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r e  s u m o

A perimenopausa é caracterizada por diminuição dos hormônios sexuais e  redução de

sua  atuação no sistema nervoso central, o que resulta em sintomas neurológicos, como

alterações  vasomotoras, do humor, do sono e da cognição. A literatura mostra-se controversa

em  relação ao momento e  ao tipo de alteração cognitiva relacionada à perimenopausa. Por-

tanto, o objetivo deste estudo é revisar a literatura científica para identificar o momento

e  as alterações cognitivas mais comuns desse período. Foi feita uma  busca nas bases

de  dados Pubmed, Lilacs e  Scielo com os descritores menopause, perimenopause e cogni-

tion.  A partir dos critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados nove artigos. Os

resultados demonstraram que existe uma relação direta entre redução dos  hormônios

sexuais e declínio cognitivo. As memórias episódica, visual e verbal, a  fluência verbal, a

atenção  e a  velocidade de processamento foram as funções mais afetadas. Entretanto, a

maioria dos estudos demonstrou vieses de seleção e diagnóstico. Conclui-se que a  peri-

menopausa está relacionada a  alterações cognitivas. É importante ressaltar que com o

envelhecimento da população e o consequente aumento do número de mulheres na perime-

nopausa, o desenvolvimento de mais estudos substanciais sobre o  tema é imprescindível,

de  modo a  não só investigar o declínio cognitivo, mas desenvolver abordagens clínicas e

terapêuticas de sucesso.

©  2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de  Sociedade Brasileira de
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a  b s t r  a  c t

Perimenopause is characterized by a  decrease in sexual hormones and a  reduction of their

activities in the  central nervous system, which results in neurological symptoms such as

vasomotor dysregulation, mood alterations, sleep and cognition disorders. The literature is

controversial about the  timing and type of cognitive disorders related to perimenopause.
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Therefore, the aim of this study was to review the scientific literature to identify the period

and the most common cognitive disorders related to the  perimenopause. The databases

Pubmed, Lilacs and Scielo were searched with the descriptors menopause, perimenopause

and cognition. Considering the inclusion and exclusion criteria, nine articles were  selec-

ted.  The results showed that there is a  direct relation between sexual hormones reduction

and cognitive decline. Episodic, visual and verbal memories, verbal fluency, attention and

processing speed were the most affected functions. However, most of the  studies showed

selection and diagnoses biases. In conclusion, the perimenopause is related to cognitive

decline. It is important to highlight that because of the population ageing and consequent

increase in the  number of women in the perimenopause, the development of more  robust

studies is necessary in order to not only investigate the cognitive decline, but to also develop

clinical  and therapeutic approaches of success.

©  2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de

Reprodução Humana. This is an  open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introdução

A  perimenopausa é um período fisiológico no qual a mulher
começa a apresentar sinais e sintomas sugestivos da perda
da função ovariana. Esse fenômeno natural ocorre geralmente
após os 43 anos e  só cessa após a  adaptação do organismo à
ausência hormonal.1 Já  a menopausa é a última menstruação
espontânea, é confirmada apenas depois de um ano desde o
último evento menstrual.2

A perimenopausa pode ser considerada uma  síndrome
neurológica transicional por afetar a  regulação  da tempera-
tura corporal, a cognição, o humor e o sono.3 Cerca de 60%
das mulheres apresentam alterações cognitivas, que englo-
bam prejuízos na concentração, memória e função executiva.4

Cognição é definida como o processo de obter, organizar
e usar o conhecimento intelectual5 e caracterizada, também,
como um processo mental que gera informação nova ou
experiencial.6 Por sua vez, ela envolve as  fases do processo
de informação, como a  aprendizagem, memória, percepção,
atenção, vigilância, o raciocínio e soluções de problemas; além
de incluir o funcionamento psicomotor.7

O estrogênio é um hormônio sexual, que apresenta a
capacidade de atuar nos sistemas de neurotransmissores,
inclusive o catecolaminérgico, serotoninérgico, dopaminér-
gico e gabaérgico. Sua ação ocorre por meios dos receptores
nucleares e de membrana presentes no corpo do neurônio
e em terminais pré-sinápticos que, quando ativados, geram
diversas cascatas de sinalização que modulam a  cognição.8

Além disso, a  relação do estrogênio com a  cognição tam-
bém ocorre por sua atuação sobre a  acetilcolina transferase,
aumenta a produção  de acetilcolina, que é um neurotrans-
missor fundamental nos processos de formação de memória e
aprendizagem. Além do mais, ele estimula a  liberação de fato-
res de crescimento neuronal e tem um efeito positivo sobre a
densidade das espinhas dendríticas.9

As alterações cognitivas que surgem durante a perimeno-
pausa e a menopausa diminuem a produtividade laboral e
causam prejuízo na execução  das atividades diárias, acarre-
tam pioria da qualidade de vida e estresse.3 Esses prejuízos
geram grande impacto na vida das mulheres, principalmente
porque elas têm permanecido por mais tempo no mercado de

trabalho e desempenham múltiplas funções na  família, o que
exige um  aparelho cognitivo intacto.

A  literatura científica existente mostra-se controversa em
relação ao momento e ao tipo de alteração cognitiva relaci-
onada à perimenopausa. Portanto, o objetivo deste estudo é
revisar a literatura científica de forma sistemática para iden-
tificar o momento e as alterações cognitivas mais prevalentes
em mulheres durante a perimenopausa.

Metodologia

Revisão sistemática de literatura. Foram feitas buscas
nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo com os descrito-
res  menopause,  perimenopause e cognition.  Foram aceitos artigos
publicados nos últimos 11 anos, nas línguas portuguesa,
inglesa e espanhola, de qualquer desenho epidemiológico,
exceto metanálises e revisões sistemáticas.

Esta revisão sistemática foi elaborada de acordo com Pre-

ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(Prisma).10

Resultados

No Pubmed foram encontrados 24 artigos. Desses, nove foram
excluídos por ser metanálise e/ou revisão sistemática e seis
foram excluídos pelo título. Na base de dados Lilacs, foram
encontrados 18  artigos, dos quais 16 foram excluídos por ser
idênticos a  artigos já selecionados no Pubmed e os dois res-
tantes por ser do tipo metanálise e/ou revisão sistemática.
Não foram encontrados artigos na base de dados Scielo. Foram
examinados nove artigos (fig. 1 e tabela 1).

Discussão

Diversas teorias têm sido propostas na  tentativa de expli-
car a relação entre a  falência ovariana na  perimenopausa
e  o declínio cognitivo. Todos os artigos analisados nesta
revisão sistemática afirmam existir relação direta entre
o declínio cognitivo e  a  redução dos hormônios sexu-
ais nas mulheres durante o envelhecimento fisiológico. As
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Figura 1 – Fluxograma das  fases de seleção dos artigos.

alterações cognitivas mais prevalentes são na memória
episódica,11,13–15,18,19 visual12,13,16,18,19 e verbal,11,12,14–16,19 na
fluência verbal,12,13,16,18,19 na atenção11,13,18,19 e  na  velocidade
de processamento.12,14,15,18

Berent-Spillson et al.12 verificaram efeitos da perimeno-
pausa na função verbal, tanto na avaliação neuropsicológica
quanto na avaliação funcional por imagem,  mesmo  após con-
trole por idade. Encontraram, também, influências hormonais
correlacionadas às avaliações neuropsicológica e por imagem
sobre a função cognitiva verbal. Entretanto, a amostra anali-
sada era pequena e foi  recrutada a partir de  outro estudo em
andamento, com base populacional.

Pimenta et  al.17 observaram que os sintomas são nota-
damente mais exacerbados no período da perimenopausa
quando comparados com os da pós-menopausa e menopausa,
exceto os vasomotores. Pacientes que consomem bebidas
alcoólicas têm mais dificuldades cognitivas quando compa-
radas com as  que bebem menos ou não fazem uso. Fumar
está associado à  disfunção cognitiva mais grave quando com-
parado com não fumantes. No estudo feito a  maioria das
mulheres avaliadas foi selecionada em ambientes escolares
por meio de contato com os alunos, em ambientes empre-
sariais e hospitalar. A variação de idade das mulheres que
preencheram os  critérios exigidos foi de 18 anos, o que difi-
culta análise dos dados.

Tuomisto et al.18 observaram melhor desempenho cogni-
tivo das mulheres na  perimenopausa quando comparadas
com as mulheres na menopausa. A  perda parece ser grada-
tiva e níveis mais elevados de instrução conferem melhores
resultados nos testes cognitivos. Entretanto, a  amostra

analisada foi pequena e escolhida aleatoriamente por anúncio
em jornal, sem representatividade populacional.

Weber et al.19 demostraram que o declínio das funções
cognitivas no climatério ocorre de forma progressiva e não
se correlaciona com sintomas de ansiedade, depressão e
alterações de sono. O declínio gradual é explicado pela
flutuação dos níveis de estrogênio. Neste estudo, foram
acrescentadas novas participantes. Além disso, em algumas
participantes o estadiamento não foi baseado nos critérios de
sangramento e hormonais, mas  apenas nos relatos das paci-
entes.

Para Fuh et  al.,13 a  perimenopausa está relacionada ape-
nas com a  perda da função executiva, não existem diferenças
significativas nas funções de atenção e memória visual ana-
lisadas. Entretanto, o estudo não descreve como as amostras
foram selecionadas e o período entre a pré-menopausa e a
perimenopausa variou em até sete anos entre as participantes,
o que dificultou as análises estatísticas.

Greendale et al.14 observaram que as  alterações  cognitivas
se limitam à  perimenopausa e que o uso  hormonal prévio ao
período menstrual final  foi benéfico à  velocidade de proces-
samento e à  memória episódica verbal, porém prejudicial se
feito durante a  pós-menopausa. O estudo avaliou mulheres
de  diversos locais e diferentes etnias por meio de uma  bate-
ria cognitiva breve. Entretanto, os autores não avaliaram se as
alterações cognitivas foram influenciadas pelos sintomas da
perimenopausa ou  se os esteroides sexuais estão relacionados
à cognição durante o período de transição.

Em outro estudo feito por Greendale et al.,15 observou-
-se uma  relação entre o declínio hormonal e  a  velocidade
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Tabela 1 – Característica geral dos estudos selecionados

Referência/País Tipo de  estudo Amostra (n) Função  cogni-
tiva/Instrumento

usado

Resultado  Pontuação
segundo

checklist  Downs
and Black

Andreeva VA
et al.,11

2013/França

Experimental
duplo cego

n =  3.932 Memória episódica/R48;
Memória semântica/PFT;
Função executiva/TMT;
Atenção/Digit Span.

Relação  inversa entre níveis de
ferritina sérica e  escores do  TMT
(p < 0,01); e relação inversa entre
níveis de  ferritina séria  e  escores PFT,
Digit spam durante a perimenopausa
(p < 0,05).

17/27

Berent-Spillson A
et al.,12

2012/EUA

Estudo
transversal

n =  56 Função  executiva/TMT;
Raciocínio perceptual e
velocidade de
processamento/LPCT;
Memória visual/BVMT;
Memória verbal/WMS;
Fluência verbal fonêmica e
semântica/COWA;
Inteligência geral/SILS;
Memória verbal episódica
(superficial e  profunda) e
memória de trabalho
visual/fMRI.

Diferenças  nos escores de TMT-A
(p = 0,012), COWA fonêmica (p = 0,014)
e semântica (p = 0,044), BVMT de
recordação (p = 0,050) comparando-se
pré-menopausa, perimenopausa e
pós-menopausa; persistiu  apenas em
TMT-A (p = 0,023) e COWA  fonêmica
(p = 0,019) após  controle por idade.
Diferenças na ativação cerebral (fMRI)
entre os  grupos durante tarefas
verbais, persistiu após controle por
idade em: córtex frontal inferior
direito (ACI, p = 0,000/PCI, p = 0,000) e
esquerdo (ACI, p = 0,022/PCI, p = 0,036),
córtex pré-frontal esquerdo (ACI,
p = 0,005/PCI, p  = 0,012) e polo temporal
esquerdo (ACI, p = 0,000/PCI, p = 0,001).
Nenhum hormônio correlacionou ao
TMT/LPCT. Estradiol correlacionou
positivamente com COWA fonêmica
(p = 0,047) e  semântica (p  = 0,011) e
BVMT de retenção (p = 0,033), mas
negativamente com regiões verbais na
fMRI: córtex frontal inferior esquerdo
(p = 0,001), polo temporal esquerdo
(p = 0,024), giro para-hipocampal
esquerdo (p = 0,044) e  córtex  parietal
esquerdo (p = 0,017). FSH mostrou
relação negativa com COWA fonêmica
(p = 0,029) e  semântica (p  = 0,010), mas
positiva com regiões verbais na fMRI:
córtex frontal inferior direito
(p = 0,008), córtex pré-frontal esquerdo
(p = 0,045) e  polo temporal esquerdo
(p = 0,001).

13/27

Fuh JL et al.13

2005/Taiwan
Coorte
prospectivo

n =  495 Memória visual/CRP;
Fluência verbal;
Memória episódica/RAVLT;
Função executiva/TMT;
Atenção/Digit Span.

Declínio nos escores do  TMT durante
a perimenopausa (p < 0,001), Sem
diferença estatísticas das outras
variáveis.

18/27

Greendale GA
et  al.14

2009/EUA

Coorte
prospectivo

n =  2.362 Velocidade de
processamento/SDMT;
Memória episódica
verbal/EBMT;
Memória de trabalho/DSB.

Aumento dos escores com repetidas
SDMT na pré-menopausa (p = 0,0008),
perimenopausa precoce (p < 0,0001) e
pós-menopausa (p < 0,0001) e sem
melhoria na perimenopausa tardia
(p = 0,02). Aumento nos  escores EBMT
de  atraso na pré-menopausa (p = 0,01)
e pós-menopausa (p < 0,0001) e sem
melhoria na perimenopausa precoce
(p = 0,13) ou tardia (p = 0,8). SDMT
inicial e EBMT maiores em usuárias
hormonais prévias (p ≤ 0,001). Menor
SDMT (0,96) e EDMT (p = 0,02) em
usuárias de  hormônios atuais, na
pós-menopausa. DSB não foi afetada.

17/27
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Tabela 1 – (Continuação)

Referência/País Tipo de  estudo Amostra (n) Função  cogni-
tiva/Instrumento

usado

Resultado Pontuação
segundo

checklist Downs
and Black

Greendale GA
et al.15

2010/EUA

Coorte
prospectivo

n  = 1,903 Velocidade de
processamento/SDMT;
Memória episódica e
verbal/EBMT;
Memória de trabalho/DSB.

Declínio dos escores EBMT (p < 0,001) e
SDMT (p <  0,01).

11/27

Joffe H et al.16

2006/EUA
Experimental
duplo  cego

n = 52  Aprendizagem verbal/CVLT;
Memória visual e
verbal/WMS-R;
Execução de
funções/Rey-Osterreith

Complex Figure Test.

Melhoria  na CVLT e WMSR (p = 0,07)
tendo relação direta com níveis de
estrógeno.

16/27

Pimenta et al.17

2012/Portugal
Estudo
transversal

n  = 992 Comprometimento
cognitivo/MSSI-38.

Declínio da MSSI-38 (p <  0,05) 12/27

Tuomisto H
et al.18

2012/Finlândia

Estudo
transversal

n  = 48 Atenção/Digit  Span e PASAT;
Visuomotora/block design  e
Digit symbol;
Memória episódica/RAVL;
Memória visual/BVR;
Fluência verbal/The test of

similarities;
Velocidade de  raciocínio/SRT,
2-CRT,10-CRT.

Melhor desempenho cognitivo do
grupo perimenopausa em relação ao
menopausa (p <  0,05). Maiores escores
no SRT, 2-CRT, 10-CTR (p < 0,01) e
piores escores no  RAVL e Digit Span

(p < 0,001) durante a perimenopausa.
Declínio nos  escores block design,  digit

symbol, Digit Span,  RAVL, PASAT
(p < 0,01) com relação direta entre os
níveis de  estrogênio endógeno e  o
grau de  escolaridade da mulher  antes
da menopausa.

16/27

Weber MT et al.19

2013/EUA
Estudo
transversal

n  = 117 Atenção/Digit  Span;  Memória
de  trabalho/LNS; Fluência
verbal/Test20; Motor/Test21;
Visuoespacial/HVOT;
Memória geral/RAVALT.

Declínio do  Test20 (p =  0,02), RAVALT
(p = 0,02) e Test21 (p = 0,03)  no  início da
perimenopausa. Declínio do  Test20
(p < 0,01), RAVAL (p = 0,01), Test21
(p = 0,03) e Digit Span, LNS (p = 0,04)  nas
fases mais tardias da perimenopausa.

15/27

ACI, anterior ao  controle por idade; BVMT, Brief Visual Memory Test-Revised;  BVR, Benton Visual Retention Test;  BWT, Bourdon-Wiersma Test;  COWA,
Controlled Oral  Word Association;  CRP, Continuous Recognition Paradigma of Kimura; CVLT, California Verbal Learning Test;  Digit Span, Wechsler Adult

Intelligence Scale Revised; DSB, Digit Span Backward; EBMT, East Boston Memory Test;  fMRI, Functional magnetic resonance imaging; HVOT, Hooper Visual

Organization Test; LNS, Letter-Number Sequencing Subtest of the WMS-III; LPCT, Letter and Pattern  Comparison Task; MSSI-38, Menopause Symptoms

Severity Inventory; PASAT, The Paced Auditory Serial Addition Test;  PCI, posterior ao controle por idade; PST, Phonemic Fluency Task; RAVLT, Rey

Auditory Verbal Learning Test; R-48, RI-48 Cued Recall Test;  SDMT, Processing Speed Was Assessed with the Symbol Digit Modalities Test;  SILS, Shipley

Institute of Living Scale;  SRT, The Simple Reaction Time;  Test 20, The Controlled Oral Word Association Test20; Test 21, Grooved Pegboard Test21; TMT, Trail

Making Test, parts  A and B; WMS, Word List  Learning Subtest from the Wechsler Memory Scale-Third Edition;  WMS-R, Wechsler Memory Scale-Revised;
2-CRT, Two-Choice Reaction Time;  10-CRT, Ten-Choice Reaction Time.

de processamento e memória de trabalho nas  mulheres na
pós-menopausa. Ao relacionar as  alterações cognitivas com
sintomas depressivos e  de ansiedade, verificou-se que são
independentes, porém sinérgicos. Neste estudo, mulheres
com menor nível educacional foram excluídas e com doenças
neurológicas e psiquiátricas, incluídas. Além disso, alguns tes-
tes cognitivos não foram aplicados em algumas visitas, o que
interferiu na análise dos resultados.

Andreeva et al.11 evidenciaram alterações na memó-
ria, declínio cognitivo e velocidade de processamento. A
redução da reserva de  ferro prevaleceu nas mulheres
pré/perimenopausa comparadas com as  da pós-menopausa,
porém a ferritina foi  medida uma  única vez e não foi estimada
na avaliação cognitiva. No estudo não foi possível descar-
tar a diferença  na cognição apenas de acordo com o estoque

pré-existente de ferro, o que limita o potencial de inferência
causal e impede a avaliação do declínio cognitivo.

Joffe et al.16 analisaram o desempenho cognitivo e com-
pararam mulheres que fizeram uso de placebo e de terapia
hormonal com estrógeno. Não houve diferenças no desempe-
nho de tarefas cognitivas entre os dois grupos, porém aquelas
que fizeram uso  de estrógeno apresentaram maior eficiên-
cia no processamento de informação verbal, o que reduzi
a  probabilidade de  esquecer uma  resposta já dada, e obti-
veram melhoria na capacidade de reter novas informações.
Entretanto, as mulheres selecionadas para o estudo têm
uma  variação de idade de 20  anos. Além disso, se enqua-
dram em situações diferentes: transição  da menopausa
precoce, em menopausa tardia ou pós-menopausa precoce, o
que dificulta a  análise dos dados colhidos.
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Conclui-se, a  partir dos estudos analisados, que existe
uma relação entre perimenopausa e declínio cognitivo. As
alterações parecem ser mais proeminentes no período peri-
menopausa. Os domínios cognitivos mais afetados foram
função verbal, função executiva e  velocidade de proces-
samento. Essas alterações parecem ser independentes de
sintomas depressivos, ansiosos e alterações do sono. Entre-
tanto, os estudos apresentam limitações, como formas
heterogêneas de coleta de dados, falta de padronização  nos
questionários e testes aplicados e tamanho da amostra.

É  importante ressaltar que a  população mundial tem
envelhecido, o que aumenta significativamente o número
de mulheres no climatério com declínio cognitivo. Portanto,
estudos mais substanciais são necessários para detectar as
alterações cognitivas mais proeminentes nesse período. Além
disso, os clínicos devem estar atentos a  essa população, de
modo a propor terapêuticas que possam restaurar a  cognição
e com isso melhorar a qualidade de vida das mulheres na
perimenopausa.
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