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Efeitos dos esterdides sexuals sobre
0 humor e a cognicao

Effect of sexual steroids on mood and cognition
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Resumo

Estudos experimentais e observacionais sugerem que os esterdides sexuais apresentam
uma série de efeitos sobre o cérebro e que, potencialmente, afetam a cognicao e o humor.
O uso dos estrogénios na peri e pds-menopausa esta associado a melhora da concentracio,
humor, memdria e sono. Esta também associado a retardo no declinio da funcao cognitiva,
caracteristico do envelhecimento, e os dados sugerem também um papel dos estrogénios
no retardo do inicio da doenca de Alzheimer. Varios estudos observacionais indicam, ainda,
que os estrogénios atuam melhorando o humor e tém ac¢ao antidepressiva. J4 a progesterona
e seus derivados tém mostrado efeitos opostos aos dos estrogénios.

Por outro lado, dados de estudos randomizados e controlados mostraram que a associacao
de estrogénios mais progestagénios utilizados em mulheres na pés-menopausa nao so6 falhou
em melhorar a memdria, cognicao e qualidade de vida, mas também aumentou o risco de
deméncia, portanto contradisse os estudos observacionais e experimentais.

Novas pesquisas serdao necessarias para esclarecer essas controvérsias. Os dados disponiveis
até o momento indicam que néo se deve prescrever primariamente a estrogenioterapia para
prevenir depressao, doenca de Alzheimer ou piora da funcao cognitiva.

Palavras-chave: Sistema nervoso central, esterdides sexuais, estrogénios, progesterona,
androgénios, cognicao, humor.

Abstract

The results of several experimental and observational studies suggest that sexual steroids
present effects on central nervous system and potentially may affect mood and cognition.
The use of estrogens in pre and postmenopausal period is associated to improvement of
concentration, mood, memory and sleep pattern. Estrogens are also is associated to a delay
in cognitive function decline characteristic of aging process or to the onset of Alzheimer

Recebido: 20/03/2006 - Aceito: 27/03/2006

1 Médica assistente do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
de Ribeirao Preto (HC-FMRPUSP).

2 Professor titular do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo de Ribeirao Preto (HC-FMRPUSP).

Endereco para correspondéncia: Departamento de Ginecologia e Obstetricia da FMRP-USP, Setor de
Reproducao Humana — Laboratério de GO, Hospital das Clinicas de Ribeirdao Preto, Campus da USP
—14049-900 - Ribeirao Preto — SP. E-mail: mfsdsa@fmrp.usp.br

Rosa e Silva, A.C.J.S.; Silva de Sa, M.F.

Rev. Psig. Clin. 33 (2); 60-67, 2006



disease. The observational studies indicate that estrogens may
improve the mood and act as antidpressive but progesterone and
its derivatives have opposite effect.

However, randomized controlled trials suggest that the estrogen
or estrogen plus progestins not only failed to improove mood,
cognition na quality of life but also increase the risk of dementia.
Therefore, there is a contradiction between observational and
controlled randomized studies.

Introducao

Os neuronios sao células altamente diferenciadas, orga-
nizadas e com funcoes tao especializadas que tornam
a estrutura do sistema nervoso central (SNC) uma das
mais complexas do organismo humano. Seu estudo
compreende interacoes entre os diversos sistemas,
realizadas por conexodes nervosas, neurotransmissores
e hormonios. As informacdes e comunicacoes entre
os neuronios sao feitas por intermédio de substincias
quimicas produzidas por eles e liberadas nas fendas
sinapticas, os chamados neurotransmissores. Varias
substincias desempenham essa funcao, como acetilco-
lina, adrenalina, opidides, dopamina, serotonina e mais
uma infinidade delas.

O cértex constitui a maior massa cerebral e é
dividido funcionalmente em zonas relacionadas aos
diversos sistemas, quais sejam, olfativo, auditivo, visual,
somatossensorial e motor. Além disso, exerce funcoes
especializadas, como as mentais e comportamentais,
realizadas por meio de conexodes corticocorticais, e o
controle integrativo do sistema nervoso auténomo. O
termo sistema limbico ¢ utilizado para designar as re-
gides do cortex e subcortex que integram as respostas
emocionais com as fun¢des vegetativas, incluindo a
regulacdo endocrina.

O SNC ¢ um dos principais tecidos-alvo dos este-
réides sexuais, 0s quais agem tanto por mecanismos
gendmicos, modulando a sintese, liberacao e metabo-
lismo de muitos neuropeptideos e neurotransmissores,
como por meio de mecanismos nio-genomicos, influen-
ciando a excitabilidade elétrica, a funcao sinaptica e
as caracteristicas morfoldégicas dos neurénios. Dados
recentes da literatura indicam que os esteroides sexuais
tém importancia critica inclusive no desenvolvimento
embriologico do SNC (Bates et al., 2005). Varios estu-
dos tém demonstrado sintese cerebral de esterdides
neuroativos (McCauley et al., 1992; Sanne e Krueger,
1995). Nas células da glia sdo sintetizados colesterol,
pregnenolona, progesterona e 3a,50-THP (Hu et al.,
1987; Jung-Testas et al., 1989a; Jung-Testas et al., 1989b;
Barnea et al., 1990). H4, portanto, duas origens para os
esteroides encontrados no cérebro: periférica e central
(neuroesteroides). A producao central de hormonios

Further investigations must to be done in order to clarify this
controversy. However, up to now the data indicate that estrogen
therapy is not to be primarily indicated to prevent depression,
Alzheimer disease or cognition impairment.

Key-words: Central nervous system, sexual steroid, estrogens,
progesterone, androgens, cognition, mood

fornece niveis mais elevados no sitio de acdo cerebral,
quando comparada aos niveis hormonais alcancados
pela producao periférica. Assim, a acdo dos esterdides
pode ser mais eficaz com sua producéo central.

Tendo em vista o exposto anteriormente e consi-
derando que a expectativa de vida da populaciao vem
aumentando significativamente, nas ultimas décadas,
cresceu em importancia clinica o interesse pelo papel
dos esterdides sexuais sobre o SNC, uma vez que as
pessoas passaram a viver boa parte da suas vidas em
estado de baixos niveis circulantes desses hormonios.
Os efeitos dos esterdides sobre o envelhecimento do
cérebro, as fungodes cognitivas e as desordens neuropsi-
quiatricas constituem-se hoje, portanto, um tema de alto
interesse para a saude coletiva e estio longe de serem
bem entendidos.

Efeito dos esteroides sexuais sobre o sistema
nervoso central

Estudos experimentais

EsTrRoGENIOS

Sao atribuidas aos estrogénios, além de efeito trofico,
acoes reparadoras sobre neurénios lesados. O estradiol
adicionado iz vitro ao meio de cultura aumenta o tempo
de sobrevida das células nervosas. Inameras publica-
¢cOes apontam os estrogénios como responsaveis pela
ativacao ou inibicao de algumas enzimas que atuam
sobre a sintese de neurotransmissores, entre eles, acetil-
colina, catecolaminas e serotonina. A monoaminoxidase
(MAO), enzima que atua no metabolismo das cateco-
laminas, ¢ inibida pelos estrogénios. Em situacoes de
hipoestrogenismo, tem sido demonstrada sua elevacao
na circulacao, da mesma forma que a administracao
de estrogénios inibe a MAOQO, elevando a sintese das
catecolaminas nos neuronios centrais (Silva de S et al.,
1999). Pesquisas utilizando animais ooforectomizados
tém identificado alteracoes na regulacio da transmissao,
ligacao e metabolismo da serotonina, induzidas por es-
trogénios em areas do cérebro implicadas na regulacao
do afeto e cognicdo. (Amin et al., 2005).
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Sabe-se que os neurénios do sistema colinérgico
sdo essenciais para as funcoes de memoria, aprendizado
e outras fun¢des cognitivas. A maioria dos neurénios
colinérgicos das regioes do hipotalamo, hipocampo, sis-
tema limbico e cortex cerebral tem origem em nucleos
daregiao frontal. Essa populacao de células € a que sofre
as mais profundas e precoces alteracoes degenerativas
observadas na deméncia senil do tipo Alzheimer, com
reducdo nas atividades da enzima acetilcolinatransferase
(ChAT) naquelas areas do SNC. A ChAT é uma enzima
essencial para a sintese de acetilcolina, agindo com um
co-fator que ¢ a acetil-coenzima A. Por sua vez, a acetil-
colina é degradada pela acetilcolinesterase. Tem sido
demonstrado experimentalmente que os estrogénios ati-
vam a ChAT de maneira dose-dependente, favorecendo
a sintese de acetilcolina e inibindo a acetilcolinesterase.
Essas acdes podem ser bloqueadas por antagonistas
estrogénicos. O mecanismo pelo qual os estrogénios
aumentam a ChAT nio é conhecido, poderia ser tanto
por inducao de sintese como por ativacao de proteina
preexistente ou conseqiiente a uma diminuicao do
processo de degradacio da enzima. Interessante notar
que esse aumento da atividade da ChAT ¢ diferente
conforme o sexo, pois ¢ observado nitidamente em ratas
ooforectomizadas, mas nao em ratos castrados (Silva de
Sa et al., 1999).

Os efeitos do estradiol sobre a acao desses neu-
rotransmissores ocorrem nao sé mediante o controle
de sua sintese, mas também por interferéncia nos
receptores, via catecolestrogénios, e esses efeitos sao
dependentes da dose, tempo de acao e local no SNC. Por
exemplo, a expressao dos receptores estrogénicos o e f§
no nucleo infundibular do hipotalamo, estudada por meio
de técnicas de imunocitoquimica, pode estar alterada na
doenca de Alzheimer (Hestiantoro e Swaab, 2004).

PROGESTERONA E DERIVADOS

Inversamente aos estrogénios, a progesterona atua au-
mentando a atividade da MAO, resultando em diminuicao
dos niveis de serotonina e produzindo efeito depressivo.
Em estudos com modelos animais utilizando-se horménio
marcado, foram demonstrados receptores para proges-
terona em células do hipotalamo medial e nas células da
regiao da eminéncia média, cortex, amidala, hipocampo
e locus coeruleous (Bloom, 1988). Sao areas associadas a
reacoes emocionais, comportamento, aprendizado e re-
gulacdo enddcrina. Nessas areas, a progesterona produz
efeitos depressores sobre aquelas funcoes. Apresenta
também propriedades anestésicas, tranqiiilizantes, ¢ esta-
bilizadora do humor, com reducao das atividades mentais,
e possui acdo anticonvulsivante (AV). Teria, portanto,
efeitos opostos aos estrogénios sobre o SNC.

O principal efeito depressivo da progesterona é
atribuido ao seu metabdlito 3o hidroxiesterdide de-
nominado alopregnanolone ou 3a,50. THP, que pode
ser formado no proprio SNC a partir da progesterona
e do colesterol. O alopregnanolone age por meio dos

receptores do acido gama-aminobutirico (GABA) e sua
acao tem sido demonstrada nas células do hipocampo,
medula espinhal, cerebelo e cértex frontal. Sabe-se que
os receptores GABA s3o unidades complexas compostas
de cinco subunidades, que contém sitios de ligacao para
0 GABA, barbituratos, benzodiazepinicos e a maioria dos
anestésicos (Graham e Clarke, 1997). Essas acoes via
receptores GABA explicariam, portanto, os efeitos de-
pressivos, AV, anestésicos, ansioliticos e de diminuicao
da memoria observados com o uso dos progestagénios
(Silva de Sa e Santos, 2001).

A progesterona pode ser convertida em 3a,5a
THP em algumas areas do SNC, por acdo do estradiol
(Karavolas ef al., 1979), que também age aumentando o
RNA-mensageiro para o acido glutimico descarboxilase
(GAD), fazendo que aumente a atividade GABA, da P,
e do 30,500 THP. Entretanto, os mecanismos de acao da
progesterona no SNC precisam ser mais bem entendi-
dos e parecem nao ser tao simples, tendo em vista as
interacdes celulares que comecam a ser descritas no
SNC e pelo fato de que ja foram identificados receptores
de membrana para a progesterona, sugerindo-se outras
formas de acao desse esteroide.

ANDROGENIOS

Os androgénios parecem ter funcoes na diferenciacao
sexual do SNC, no periodo embrionario (Bates et al.,
2005), e interferem na conduta sexual masculina e
agressividade. O processo de diferenciacao sexual
cerebral nao esta totalmente esclarecido, mas parece
ser importante a aromatizacao da testosterona em es-
trogénios em nivel cerebral. A aromatase esta presente
em areas cerebrais como hipotalamo, pré-6ptica e no
sistema limbico, estruturas envolvidas no controle das
funcdes reprodutivas (Poletti et al., 1997).

Em estudos realizados em primatas utilizando-se
androgénios marcados, localizaram-se receptores an-
drogénicos no hipotalamo, amidala, septo e hipocampo
(Bloom, 1988). Como citado anteriormente, siao areas
ligadas a reacoes emocionais, do comportamento, apren-
dizado e regulacao enddcrina. Sarrieau et al. (1990)
estudaram amostras de tecido do lobo temporal (remo-
vidas cirurgicamente) de cinco homens epilépticos e,
usando técnicas de imuno-histoquimica, conseguiram
identificar receptores androgénicos nessa area cerebral,
sugerindo que possam estar envolvidos em atividades
cognitivas em adultos.

A 5o-redutase é a enzima que converte a tes-
tosterona em seu metabdlito ativo diidrotestosterona
(DHT), que se faz presente no SNC. A distribuicao
da 5a-redutase no cérebro nao ¢ homogénea, pois é
encontrada em maior concentracao no hipotalamo e
mesencéfalo que em outras areas do cérebro (amigda-
la, hipocampo, cerebelo e cortex cerebral) (Melcangi
et al., 1990).

A deidroepiandrosterona (DHEA), um androgénio
de origem basicamente adrenal, também ¢é encontrada
no cérebro. Sua sintese cerebral ainda nao foi confir-
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mada. No cérebro pode sofrer 7a-hidroxilacao e formar
70-OH DHEA. Também pode sofrer acdo da enzima
3R-HSD e formar androstenediona. Estudos de Akawa
et al. (1993), em ratos, utilizando técnicas de imunocito-
quimica, demonstraram a presenca desse metaholito nas
células da glia. Nesse estudo, observaram que quando
o0s astrocitos estavam em ambientes de alta densidade
celular, a pregnenolona e a DHEA eram convertidas em
7a-OH pregnenolona e 7a-OH DHEA, respectivamente.
Porém, quando estavam em ambientes de baixa densi-
dade celular, a conversao se dava para progesterona e
androstenediona, respectivamente. Esses dados suge-
rem que estes tltimos esterdides possam ter alguma
funcdo nos processos de reparacdo nos casos de lesio
do SNC, funcao esta destinada aos astrocitos.

CONCLUSAO SOBRE, 0S ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Alidentificacdo do cérebro como uma fonte de esteroides
e a presenca de receptores para esses hormonios em
diferentes areas estratégicas do cérebro, associados
aos resultados dos estudos experimentais, sugerem
fortemente que os esteroides sexuais influenciam nas
modificacdes do humor e cognicao. Além disso, existem
evidéncias de que haja diferencas dessas acoes entre os
sexos masculino e feminino.

Estudos observacionais e epidemioldgicos

Os estudos observacionais e epidemioldgicos de-
monstram que os esterdides sexuais sao cruciais nos
processos de desenvolvimento e envelhecimento de
regioes do cérebro afetadas na doenca de Alzheimer e
afetam as regides controladoras do humor e da cognicao
(Compton et al., 2002).

A cognicao é composta de multiplos processos
mentais, como atenc¢ao, percep¢ao, memoria, execucio
de tarefas, nocao espacial, linguagem e aprendizado.
Durante o processo de envelhecimento, ocorre piora
da funcao cognitiva, que pode ser observada por meio
da diminuicao da memdria, da atencao, do desempe-
nho das habilidades motoras e da capacidade de visdo
espacial. O declinio da funcao cognitiva interfere no
desempenho ocupacional e nas atividades sociais das
pessoas. Individuos com deméncia tém piora da funcao
cognitiva, porém nem todos que apresentam piora dela
tém deméncia. Cerca de 60% das mulheres no periodo
perimenopausico apresentam piora da memoria, com
dificuldades de lembrar palavras, ndmeros, esquecer
eventos e atos praticados, sendo muito freqiientes as
queixas de dificuldade de concentracao. Em geral, elas
atribuem essas alteracoes a estresse, problemas de saude
e idade e poucas as relacionam as alteracoes hormonais
proprias daquele periodo da vida (Woods et al., 2000).

Diversos estudos tém demonstrado que a terapia
estrogénica (TE) ou estro-progestativa (TH) pode pro-
teger contra a piora da cognicao. As usuarias desses
horménios tém desempenho melhor do que as ndo-usua-

rias nos testes de memdria e outras funcoes cognitivas
(Resnick et al.,1998; Jacobs et al., 1998; Maki et al., 2000;
2001). Segundo alguns autores, a TE ou a TH modulam
os padroes de ativacao cerebral durante os testes cog-
nitivos e a medida que as mulheres envelhecem, esses
hormoénios aumentam o fluxo sangiiineo nas estruturas-
chave do cérebro envolvidas com a memoria (Resnick et
al., 1998; Shaywitz et al., 1999; Maki et al., 2000).

Os estrogénios sao apontados como efetivos para
o tratamento da depressao pos-parto (Gregoire et al.,
1996), assim como melhoram o humor de mulheres na
pos-menopausa (Sherwin, 1988), sem depressao clinica,
ou podem melhorar mulheres na perimenopausa com
sintomas depressivos (Soares et al., 2001).

Efeitos ativadores sobre o humor e memoria,
acompanhados de sensacao de euforia e ansiedade, po-
dem ser encontrados em mulheres concomitantemente
as elevacoes dos estrogénios circulantes. Em geral, a
deficiéncia estrogénica esta associada com baixa do
humor, enquanto a terapia estrogénica tende a estar
ligada com melhoria do bem-estar e redu¢ao nos escores
da depressao (Rehman e Masson, 2005).

Existem fortes indicios de que a serotonina esteja
intermediando os efeitos dos estrogénios na modulacao
do humor e cognicao. Estudos em humanos, particu-
larmente realizados em mulheres menopausadas que
se submetem a tratamento estrogénico, tém oferecido
subsidios para essas assertivas e identificado situacoes
nas quais as alteracoes no humor e cognicao estao acom-
panhadas por alteracoes na fungio serotoninérgica e no
status hormonal. Embora a interacao funcional entre os
dois seja conhecida, essa relacao nao esta completamen-
te elucidada (Amiz et al., 2005).

Por outro lado, a progesterona natural ou sintética
atua negativamente no humor. As alteracoes ciclicas de
ordem psiquica e fisica ocorridas na segunda metade do
ciclo menstrual de algumas mulheres sdo conhecidas
como sindrome de tensao pré-menstrual (Resener et al.,
1994; 1997). Embora sua etiologia seja desconhecida,
evidéncias mostram que ha participacao dos hormonios
esteroides agindo no SNC, pois em casos de anovulacao
espontinea ou induzida por medicacoes, quando nao
ha, portanto, producao endégena de progesterona,
esses sintomas, quando presentes, estao bem reduzi-
dos (Muse et al., 1984). Mulheres que, quando jovens,
apresentavam sintomas de ordem psiquica na segunda
metade do ciclo menstrual podem ter sintomas simila-
res ao receberem terapia de reposicao hormonal com
esquema ciclico na pés-menopausa. O mesmo niao
acontece se o esquema for de estrogenioterapia isolada
(Hammarbick et al., 1985).

Quanto aos androgénios, além de suas possi-
veis acoes sobre o comportamento sexual, tem sido
demonstrado também que a injecao intraventricular
de DHEA e DHEAS em ratos diminui a amnésia e
melhora a memoéria (Roberts et al., 1987). Em ratos
idosos, ocorre melhora da memoria para tarefas apés
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a administracdo subcutinea de DHEAS (Flood e Ro-
berts, 1988). Sugere-se que essa melhora da memoria
deva-se a conversdo da DHEA em estrogénios, no
SNC, pois estes ultimos sabidamente melhoram os
niveis de memoria (Mohan, 1989). Achado interessante
para reforcar essa hipotese foi o de Sunderland et al..
(1989) que demonstraram niveis reduzidos de DHEA
em pacientes com doenca de Alzheimer em relacado
ao grupo controle. Embora nao sejam comprovadas,
essas evidéncias sugerem que esse androgénio esta
realmente contribuindo para a manutencao da memoria
nas pacientes poés-menopausadas, quem sabe até como
uma fonte adicional de estrogénios.

Morales et al. (1994) estudaram os efeitos do uso
de DHEA na dose de 50 mg por seis meses em homens
e mulheres com idades entre 40 a 70 anos. Em ambos
os sexos, foram obtidos resultados significativos quanto
a melhora da sensacao de bem-estar relacionada ao au-
mento da energia e disposicao fisica, do sono profundo,
no humor e maior relaxamento. Trabalho mais recente
tem demonstrado efeitos da DHEA sobre o bem-estar,
nivel de energia, humor e libido, particularmente em
pacientes mulheres. Tem sido proposto que o efeito da
DHEA seja exercido indiretamente pela sua conversao
em outros androgénios mais ativos ou por sua agao
anti-GABA, tornando-a um hormoénio ativo contra os
processos depressivos (Arlt, 2004).

CONCLUSAO SOBRE 0S ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS E OBSERVACIONAIS

Estudos de metanalise de trabalhos epidemiologicos e
experimentais sobre a funcdo cognitiva em mulheres
apos a menopausa mostram que a terapia de reposicao
hormonal tem pequenos, porém inconsistentes, efeitos
que incluem a melhora da meméria verbal, raciocinio
abstrato e processamento da informacao Os estudos
epidemioldgicos mostram melhor os efeitos dos este-
réides do que os experimentais, mas nao ha evidéncias
suficientemente fortes para afirmar que ha deficiéncia
estrogénica nas mulheres com deméncia ou disfuncao
cognitiva (Hogervorst et al., 2000). Essa afirmativa ¢é,
porém, contraditoria aos dados de Wolf e Kirschbaum
(2002), que demonstraram que as mulheres com
maiores niveis de estradiol e testosterona tém melhor
memoria verbal.

Estudos controlados e randomizados

Nos estudos observacionais ha varios fatores que podem
ser confundidores, como, por exemplo, o fato de que
as mulheres que usam terapia de reposicao hormonal
(TRH) sao, em geral, mais saudaveis que as que nao
usam e mulheres com baixo nivel educacional, dementes
ou sadias parecem se beneficiar mais da terapia. Além
disso, o efeito da TRH pode depender da idade, tipo de
menopausa (se natural ou induzida), das intervencoes
terapéuticas utilizadas em associacao e das condicoes
socioecondmicas.

Embora haja evidéncias baseadas em estudos
experimentais e observacionais dos efeitos protetores
dos estrogénios sobre os neurénios e sistemas de neuro-
transmissores, os estudos controlados e randomizados
nao tém confirmado essas premissas.

O estudo WHIMS (Women’s Health Initiative Me-
mory Study) (Shumaker et al., 2003; Rapp et al., 2003; Es-
peland ef al., 2004) acompanhou milhares de mulheres
que utilizaram terapia de reposicao hormonal combinada
(estrogénio e progestagénio) de forma continua ou es-
trogénio isoladamente por um periodo de quatro anos.
Inicialmente, os resultados do WHIMS foram bastante
surpreendentes, uma vez que havia expectativa de que
os achados simplesmente confirmariam os resultados
dos estudos observacionais e experimentais e mesmo
os pequenos trials controlados até entdo existentes,
conforme apresentados anteriormente. Entretanto, o
estudo WHIMS concluiu que a terapia estrogénica e
estroprogestativa prescrita para as mulheres na pos-me-
nopausa aumentou o risco de piora da funcdo cognitiva
global e deméncia, respectivamente.

As inumeras diferencas metodoldgicas entre os es-
tudos anteriores e 0 WHIMS séo bastante evidentes. No
WHIMS séo utilizados esquemas fixos de estrogénios
eqiiinos conjugados e acetato de medroxiprogesterona
e uma unica via de administracéo (oral). O teste 3MS foi
o0 tnico teste de funcédo cognitiva utilizado e, portanto, o
efeito da terapia hormonal sobre a memoria verbal, que
segundo a literatura ¢é a fun¢do mais sensivel a terapia
hormonal, ndo poéde ser avaliado.

Além disso, os participantes do WHIMS tinham
entre 65 e 79 anos de idade (média aproximada de 72
anos) no momento do recrutamento para o estudo e o se-
guimento foi de cinco anos. Como ja se poderia esperar
para pacientes em idade tao avancada, aproximadamente
55% estavam sendo tratadas de hipertensao, 11% eram
diabéticas e 23%, obesas. Portanto, essas mulheres eram
de alto risco para doencas cardiovasculares e cerebro-
vasculares, as quais, por sua vez, influenciam as funcoes
cognitivas e de memoria.

Talvez a explicacao mais contundente para justifi-
car afalha da terapia hormonal em apresentar beneficios
sobre a cognicao no WHIMS é o fato de que as mulheres
eram muito velhas no momento que a terapia hormonal
se iniciou e, portanto, tarde demais para se verificar
qualquer beneficio protetor. Existem evidéncias em
estudos animais e em humanos que corroboram essas
afirmativas. Ratas ooforectomizadas ainda durante a
vida reprodutiva e tratadas com estrogénios, logo apos
a ooforectomia, tém aprendizado mais rapido do que o
grupo nao tratado (Gibbs, 2000).

O trabalho de Sohrabji (2005) mostrou que a dispa-
ridade entre os dados em humanos e em animais poderia
ser ajustavel se fosse considerada a idade reprodutiva
do individuo que esta recebendo terapia estrogénica
ou estroprogestativa. Comparando os efeitos da terapia
de reposicao estrogénica sobre animais adultos jovens
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ooforectomizados com aqueles aplicados em adultos
senis (menopausa natural), verificou-se que a terapia
€ benéfica quando dada aos animais com menopausa
induzida por cirurgia (ooforectomia). Entretanto, a
terapia estrogénica parece ser deletéria para animais
aciclicos senescentes, cujos 6rgaos-alvo, como o cére-
bro, estao submetidos a um longo periodo de deficiéncia
estrogénica. Segundo Sherwin (2005), existiria uma
verdadeira “janela de oportunidade” para a aplicacao
da terapia hormonal, periodo além do qual quando
aplicada seus efeitos, ao inverso, seriam nulos ou até
nocivos. A explicacao para tal fato seria que a deficiéncia
estrogénica pode induzir efeitos deletérios mediante
modificacoes nos receptores estrogénicos encontrados
nos animais senis.

Os dados do WHIMS também mostraram que o
risco relativo da TRH para provavel deméncia foi de
2,05. Apesar das criticas que sofre pelo fato de que
neste estudo mais de 50% das pacientes nao tenham
tido aderéncia ao tratamento, tal publicacdo tem levado
a reflexoes para reconsiderar se os esterdides sexuais
teriam realmente o papel benéfico que tem sido a eles
atribuido ao longo dos anos, no sentido de postergar o
aparecimento da deméncia em mulheres de risco.

Utilizando a mesma metodologia do WHIMS, o
estudo WHISCA (Women’s Health Initiative Study of
Cognition Aging), previsto para ser concluido em 2005,
foi proposto para avaliar o potencial da hormonioterapia
em modificar os efeitos do envelhecimento sobre as
funcoes cognitivas. Seus dados, em fase de divulgacao,
poderao trazer informacoes importantes sobre essa
questdao (Resnick et al., 2004).

Entretanto, tanto o WHIMS como o WHISCA nao
podem esclarecer alguns pontos, como, por exemplo,
se ha um momento critico para se iniciar a terapia hor-
monal, para prevenir a deterioracao da funcao cognitiva

conseqiiente ao envelhecimento ou mesmo a doenca
de Alzheimer.

Outro ponto que nao esclarece é se com outras
doses ou tipos de tratamento, os efeitos da terapia hor-
monal poderiam ser diferentes. Segundo Honjo et al.
(2005), o uso de estrogénios eqiiinos conjugados, isola-
damente, leva a consideravel melhora nos testes aplica-
dos para avaliacao da doenca de Alzheimer. Entretanto,
quando se associa acetato de medroxiprogesterona ou
noretindrona, a partir da quarta semana de tratamen-
to, a melhora induzida pelos estrogénios ¢ suprimida.
Considerando que até o presente momento existem
informacoes limitadas sobre os efeitos dos estrogénios
isoladamente sobre a satde mental de mulheres com
risco aumentado para redu¢ao da funcio cognitiva (idade
superior a 70 anos), Almeida et al. (2006), em estudo
controlado, randomizado e duplo-cego, analisaram 115
mulheres nessa faixa etaria por um periodo de 20 se-
manas e os resultados mostraram que mesmo o uso de
estrogénio, em relativamente altas dosagens (estradiol
2 mg/dia), ndo ocasionou mudancas significativas na
funcdo cognitiva, humor e qualidade de vida quando
comparado com placebo.

Assim, evidéncias de pesquisas basicas demons-
tram que os estrogénios tém multiplos efeitos protetores
sobre o0s neuronios e os neurotransmissores. Entretan-
to, apesar das intensas pesquisas, a comprovacao do
papel dos esterdides sexuais no tratamento clinico e
prevencao das desordens neuropsiquiatricas nao esta
bem estabelecida (Norbury et al., 2004). O estudo
Women’s International Study of Long Duration Osetro-
gen after Menopause (WHISDOM-COG), que devera
completar-se ainda em 2006, podera prover importantes
informacoes sobre os efeitos da terapia de reposicao
hormonal sobre a cognicio e o envelhecimento (Zec e
Trivedi, 2002).
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