, não houve tam-

bém diferenças nas avaliações cognitivas do basal
e ciclo 6 (Gráfico 2).

Tabela No. 1
COMPARAÇÃO ENTRE OS GRUPOS ESTRÓGENO E PLACEBO NA AVALIAÇÃO PRÉ-TRATAMENTO

Idade (anos) 49,6 + 3,4 50,7 + 3,0 p=0,192

Tempo de 3,2 + 1,5 4,0 + 2,7 p=0,223
menopausa (anos)

Tempo após cirurgia 7,0 + 4,2 7,9 + 4,8 p=0,497
ginecológica (anos)

Índice de massa 27,2 + 3,6 27,2 + 4,8 p=0,998
corpórea (kg/m2)

Anos de escolaridade 8,9 + 3,7 9,3 + 4,4 p=0,698

FSH sérico (mUI/ml) 59,6 + 23,4 62,2 + 23,7 p=0,682

Índice de Kupperman 13,8 + 8,6 12,7 + 7,7 p=0,620
(escore em pontos)

Evocação Auditiva 10,6 + 2,7 10,1 + 2,5 p=0,464
Imediata de História

Evocação Auditiva
Tardia de História 9,7 + 3,4 8,9 + 3,0 p=0,35

"Digit-Span"- ordem 4,8 + 1,0 4,9 + 0,9 p=0,693
direta

"Digit Span"- ordem 3,3 + 1,1 3,3 + 0,8 p=0,935
indireta

Teste de Substituição- 39,8 +12,5 40,1 + 12,6 p=0,923
Dígito-Símbolo

Principais
variáveis

Estrógeno
(média desvio-padrão)

Placebo
(média desvio-padrão

Comparação entre
os grupos

p: Análise de variância

basal igual ao ciclo 6 (p>0,05)

Gráfico 2. COMPARAÇÃO DOS GRUPOS
ESTRÓGENO (N=27) E PLACEBO (N=32)  NO

TESTE Digit Span -  ORDEM DIRETA

Obs: basal diferente do ciclo 6 (p<0,0001)

Gráfico 1. COMPARAÇÃO DOS GRUPOS
ESTRÓGENO (N=27) E PLACEBO (N=32) NO
TESTE DE SUBSTITUIÇÃO DÍGITO-SÍMBOLO
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COMENTÁRIOS

No presente estudo, caracterizou-se a amostra
quanto ao tempo de menopausa e outras variáveis
que poderiam interferir nos resultados dos testes
cognitivos como idade, nível sócio-econômico e
anos de educação formal. O tempo de pós-meno-
pausa teve uma média de 3,2+1,5 anos no grupo
EEC e de 4,0+2,7 anos no grupo placebo, o que
pode ter contribuído para os resultados encontra-
dos, pois, segundo Klaiber et al. (1997) (22), mu-
lheres pós-menopáusicas há mais de 2 anos, apre-
sentariam maior “resistência” dos receptores de
estrógenos à ação hormonal. Embora variáveis
como nível educacional, idade e situação sócio-
econômica sejam controladas em alguns estudos
metodologicamente adequados que encontraram
resultados favoráveis à estrogenioterapia, vale sali-
entar que a nossa amostra é constituída por mu-
lheres de níveis sócio-econômico e educacional
bem inferiores à média dos países desenvolvidos.
Por exemplo, no trabalho conduzido por Kampen
e Sherwin (1994), as usuárias de estrógeno tinham
14,4 + 2,9 e as não usuárias 13,4 + 3,3 anos de
educação formal, enquanto que no presente estu-
do a média de anos de educação formal de 8,9 +
3,7 para o grupo estrógeno e 9,3 + 4,4 para o gru-
po placebo. Já no estudo de Maki et al. (2001), o
número de anos de educação formal era 16,1 +
2,4 no grupo de mulheres que nunca tinham rece-
bido TRH e 15,8 + 2,3 anos no grupo de mulheres
em uso atual de TRH. Esta tendência repete-se nos
demais estudos.

Quanto ao ceiling effect (quando os escores iniciais
são muito altos e a deterioração da memória pode
ocorrer sem afetar o desempenho nos mesmos ) e
floor effect (quando os escores iniciais são muito bai-
xos e as alterações de memória não são captadas
pelos testes), são hipóteses que nos parecem
inviáveis, pois os níveis de sintomatologia inicial não
eram muito baixos ou muito altos para justificar
tais efeitos possíveis.

A possibilidade que os testes não tenham sido sufi-
cientemente sensíveis para detectar eventuais al-

terações não pode ser totalmente descartada. Mu-
danças cognitivas fisiológicas do “envelhecer” po-
dem não ser detectadas, de forma estatisticamen-
te significativa, por vários testes cognitivos. Uma
executiva, na menopausa, que se queixa de dificul-
dade de concentração, e para recordar nomes de
clientes e recados, embora apresente um distúrbio
cognitivo leve, tem o seu funcionamento conside-
rado adequado às demandas do meio ambiente.
Apesar de ser preocupante para ela, devido às
mudanças ocorridas na sua memória, freqüen-
temente tais alterações podem não ser detectadas
pelos testes cognitivos padronizados. Entretanto,
estes mesmos testes foram usados rotineiramente,
em outros estudos que encontraram efeitos bené-
ficos da TRH na memória e funções psicomotoras
de mulheres pós-menopausadas (4-5).

CONCLUSÃO

Na população de mulheres pós-menopausadas e
histerectomizadas do presente estudo, não houve
diferença estatisticamente diferente entre as paci-
entes que receberam estrógeno quando compara-
das às que receberam placebo.

Em futuros estudos, pode ser interessante o acom-
panhamento das pacientes histerectomizadas des-
de o período anterior à cirurgia por patologias be-
nignas. Dessa forma, poderemos avaliar as funções
cognitivas sob regime estrogênico endógeno e
compará-las, posteriormente, ao regime exógeno
da terapia de reposição hormonal.
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