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Resumo

Santiago VLG. Cognicao no climatério em mulheres com migranea. Doutorado UFPE. 2012.

Introducdo: ha um consenso na préatica clinica que na transicdo da menopausa mulheres referem queixas
cognitivas, principalmente de memdria. Alguns estudos mostram que sintomas psicolégicos podem estar
associados com prejuizos cognitivos. Essas hip6teses ndo tém sido comprovadas na literatura e controvérsias
sdo apresentadas. Este estudo teve como objetivo comparar o desempenho cognitivo e suas associagcdes com
variaveis afetivas entre grupos de mulheres em fases do climatério com presenca de migranea. Método:
participaram 85 mulheres distribuidas em cinco grupos (1) perimenopausa com migranea (n=16), (2)
perimenopausa sem migranea (n=18), (3) pré-menopausa com migranea (20), (4) pré-menopausa sem migranea
(15), (5) pds-menopausa tardia (n=16, entre 5 e dez anos apds Ultima menstruacdo). Em um encontro foram
aplicados Inventario de Depressdo, Inventario de Ansiedade, Mini-exame do Estado Mental, WAIS 11l (Digitos
ordem inversa e direta, Procurar Simbolos, Codigos, Raciocinio Matricial), Reprodugdo e Evocacdo Figura de
Rey, Lista de Palavras de Rey, Fluéncia Semantica, Teste de Stroop. A analise estatistica realizada foi a ndo
paramétrica. Foram efetuadas duas comparacgdes entre grupos: 1) pré-menopausa e perimenopausa com e sem
migranea, 2) prée-menopausa, perimenopausa e pds-menopausa. Resultados: na primeira compara¢do 0 grupo na
pré-menopausa com migranea apresentou pior desempenho nas tarefas que avaliaram o teste Stroop palavras (p=
0,04), digitos direto (p= 0,02) e inverso (p= 0,01), raciocinio abstrato visual (p= 0,005) e ansiedade (p= 0,0006)
guando comparado com o pré-menopausa sem migranea. Os grupos na perimenopausa com e sem migranea nao
apresentaram diferencas na cogni¢do, apenas na ansiedade (p= 0,04). O grupo perimenopausa sem migranea
obteve escores piores que 0 pré-menopausa sem migranea nos testes que avaliaram atencao (p= 0,04), velocidade
de processamento (p= 0,02), controle inibitério (p= 0,008) e ansiedade (p= 0,04). Ndo foram observadas
diferencas entre 0s grupos pré-menopausa com migranea e 0 perimenopausa com migranea. Algumas
associacGes foram estabelecidas entre as varidveis afetivas e cognicdo nos quatro grupos. Na segunda
comparacdo 0s sujeitos na perimenopausa e pds-menopausa obtiveram piores escores que 0s na pré-menopausa
nas tarefas que avaliaram velocidade de processamento (p= 0,02; p= 0,04) controle inibitério (p= 0,02) e
raciocinio abstrato visual (p= 0,02). Na escala de intensidade dos sintomas de ansiedade os grupos pré-
menopausa e pds-menopausa obtiveram menores escores que 0 perimenopausa (p=0,03). Algumas associagdes
foram evidenciadas entre o0s escores na escala de ansiedade e depressao e os testes cognitivos no grupo pés-
menopausa. Conclusdo: na pré-menopausa mulheres com migranea apresentaram diminui¢do da atencao,
memaria operacional, raciocinio abstrato visual. Mulheres na peri e pds-menopausa apresentaram diminui¢éo da
velocidade de processamento da informacdo, atencdo, controle inibitorio e raciocinio abstrato visual que as na
pré-menopausa. A presenca de migranea provocou aumento da intensidade dos sintomas de ansiedade. A

perimenopausa foi o periodo mais suscetivel a ansiedade.

Unitermos: Cognicdo, migranea, pré-menopausa, perimenopausa, p6s-menopausa, ansiedade, depressao.
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Abstract

Santiago VLG. Cognition in climacteric women with migraine. Doctorate UFPE. 2012.

Background: there is a consensus in clinical practice that women in menopause transition relate cognitive
complaints mainly from memory. Some studies reported that psychological symptoms may be associated with
cognitive impairment. These hypotheses have not been proven and controversies in the literature are
presented. This study aimed to compare the cognitive performance and their associations with affective variables
between groups of women at three stages of menopause with without aura migraine. Method: participants 85
women divided into five groups: perimenopause with migraine (n = 16), perimenopausal without migraine (n =
18), premenopausal women with migraine (20) premenopausal women without migraine (15) and late
postmenopausal (n = 16 between 5 and ten years after last menstruation). In a meeting were applied Depression
Inventory, Anxiety Inventory, Mini-Mental State Examination, WAIS 11l (Digits reverse and direct, Search for
Symbols, Codes, Matrix Reasoning), Reproduction and Evocation Figure Rey, Rey Word List, Semantic
Fluency, Stroop Test. Statistical analysis was used nonparametric. Comparisons were performed between two
groups: 1) pre-menopause and perimenopause with and without migraine, 2) premenopausal, perimenopausal
and postmenopausal women. Results: the first comparison group in premenopausal women with migraine had a
worse performance on tasks that assessed the Stroop test words (p = 0.04), direct digit (p = 0.02) and inverse
digit (p = 0.01) , abstract visual reasoning (p = 0.005) and anxiety (p = 0.0006) compared with the premenopause
without migraine. The perimenopausal groups with and without migraine did not show differences in cognition,
only anxiety (p = 0.04). The perimenopausal group without migraine got worse scores than the pre-menopausal
women without migraine in the tests that assessed attention (p = 0.04), processing speed (p = 0.02), inhibitory
control (p = 0.008) and anxiety (p = 0.04). No differences were observed between the groups pre-menopausal
and perimenopausal migraine with migraine. Some associations were established between the affective and
cognitive variables in the four groups. In the second comparison subjects in perimenopausal and postmenopausal
women had worse scores than premenopausal tasks that assessed processing speed (p = 0.02, p = 0.04) inhibitory
control (p = 0.02) andabstract reasoning, visual (p = 0.02). On a scale of severity of symptoms of anxiety groups
premenopausal and postmenopausal obtveram lower scores than the perimenopause (p = 0.03). Associations
were evident between the scores on anxiety and depression and cognitive tests in post-menopausal
group. Conclusion: premenopausal women with migraine showed a decrease in attention, memory, abstract
reasoning, visual. Perimenopausal and postmenopausal women showed a decrease in speed of information
processing, attention, inhibitory control and visual abstract reasoning those of premenopausal women. The
presence of migraine caused an increased intensity of anxiety symptoms. Perimenopause was the period most

susceptible to anxiety.

Uniterms: Cognition, migraine, premenopausal, perimenopausal, postmenopausal, anxiety, depression.
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1. Introducéo

O climatério é a fase de evolucdo biologica da mulher na qual ocorre o processo de
transicdo do periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo (UTIAN; SERR, 1976). Nesse
periodo ocorrem alteracGes organicas e funcionais, decorrentes de mudancas nos mecanismos
de homeostase que sdo controlados pelos sistemas imunolégico, enddcrino e nervoso
(JUREMA; MARTINS, 2003). Nessa fase & observado que muitas mulheres sofrem com a
presenca de migrénea, que € uma cefaléia priméaria com alta prevaléncia entre as mulheres
(LIPTON e cols., 2005).

Na préatica clinica tanto mulheres na menopausa quanto mulheres com migranea
referem queixas cognitivas, principalmente de memdria (SINFORIANI e cols., HOOKER e
RASKIN, 1986). Nessas duas condicdes elas referem também alteracdes de ansiedade e
humor estabelecendo um conjunto incOmodo de sintomas que tém impacto negativo na
qualidade de vida (CALANDRE e cols., 2002).

Muitos estudos tém tentado compreender essas alteragdes cognitivas tanto em
mulheres com migranea quanto em mulheres na menopausa, mas na revisdao da literatura os
resultados se apresentaram controversos. Muitos artigos evidenciaram prejuizos cognitivos
(SINFORIANI e cols., 1987; BURKER e cols., 1989), de ansiedade e humor (CALANDRE e
cols., 2002; REED e cols., 2009) nessas duas condicGes, enquanto outros ndo encontraram
prejuizo algum (HOOKER e RASKIN, 1986; WRAY e cols., 1995).

Porém, estudos sobre cognicdo na menopausa com a presenca de migranea ndo foram

encontrados na literatura.
1.2. Hipdteses
HO. “Nao ha alteragdes cognitivas na perimenopausa com migranea sem aura.

H1. “Ha alteracGes cognitivas na perimenopausa com migranea sem aura, € essas

alteracdes podem estar correlacionadas com as alteracdes de ansiedade e de humor™.
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1.3. Objetivos

Os objetivos deste estudo foram avaliar as funcGes cognitivas, alteracdes de ansiedade
e humor em mulheres na pré-menopausa e perimenopausa com a presenca de migranea,
comparar com 0s grupos controles e observar se existiu alguma diferenca nessas variaveis
entre os grupos. Realizar correlagcdes entre o desempenho em cada teste cognitivo com 0s
resultados das escalas de ansiedade e humor para observar se ocorria algum relacionamento
positivo ou negativo entre eles. Realizar as mesmas analises supracitadas entre os grupos pré-

menopausa, perimenopausa e pos-menopausa sem a presenca de migranea.

1.4 Método

Local do estudo: a pesquisa foi realizada nos ambulatérios de Cefaléia e Ginecologia do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), ambulatério de
Cefaléia da Universidade de Pernambuco (UPE) e nos ambulatérios de Ginecologia e
Neurologia do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira.

Estratégia da pesquisa: 0s varios instrumentos empregados para a avaliacdo neuropsicologica

foram os utilizados em pesquisa no Brasil e outros paises com sujeitos com migranea e
menopausa para tentar minimizar as diferengas nos resultados entre os estudos. Todos oS
testes utilizados tém padronizacdo brasileira com excegéo do teste Stroop.

Sujeitos: participaram do estudo 85 sujeitos. Foram compostos cinco diferentes grupos com 0s
nameros de 16 mulheres diagnosticadas na perimenopausa com migranea e 18 sem migranea
para o grupo controle, 20 mulheres na pré-menopausa com migranea e 15 sem migranea para
0 grupo controle, 16 mulheres na menopausa tardia. Os sujeitos foram diagnosticados
clinicamente de acordo com os critérios de migranea sem aura da International Headache
Society (IHS): (A) Pelo menos 5 crises preenchendo critérios B-D. (B) Crise de cefaléia
durando 4 a 72 horas (néo tratadas ou tratadas sem sucesso). (C) A cefaléia tem no minimo
duas das seguintes caracteristicas: 1. Localizacdo unilateral. 2. Qualidade pulsatil. 3.
Intensidade moderada ou forte (limitando ou impedindo atividades diarias). 4. Agravamento
por subir degraus ou atividade fisica semelhante de rotina. (D) Durante a cefaléia hd no
minimo um dos seguintes sintomas: 1. Nauseas e/ou vomitos. 2. Fotofobia e fonofobia. (E)
ndo atribuida a outros transtornos. Também foram diagnosticados de acordo com 0s critérios

diagndsticos de menopausa da Organizacdo Mundial de Saide (OMS): (A) Climatério é a fase
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bioldgica da vida da mulher que compreende a transi¢éo entre o periodo reprodutivo e 0 ndo
reprodutivo. Corresponde ao periodo que se inicia a partir dos 35 anos de idade e vai até 0s 65
anos, quando a mulher é considerada idosa. (B) A menopausa € um marco desta fase,
correspondendo ao ultimo ciclo menstrual, somente reconhecido depois de passados 12 meses
da sua ocorréncia e acontece geralmente em torno dos 50 anos de idade. (C) Pré-menopausa é
0 periodo dos anos reprodutivos que antecedem a menopausa. Ocorre elevacdo dos niveis do
hormonio foliculo estimulante determinando o encurtamento da fase folicular. Pode se
manifestar mesmo com niveis normais de estrogenos. (D) Perimenopausa é o periodo que se
inicia alguns anos antes da menopausa (quando as alteracGes do ciclo menstrual se apresentam
com ou sem sintomatologia vasomotora) e termina doze meses ap0s a menopausa. (E) Pos-
menopausa comeca doze meses apos a ultima menstruacao.

Critérios de inclusdo: mulheres com diagndstico de perimenopausa com critério diagnostico

para migranea sem aura e menopausa tardia. As mulheres com migranea ndo deveriam estar
em tratamento medicamentoso, por isso foram selecionadas as que buscavam os ambulatoérios
especializados pela primeira vez e que apds o diagnostico ainda ndo tinham iniciado o
tratamento. Em virtude das diferencas individuais, participariam do grupo pré-menopausa as
mulheres que ndo tivessem queixas de sintomas da perimenopausa (irregularidades
menstruais, distarbios neurovegetativos e alteracdes psicoemocionais). Participariam do grupo
perimenopausa as que ja tinham parado de menstruar, mas ndo tinham completado doze
meses apds Ultima menstruagdo e com ou sem irregularidades menstruais, distdrbios
neurovegetativos e alteracdes psicoemocionais. Participariam do grupo p6s-menopausa as que
estivessem entre cinco e dez anos apos a Ultima menstruacao.

Critérios de exclusio: escolaridade menor que oito anos. indice de Massa Corporal maior que

28. Submetidas a histerectomia. Em uso de reposi¢cdo hormonal. Em uso de medicacdo de
efeito no sistema nervoso central. Com diagnostico de transtornos mentais e psicologicos.

Riscos para 0 sujeito: o risco da avaliagdo foi minimo e dizia respeito ao desencadeamento de

ansiedade acima do esperado provocando desconforto para o sujeito. Caso isso acontecesse a
avaliacdo seria suspensa. Nenhum sujeito apresentou desconforto.

Beneficios para o sujeito: um sujeito solicitou seu parecer neuropsicologico. E todos os outros

foram avisados que poderiam ter acesso aos resultados de sua avaliagéo.

Procedimento: o recrutamento e realizacdo da avaliagdo dos sujeitos foram realizados nos

ambulatorios supracitados. Os sujeitos foram informados sobre o objetivo e procedimento da

pesquisa e 0s interessados assinaram um termo de consentimento informado. Foram
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submetidos em um s encontro a todos os instrumentos avaliativos. A avaliacédo foi realizada
pelo pesquisador e durava aproximadamente cem minutos.

Instrumentos:

Inventério de Depressdo Beck (CUNHA, 2001): é um instrumento de avaliagcdo de estados de
depressdo no idoso, a versdo original é composta de 30 questfes, neste estudo usaremos este
instrumento para verificar intensidade dos sintomas depressivos.

Inventario de Ansiedade Beck (CUNHA, 2001): é um instrumento de auto-relato, que mede a
intensidade de sintomas de ansiedade. E constituido por 21 itens.

Mini Exame do Estado Mental (FOLSTEIN E FOLSTEIN, 1975; BRUCKI e cols., 2003): é
um teste de rastreio que avalia 0 comprometimento cognitivo com aplicabilidade boa para
estudos populacionais. Em sua Ultima revisdo Brucki e cols. (2003) estabeleceram médias
para populacdes com diferentes idades e graus de escolaridade, os quais serdo usados neste
estudo.

WAIS Il (WECHSLER, 1977):

Digitos ordem inversa e direta: na ordem direta avaliam atencdo e span de memdria verbal
através da repeticdo e digitos em ordem inversa avaliam atencdo e memaria operacional.
Procurar Simbolos e Cddigos: avaliam atencdo, concentracdo e velocidade de processamento
através de identificacdo do estimulo correto no intervalo de dois minutos.

Raciocinio Matricial: avalia abstracdo e logica visuoespacial através da identificacdo do
estimulo correto.

Reproducdo e evocacdo da Figura de Rey (REY, 1998/1999): copiar e ap6s 3 minutos
reproduzir uma figura do cartdo estimulo.

Lista de Palavras de Rey (BOAKE, 2000): é lida uma lista A contendo quinze palavras. Ap6s
a leitura se pede para o sujeito evocar as palavras que ouviu (séo realizados cinco ensaios).
Em seguida ler uma lista B distratora de quinze palavras com apenas uma recordagdo. Apos
pede para recordar a lista A. Ap6s 20 minutos é recuperada a lista A espontaneamente. Por
ultimo é realizada a tarefa de reconhecimento das duas listas dentro de um nimero maior de
palavras.

Fluéncia Semantica (BRUCKI E ROCHA, 2004): é avaliada através da prova de fluidez
semantica na qual durante um minuto deverd dizer a maior quantidade de animais que
lembrar.

Teste de Stroop (MITRUSHIMA E COLS., 1999): avaliar a atencéo seletiva, a capacidade de
manter a meta em uma atividade e inibir a tendéncia de fornecer respostas impulsivas, além

da velocidade no processamento de informagdes. Sendo sensivel a rapidez para nomeacgéo de
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cores. No primeiro cartdo o individuo 1€ palavras com nomes de cores em cor neutra, depois
diz a cor das palavras escritas (palavras com nome de cores, com suas cores correspondentes).
E no terceiro cartdo deve falar a cor da tinta com que uma palavra (0 nome de uma cor) fora
escrita, inibindo a leitura da palavra.

Plano de Analises dos dados: a analise dos dados foi elaborada através do programa estatistico

Prisma (Graphpad). Foram determinadas as analises descritivas (média e desvio padrdo) de
todas as varidveis estudadas. Em consequéncia da distribuicdo dos grupos nao terem sido
normais foram utilizados testes ndo paramétricos. Na analise das diferencas entre dois grupos
se utilizou o teste Mann-Whitney. A analise das diferencas entre médias de trés grupos foi
realizada através do teste de Kruskal-Wallis e pds-teste Dunns. Foi considerada a
probabilidade p <0,05 para indicar a significancia estatistica.

Foram realizadas todas as correlagdes entre todos os resultados de cada teste cognitivo com os
resultados das escalas de ansiedade e humor separadamente de todos os grupos através do

teste de correlacdo de Spearman.

1.5 Apresentacdo

A elaboragdo desta tese foi na forma de artigos cientificos, conforme “Proposta para
apresentacdo de Dissertacdo/Tese nos Programas de Pds-Graduacdo do Centro de Ciéncias da
Saude (CCS) da UFPE”, baseada em Souza MSL. Guia para redacéo e apresentacdo de teses.
Editora Coopmed, 22 ed., 2002. Dessa forma, ela foi estruturada estd em quatro secoes:
Consideracdes iniciais; Artigo de Revisdo; Artigo Original 1 e Artigo Original 2.

O Artigo de Revisdo, intitulado “Cognicdo no climatério com presenca de
migranea”, foi escrito na forma de artigo de atualizagdo, uma reviséo da literatura nacional e
internacional sobre avaliacdo neuropsicologica em mulheres com a presenca de migranea, em
mulheres na menopausa, € em mulheres na menopausa com presenca de migranea. Foram
também revisados os estudos que trataram da interferéncia das alteracGes de ansiedade e
humor nesses grupos e se ocorria alguma correlacdo entre o desempenho de cada fungdo com
os resultados das escalas de ansiedade e depresséo.

O Artigo Original 1, intitulado “Cognicdo em mulheres na pré-menopausa e
perimenopausa com migranea sem aura”, € o estudo sobre a comparacdo do desempenho na
avaliagdo neuropsicologica, do nivel da ansiedade e do humor em mulheres na pré-

menopausa e perimenopausa com presenca de migranea. Também foi estudado se existia
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qualquer correlacdo entre o desempenho em cada teste cognitivo com as escalas de humor e
ansiedade.

O Artigo Original 2, intitulado “Cogni¢do na pré-menopausa, perimenopausa e pos-
menopausa”, € o estudo sobre a comparacdo do desempenho na avaliacdo neuropsicoldgica,
do nivel da ansiedade e do humor em mulheres na pré-menopausa e perimenopausa €
menopausa tardia. Também foi estudado se existia qualquer correlacdo entre o desempenho
em cada teste cognitivo com as escalas de humor e ansiedade.

Este estudo faz parte da linha de pesquisa “Cefaléias em Geral” do Programa de POs-
graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da UFPE — Niveis Mestrado e
Doutorado.

O interesse pelo assunto surgiu pelas dificuldades encontradas quando pacientes em
fase de envelhecimento sdo avaliados para estabelecer se o desempenho cognitivo esta
alterado em mais de um desvio abaixo da média para idade e escolaridade. Esse desempenho
pode ser afetado por muitas variaveis como idade, escolaridade, meio ambiente, etc. Conhecer
o desempenho cognitivo nas diversas condicdes e periodos do ciclo vital auxilia a conduzir de
forma mais clara a hip6tese diagndstica.

Colocar este projeto em préatica foi facilitado pela existéncia dos ambulatdrios de
Cefaléia e Ginecologia do Hospital das Clinicas de Pernambuco, do ambulatério de Cefaléia
da Universidade de Pernambuco e dos ambulatorios de Ginecologia e Neurologia do Instituto
de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira que prontamente se interessaram pela pesquisa
salientando a contribuicdo da mesma para a prética clinica.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira, n° 1744 20/04/2010 (Anexo A), conforme determina a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Salde e a Declaragdo de
Helsinque VI, promulgada em Edimburgo, Escécia, em outubro de 2000. O termo de

consentimento livre e esclarecido foi assinado por todos os pacientes. (Apéndice A).
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Resumo

Como resultado de processos neurobioldgicos a cognicdo pode ser afetada por diversas afec¢des ou mudangas no
ciclo de vida. O objetivo deste estudo foi realizar revisdo da literatura sobre artigos relacionados a cognicao na
pré-menopausa e perimenopausa com presenca de migranea e suas associagcdes com sintomas de ansiedade e
depressdo. Oito estudos transversais e um longitudinal que avaliaram a cognicdo de sujeitos com migranea com e
sem aura ndo encontraram qualquer diferenca entre os controles. Porém, nove estudos transversais observaram
diferencas, com a maioria nos escores dos testes de velocidade de processamento, atengdo e memoria e alguns
em prejuizos nas habilidades psicomotoras, percepcdo tatil ou processamento visual. Entre os estudos
supracitados quatro pesquisaram a correlacdo dos sintomas afetivos com o desempenho nos testes e ndo
encontraram associagdo. Dos doze estudos que avaliaram a cogni¢do na pré-menopausa, perimenopausa e pds-
menopausa, dois longitudinais e um transversal ndo observaram diferengas, um longitudinal observou leve efeito
em velocidade de processamento, sete observaram diferencas em velocidade de processamento, fungdes
executivas, memdria e habilidade visuoespacial. Os estudos sobre correlagdo entre sintomas afetivos e cognicao
no climatério ndo encontraram associa¢des. Um Unico estudo comparando mulheres na pré e perimenopausa com
migranea sem aura evidenciou que mulheres com migranea na pré-menopausa tiveram desempenho pior nas
tarefas que avaliaram atencgdo, velocidade de processamento e raciocinio abstrato. As mulheres sem migranea na
perimenopausa obtiveram escores menores nos testes cognitivos que as na pré-menopausa. A presenca de
migranea provocou aumento da intensidade dos sintomas de ansiedade. A perimenopausa foi o periodo do
climatério mais suscetivel a ansiedade.

Unitermos: Cognicdo, pré-menopausa, perimenopausa, p0s-menopausa, migranea, ansiedade, depresséo.

Abstract

As a result of neurobiological processes cognition can be affected by various diseases or changes in the life
cycle. The objective of this study was to review the literature on articles related to cognition in premenopausal
and perimenopausal with the presence of migraine and their associations with symptoms of anxiety and
depression. Eight cross-sectional and longitudinal studies that assessed cognition in subjects with migraine with
and without aura found no difference between controls. However, nine cross-sectional studies have observed
differences, with most scores in tests of processing speed, attention and memory and some losses in psychomotor
skills, perception, tactile or visual processing. Among the four aforementioned studies investigated the
correlation of affective symptoms with performance tests and found no association. Of the twelve studies
evaluating cognition in premenopausal, perimenopausal and postmenopausal women, two longitudinal and a
cross found no differences, observed a slight effect on processing speed, seven observed differences in
processing speed, executive functions, memory and visual spatial ability. A single study comparing pre and
perimenopausal women with migraine without aura showed that women with premenopausal migraine had worse
performance on tasks that assessed attention, abstract reasoning and processing speed. The perimenopausal
women without migraine had lower scores on cognitive tests than the premenopausal. The presence of migraine
caused an increased intensity of anxiety symptoms. Perimenopause was the period of menopause more
susceptible to anxiety.

Uniterms: Cognition, premenopausal, perimenopausal, postmenopausal, migraine, anxiety, depression.



12

Santiago, Vera Licia Gomes Cognicéo no climatério em mulheres com migranea.

Introducéo

Migranea é uma cefaléia priméria comum e incapacitante com prevaléncia alta e tem como
consequéncia um grande impacto pessoal e socioecondmico. Segundo 0s critérios
diagnosticos da International Headache Society (2004, ICHD-II), é recorrente e apresenta
crises com duracdo de 4-72 horas. Como caracteristica da dor, ela pode ser unilateral,
pulsante, de intensidade moderada ou grave, piora com esfor¢o fisico e € acompanhada de
néusea e ou fotofobia e fonofobia’.

Os dois maiores subtipos sdao migranea sem aura e migranea com aura. Migranea sem aura é
uma sindrome clinica caracterizada por cefaléia com especificos aspectos e sintomas
associados e a migranea com aura € primariamente caracterizada por sintomas neurolégicos
focais que usualmente precedem ou algumas vezes acompanham a cefaléia. No prédromo
pode ocorrer hiper ou hipoatividade, depressdo, fissura por determinado alimento, bocejos
repetidos e outros. Alguns pacientes apresentam a fase premonitoria, que dura hora ou dias
antes da cefaléia, e a fase de resolucéo da dor™.

Recentemente dois grandes estudos americanos encontraram a prevaléncia da migranea de

18% em mulheres e 6% em homens®.

Para explicar as crises de migranea varias teorias foram desenvolvidas. Inicialmente surgiu a
teoria vascular da migranea sugerindo que a aura estava associada com a vasoconstriccdo
intracraniana® e a dor como reacdo inflamatoria estéril nas paredes dos vasos encefalicos
dilatados®. Como essa teoria ndo explicou todos os aspectos da migranea surge entdo a teoria
neurogénica postulando que a dor era gerada centralmente envolvendo os sistemas
serotoninérgico e adrenérgico de modulacéo da dor®. Muitas evidéncias ddo suporte a essa
teoria como a queda nos niveis de serotonina no sangue durante a crise aguda, o alivio da dor

proporcionado pela serotonina e o uso dos antagonistas de serotonina para prevenir crises®.

Uma significativa associa¢do entre migranea e horménios femininos tem sido observada em

prévios estudos’™. Ela pode estar presente no ciclo menstrual, na gravidez, no uso de

contraceptivo oral, na reposicdo hormonal e menopausa’°.
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Menopausa € o termo mais utilizado para nomear o processo de envelhecimento da mulher.
As terminologias que definem esse processo sdo frequentemente utilizadas como sinénimo,

mas elas tém caracteristicas diferentes.

O climatério é a fase de evolugdo biologica da mulher em que ocorre 0 processo de transicéo

do periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo®’.

Pré-menopausa é o periodo dos anos reprodutivos que antecedem a menopausa. Esse periodo
é caracterizado pela elevacdo dos niveis séricos do horménio foliculo estimulante. Esse
periodo pode cursar com niveis ainda normais de estrégeno, fato que explica a auséncia de

sintomas climatéricos.

Menopausa é a interrupcdo permanente da menstruagdo. E estabelecida quando se passaram
doze meses apds a ultima menstruacdo. Ocorre em decorréncia do fim da atividade folicular

ovariana®?.

A perimenopausa ou transi¢cdo menopausal é o periodo que tem inicio aproximadamente cinco
anos antes da menopausa e finaliza doze meses depois da mesma. E nessa fase que se

manifestam os sinais e sintomas da aproximacao da menopausa®®.

A pbs-menopausa é o periodo logo ap6s a menopausa. Tem inicio doze meses apds a Ultima

menstruaco e finda por volta dos sessenta e cinco anos™.

Um estudo clinico-epidemiolégico sobre as caracteristicas da migranea na menopausa
evidenciou que 2/3 das mulheres melhoram da migrénea, 10% pioram e 25% permanecem
sem mudancas™®. Wang e cols.™ encontraram a presenca de crises migranosas mais intensas
na perimenopausa, e, que melhoravam com a interrupgéo total da menstruacdo em mulheres
que tinham queixas de sindrome pré-menstrual. Observaram também que a presenca de baixa
concentracdo de estrogeno e alta concentracdo de hormonio foliculo estimulante podem

predizer baixa prevaléncia de migranea.

Frequentemente pacientes com migranea e pacientes em transicdo para a menopausa

reportam, entre os sintomas caracteristicos, dificuldades cognitivas, de ansiedade e humor. Na
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literatura os resultados sobre a cognicao, ansiedade e sintomas depressivos em individuos com

migranea e menopausa Sao muito controversos.
Migranea versus cognicéo, ansiedade e sintomas depressivos

Ha relatos que, na pratica clinica, pacientes com migranea freqiientemente reportam algum

grau de prejuizo de meméria e anomias™.

Os estudos sobre a neuropsicologia da migranea séo inconsistentes e isso pode ser resultado
de limitagdes metodoldgicas como, por exemplo, o fato de que poucos estudos tém utilizado
grupos de comparacdo adequada, outros tém a limitacdo do delineamento transversal'’.
Segundo Lezak™® essa grande variacdo nos resultados possivelmente é em virtude da grande
variagdo das amostras de sujeitos com migranea. Le Pira e cols.’® levantaram outras
possibilidades que sdo as diferencas nos critérios de inclusdo e exclusdo e as diferentes

escolhas dos testes neuropsicoldgicos.

Entre as pesquisas que publicaram resultados negativos de prejuizo cognitivo em sujeitos com
migranea se encontra a de Sinforiani e cols.?, que avaliaram sujeitos com migranea com aura

e sem aura, nao encontraram evidéncias de prejuizos cognitivos.

Da mesma forma, Burker e cols.? compararam o desempenho de jovens com migranea com
as que ndo tinham utilizando a bateria neuropsicologica Halstead-Reitan e testes de memdria.

Eles observaram que o desempenho dos dois grupos foi semelhante.

Leijdekkers e cols.?? pesquisaram o desempenho neuropsicoldgico de mulheres com migranea
com e sem aura e mulheres saudaveis através do Neurobehavioral Evaluation System e ndo

observaram qualquer diferenca no funcionamento cognitivo dos trés grupos.

Mulder e cols.? avaliaram a capacidade psicomotora e cognitiva através do Neurobehavioral
Evaluation System de 10 mulheres com migranea com aura, 20 sem aura e 20 controles

saudaveis e tiveram resultados semelhantes aos pesquisadores acima citados.

Jelicic e cols.®*, em um estudo longitudinal testando a hipdtese de que a migranea provoca

prejuizos cognitivos no idoso, avaliando quase dois mil sujeitos selecionados da populacdo
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geral e aplicando teste de velocidade de processamento da informacdo e teste de memoria

verbal, ndo encontraram qualquer associacao entre migranea e prejuizo cognitivo.

Gaist e cols.?, avaliando o prejuizo dos efeitos da migranea de longa data na cognicéo de
gémeos da Dinamarca, também ndo encontraram diferengas nos escores dos testes cognitivos
entre os que tinham ou ndo migranea. Concluiram que uma longa histéria de migranea nao foi

associada com alteracdes cognitivas na meia idade.

Corroborando os resultados acima Pearson e cols.?, num estudo cego, comparando pacientes
idosos com migranea e controles pareados em quatro medidas de habilidades cognitivas:
resolucdo de problemas aritméticos, resolucdo de problemas visuoespacial, velocidade de
processamento e vocabulario. Eles ndo encontraram qualquer diferenca significativa nos testes
cognitivos entre os grupos de migranea e controle. Nesse estudo eles concluiram que uma

longa historia de migranea ndo comprometeu as quatro fungdes cognitivas avaliadas.

Num estudo longitudinal Waldie e cols.'” investigaram a associagdo entre migranea e
habilidade cognitiva. Avaliaram sujeitos de trés a vinte e seis anos e correlacionaram também
com o desempenho académico. Seu resultado evidenciou sutil, mas significante diferenca no
desempenho de testes verbais, principalmente em compreensao nas idades de trés a treze anos,
independente da histéria de migranea. O desempenho nas demais tarefas ndo apresentou
diferencas entre os migranosos e sujeitos com cefaléia tensional e os controles. Eles
encontraram também que a associacdo migranea e funcionamento verbal parece ter impacto
no sucesso académico futuro. Concluiram que o pobre desempenho verbal ndo foi resultado
de ataque freqiientes de migrénea, mas que poderia ter sido em conseqliéncia de fatores no

desenvolvimento da vida uterina.

Em contraste com os resultados acima descritos, Zeitlin & Oddy?’ encontraram diferencas nos
escores dos testes de atencdo, velocidade de processamento da informacdo e memoria de
reconhecimento. A bateria de testes neuropsicologicos que eles utilizaram era sensivel a

comprometimento cognitivo leve.

Hooker & Raskin?® observaram comprometimento neuropsicolégico no grupo de sujeitos com

migranea comparados com os sem migranea aplicando a bateria Average Impairment Rating
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(AIR). As diferencas foram em destreza, velocidade de processamento motor, percepcao tatil,

memoria de longo prazo e no rastreio de afasia.

Le Pira' citou duas pesquisas em seu artigo sobre distirbios de meméria que também
encontraram diferengas cognitivas entre migranosos e controles. Uma delas foi a de Ardila &
Sanchez, que encontraram prejuizos cognitivos em vinte sujeitos com migranea classica
selecionados de um grupo de duzentos sujeitos com cefaléia vascular. A outra foi a de Ai, que
avaliou sujeitos com migranea classica e comum, através de uma bateria neuropsicoldgica e
encontraram diferengas quando 0os comparou com o0 grupo controle na tarefa que avaliou

habilidades psicomotoras.

Le Pira e cols.'® avaliaram o desempenho de migranosos com e sem aura, de ambos 0s sexos,
com idade entre 15 e 68 anos, durante o periodo sem crises. Eles observaram que os dois
grupos com migranea tiveram pior desempenho que o grupo controle nas tarefas de memoria
visuoespacial. Enquanto apenas 0 grupo com migranea com aura apresentou significante
prejuizo no desempenho da tarefa de memoria verbal. Eles observaram que a dificuldade nas
tarefas de memdria estava associada com a ineficiéncia do mecanismo de estratégias de
recuperacdo da informacdo. Essas dificuldades parecem estar associadas com a organizacao e

estratégias deficientes do processo de aprendizagem.

Em outra pesquisa que avaliou o processamento visual foi observado prejudicado nos sujeitos

com migranea com aura devido & hipersenssibilidade ao estimulo visual®®

. O prejuizo nessa
funcdo ndo foi confirmado por Palmer & Chronicle®® quando pesquisaram o processamento

cognitivo em sujeitos com migranea com aura.

Pesquisa conduzida por Kaup®* avaliou duas populacées diferentes de sujeitos com migranea
cronica utilizando os critérios de Silberstein e cols.®*>, uma amostra brasileira e uma
americana, com respectivos grupos controles. Ele encontrou piores desempenhos de atencgéo e

memoria quando comparados aos controles.

Calandre e cols.'®, avaliando o desempenho neuropsicolégico e a perfuséo cerebral regional
em pacientes com migranea e controles, de ambos 0s sexos, com migranea com aura e sem
aura, ndo encontraram distarbios em velocidade de processamento da informacao

visuomotora, atencdo e memdria entre os sujeitos que tinham longa historia de migranea e
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naqueles que tinham freqlentes crises. Nos sujeitos que apresentaram anormalidades de
perfusdo cerebral (43%) encontraram desempenho alterado nos testes de memoria verbal e

visual.

Migranea também tem sido associada com ansiedade e depressdo, porém os resultados na
literatura sdo inconsistentes. Pesquisando a relacdo de sujeitos com migranea e depressao
Lawson* concluiu que individuos com migranea tém cinco vezes mais chance de desenvolver
depressdo do que os individuos sem migranea. Também encontrou um risco mais aumentado

em individuos deprimidos para desenvolver migranea do que saudaveis.

Também, no estudo de Kaup® néo foram observadas influéncias de variaveis afetivas sobre a

cognicéo.

Breslau e cols.®* observaram numa amostra de adultos jovens em estudo longitudinal que a
relacdo entre migranea e depressdo maior poderia ser resultado de influéncias bi-direcionais,
com cada desordem aumentando o risco da outra. Acrescentou que se 0 sujeito com migranea

tem histdria de ansiedade o risco para desenvolver depressao maior aumenta.

Calandre e cols.!® ndo encontraram evidéncias de desordens de ansiedade nas amostras de
sujeitos com migranea, mas muitos sujeitos poderiam ser descritos como com tendéncia a
ansiedade. Eles acrescentaram que ndo encontraram correlacdo entre os escores de depressdo
e ansiedade com os escores dos testes cognitivos. Concluiram que o pobre desempenho
cognitivo apresentado pelos sujeitos com migranea em sua pesquisa nao tiveram influéncia

das variaveis psicolégicas. Outros estudos corroboram esses resultados®* %

Climatério versus cognicdo, ansiedade e sintomas depressivos

Da mesma forma que a literatura mostra inconsisténcias entre migranea e cogni¢do, com a
menopausa isso também acontece, e parece que pelas mesmas razdes. Varios estudos tém
tentado compreender o que pode estar na base de alteragdes cognitivas associadas com a
menopausa. Primeiro discutem a diminuigdo do estrégeno na menopausa influenciando
negativamente na cognicdo, alterando a funcéo pré-frontal e hipocampal, diminuindo, assim, o

desempenho das funcdes executivas e memdria >,
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Jurema & Martins® referiram que mulheres obesas na menopausa apresentam maiores niveis
de estrogenos circulantes em consequéncia da maior aromatizagédo periférica dos androgenos
supra-renais e que pesquisas observacionais encontraram relacdo entre melhor desempenho
cognitivo em mulheres com maior peso corporal que j& apresentavam sintomas da doenca de
Alzheimer. Um segundo aspecto discutido sdo os sintomas associados com a menopausa
como fogachos, ansiedade, depressdo, insdnia entre outros explicando um desempenho

cognitivo pior®” %,

Trés estudos longitudinais contribuiram com informac6es sobre menopausa e cognicdo. No
estudo de Melbourne, Henderson e cols.** avaliaram um grupo de mulheres na menopausa
utilizando a lista de memoria de palavras e ndo encontraram efeitos da menopausa sobre a
memoria episodica verbal. Meyer e cols.* avaliaram anos seguidos mulheres na menopausa
nas fungdes cognitivas de memdria operacional e velocidade perceptual e ndo confirmaram o

declinio das mesmas na menopausa.

Kok e cols.*’; estudando aproximadamente mil e trezentas mulheres em seguimento desde
1946 encontraram um fraco efeito da menopausa em velocidade de processamento e nenhum

efeito em memoria episédica em relacdo ao funcionamento cognitivo prévio.

Berent-Spillson**, comparando mulheres em dez anos de terapia de reposicdo hormonal com
um grupo sem a reposicdo, todas no inicio da menopausa, observou melhor desempenho em
memoria operacional visual no grupo que fez reposicdo. Em contraposicdo a esses resultados
LeBlanc e cols.”® ndo encontraram evidéncias de que a terapia de estrégeno melhoraria a

cognigdo na menopausa.

Weber & Mapstone*®, examinando a relacdo entre queixas subjetivas de memoria com
desempenho em testes de memdria em mulheres na perimenopausa, nao encontraram

evidéncias de prejuizo de memaoria em testes formais.

Schaafsma e cols.*’ avaliaram atencdo e memoéria numa amostra da populacdo geral nos
estagios da menopausa e observaram na amostra a associacdo entre queixas subjetivas de
memoria com medidas objetivas. Também observaram a associacdo entre queixas subjetivas e
diminuicdo no tempo de reacdo sugerindo que mudancas no processamento da atencdo podem

estar implicadas nas alteracGes cognitivas na menopausa.
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Keenan e cols.”®, comparando mulheres em terapia de reposicdo hormonal, com a média de
nove anos de menopausa (pos-menopausa), com as sem reposi¢do, encontraram no grupo em
que ndo foi feita a reposicao relativo prejuizo na memdria de reconhecimento da lista de
palavras, dificuldade no controle inibitdrio observada na maior quantidade de erros

perseverativos e pior desempenho na memaria operacional.

Halbreich e cols.”®, estudando a cognicdo de mulheres na pds-menopausa sem reposicdo
hormonal versus mulheres em idade reprodutiva, demonstraram que nos testes simulacdo de
dirigir, tempo de reacdo e em alguns testes visuoespaciais houve uma significante aceleracédo
da deterioracdo do funcionamento na p6s-menopausa. Eles sugeriram que esta aceleracédo
poderia estar associada com a queda hormonal ou outros fatores relacionados com o periodo
reprodutivo que teria um papel protetor contra o declinio associado a idade de algumas

funcBes cognitivas.

Elsabagh e cols.”® estudaram o desempenho cognitivo de mulheres na pds-menopausa recente
versus pos-menopausa tardia. Eles ndo encontraram diferencgas significativas em atencéo,
fluéncia verbal e memaria. Mas, as funcbes executivas, nos aspectos de flexibilidade mental e
planejamento foram significantemente mais pobres no estagio da pds-menopausa tardia que
na pos-menopausa recente. Essas mudancas foram independentes dos efeitos do QI ou da
idade.

Soares & Maki**, analisando pesquisas sobre a transicdo da menopausa e sintomas associados,
concluiram que os resultados confluem para a possibilidade de que este é um periodo critico
de vulnerabilidade para o humor, a cognicdo e problemas cardiovasculares.

Avis e cols.>

concluiram que sintomas de ansiedade, tensdo e estresse sdao comumente
referidos no periodo de transicio da menopausa. Bromberger e cols.>® observaram que
mulheres no periodo da perimenopausa apresentavam mais sintomas de tensdo, depressao e

irritabilidade que as na pré-menopausa.

Vesco e cols.>, numa revisdo de nove estudos sobre a influéncia da menopausa no humor,
concluiram que ndo ficou evidente a associagdo da menopausa com sintomas de humor.

Entretanto, foi observado que existe um grupo de mulheres com maior risco de apresentar
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sintomas de humor na transicdo da menopausa, mas que possivelmente essa condi¢do estaria

mais ligada a mulheres com historia de depressdo ou de muitos estressores durante a vida.

Freeman e cols.”®, estudando mulheres na menopausa, N0 encontraram associacdo entre
intensos sintomas de ansiedade e a fase da menopausa. Porém, o grupo de mulheres na

perimenopausa apresentou mais sintomas de ansiedade que as na pré-menopausa.

Brown e cols.”®, investigando 639 mulheres de uma populagdo geral, entre 45 e 54 anos,
encontraram uma associacdo significante entre sintomas depressivos e sintomas da

menopausa, incluindo fogachos, distdrbios do sono, irritabilidade e fadiga muscular.

Reed e cols.”, avaliando 1.358 mulheres, entre 45 e 70 anos, integrantes de planos de saide,
concluiram que os sintomas depressivos exacerbariam a experiéncia da menopausa, ou

alternativamente, severos sintomas vasomotores piorariam o0s sintomas depressivos.

Estudos que pesquisaram se sintomas de ansiedade e depressdo poderiam contribuir para o
aparecimento de sintomas cognitivos ndo encontraram associacdo causal consistente®™’.
Apesar de ndo encontrarem associacdo significativa entre sintomas de ansiedade e humor
alterando a cognicdo Weber & Mapstone® observaram que na sua amostra nenhum sujeito
tinha clinica para o diagndstico de depressdo, porém os escores obtidos na Escala de
Depressao de Beck foram intensos no periodo da menopausa e que as mulheres com queixas
de memoria tinham mais sintomas de depressdo, ansiedade e disturbios do sono quando

comparadas com as que ndo tinham.
Migranea e climatério versus cognicao, sintomas de ansiedade e depressao

Dois estudos supracitados evidenciaram a presenca de migranea na menopausa'**>. Mas estes

estudos ndo avaliaram a cognicdo dessas mulheres.

Apenas um estudo®® avaliou e comparou a cognicgéo e sintomas afetivos de 85 mulheres em
duas fases do climatério com presenca de migranea. Entre 0s grupos pré-menopausa com e
sem migranea foram evidenciadas diferencas nos escores dos testes que avaliaram atencgéo,
memoria operacional e raciocinio abstrato visual e intensidade dos sintomas de ansiedade.

Nos grupos perimenopausa com e sem migranea ndo foram observadas diferencas no



21

Santiago, Vera Licia Gomes Cognicéo no climatério em mulheres com migranea.

desempenho cognitivo, mas ocorreu diferenca na intensidade dos sintomas de ansiedade.
Quando comparados 0 pré-menopausa e perimenopausa sem migranea ocorreram diferencas
nos escores dos testes que avaliaram velocidade de processamento, atencdo, controle
inibitorio, raciocinio abstrato visual e intensidade dos sintomas de ansiedade. Na comparagédo

dos grupos pré-menopausa e perimenopausa com migranea nenhuma diferenca foi encontrada.

Nesse mesmo estudo ainda foram realizadas correlacBes entre os escores nas escalas de
ansiedade e depresséo e nos testes cognitivos. Foram observadas poucas e fracas associagoes
entre ansiedade e cognicdo nos quatro grupos. Apenas no grupo pré-menopausa com migranea
uma fraca associacdo foi evidenciada entre os escores na escala de depressdo e 0s escores de

um teste cognitivo®®,

Considerac0es finais

As pesquisas que avaliaram a cogni¢éo e sintomas afetivos em mulheres com migranea e em
mulheres nas fases do climatério mostraram resultados controversos. Os estudos longitudinais
tanto em mulheres com migranea quanto na menopausa ndo encontraram diferencas no
desempenho cognitivo, enquanto alguns estudos transversais mostraram diferencas

principalmente em velocidade de processamento, atencdo e memdria.

Quando as duas variaveis foram associadas foi encontrado em um estudo na literatura, que
nenhuma delas interferiu no desempenho das tarefas de memoria. Mas, mulheres com
migranea na pré-menopausa tiveram desempenho pior nas tarefas que avaliaram atencdo,
velocidade de processamento raciocinio abstrato. As mulheres na perimenopausa obtiveram
escores menores nos testes cognitivos que as na pré-menopausa. A presenca de migranea
provocou aumento da intensidade dos sintomas de ansiedade. A perimenopausa foi o periodo

do climatério mais suscetivel a ansiedade.
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Resumo

Pesquisas sobre alteragdes cognitivas em mulheres com migranea e em mulheres na menopausa e suas relagdes
com variaveis afetivas tém demonstrado resultados conflitantes. Este estudo comparou o desempenho cognitivo
e suas associacdes com ansiedade e depressdo de 69 mulheres na pré-menopausa e perimenopausa com e sem
migranea sem aura. O grupo na pré-menopausa com migranea apresentou pior desempenho nas tarefas que
avaliaram o teste Stroop palavras (p= 0,040, digitos direto (p= 0,020 e inverso (p= 0,01), raciocinio abstrato
visual (p=0,005) e ansiedade (p= 0,0006) quando comparado com o pré-menopausa sem migranea. Os grupos na
perimenopausa com e sem migranea nao apresentaram diferengas na cognicdo, apenas na ansiedade (p= 0,04). O
grupo perimenopausa sem migranea obteve escores piores que 0 pré-menopausa Sem migranea nos testes que
avaliaram atencdo (p= 0,040, velocidade de processamento (p= 0,02), controle inibitério (p= 0,008) e ansiedade
(p= 0,04). Nao foram observadas diferengas entre 0s grupos pré-menopausa com migranea e 0 perimenopausa
com migranea. Algumas associa¢Ges foram estabelecidas entre as variaveis afetivas e cogni¢cdo nos quatro
grupos. Conclusdo, mulheres na pré-menopausa com migranea apresentaram diminuicdo da aten¢do, memoria
operacional, raciocinio abstrato visual e aumento da intensidade dos sintomas de ansiedade. E mulheres na
perimenopausa evidenciaram piores desempenhos em tarefas de atencéo, velocidade de processamento, controle
inibitério e aumento da ansiedade que as na pré-menopausa. A ansiedade contribuiu para a ineficiéncia em

alguns testes cognitivos com demanda de habilidades fluidas.

Unitermos: Cogni¢do, migranea, pré-menopausa, perimenopausa, ansiedade, depressao.

Summary

Research on cognitive changes in women with migraine and menopausal women and their relationships with
affective variables have shown conflicting results. This study compared the cognitive performance and their
associations with anxiety and depression in 69 premenopausal and perimenopausal women were with and
without migraine without aura. The group in premenopausal women with migraine had a worse performance on
tasks that assessed the Stroop test words (p = 0.04), direct digits (p = 0.02) and inverse (p = 0.01), logical
abstract visual (p = 0.005) and anxiety (p = 0.0006) compared with premenopausal women without migraine.
The perimenopausal groups with and without migraine did not show differences in cognition, only anxiety (p =
0.04). The perimenopausal group without migraine got worse scores than the pre-menopausal women without
migraine that assessed in the attention tests (p = 0.04), processing speed (p = 0.02), inhibitory control (p = 0.008)
and anxiety (p = 0.04). No differences were observed between the groups pre-menopausal and perimenopausal
migraine with migraine. Some associations were established between the affective and cognitive variables in the
four groups. In conclusion, premenopausal women with migraine showed a decrease in attention, memory,
abstract reasoning, visual and increased intensity of anxiety symptoms. And perimenopausal women showed
worse performance on tasks of attention, processing speed, inhibitory control and increased anxiety in the pre-

menopause. The anxiety contributed to inefficiency in some cognitive tests with demand skills fluid.

Keywords: Cognition, migraine, premenopausal, perimenopausal, anxiety, depression.
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Introducéo

Evidéncias mostram que pacientes com migranea podem desenvolver alteragdes funcionais e
estruturais no cérebro’®. Nos anos que antecedem a menopausa e pés-menopausa 0correm
alteracbes organicas e funcionais em conseqliéncia de mudancas nos mecanismos de

homeostase que sdo controlados pelos sistemas imunoldgico, endécrino e nervoso®.

Essas mudancas, em mulheres com migranea e na menopausa, aliadas as queixas subjetivas de
alteracdes na cognicdo e no humor, tém despertado interesses na elucidacdo desses assuntos.

Porém, na literatura, os resultados sdo conflitantes.

Se existem alteragcBes cognitivas em mulheres nesta fase da vida e com migranea € uma
questdo sem resposta. As hipOteses para explicar essas controvérsias sdo de natureza
metodologica como o fato de que poucos estudos tém utilizado grupos de comparagédo
adequada, outros tém a limitacdo do delineamento transversal, a grande variacdo das amostras
de sujeitos com migranea, a diferenca nos critérios de inclusdo e exclusdo e as diferentes

escolhas dos testes neuropsicolégicos®®.

Pesquisadores, como Sinforiani e cols.’, nfo encontraram evidéncias de prejuizos na cognico
em sujeitos com migranea com aura e sem aura Burker e cols.?, na sua pesquisa em mulheres

com migranea, observaram que o desempenho cognitivo foi semelhante ao grupo controle.

Outros estudos transversais liderados por Leijdekkers e cols., Mulder e cols., Gaist e cols. e

9-12

Pearson e cols. também ndo encontraram qualquer associacdo entre migranea e

comprometimento cognitivo.

Da mesma forma estudos longitudinais como os de Jelicic e cols. e de Waldie e cols.**3

, que
investigaram a associacdo entre migranea e habilidade cognitiva, ndo encontraram diferencas

significativas entre 0s grupos com migranea e controles.

Em contraposicdo, estudos, como os Zeitlin & Oddy', encontraram diferencas nos escores
dos testes de atencdo, velocidade de processamento da informacdo e memoria de
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reconhecimento e Hooker & Raskin®® observaram comprometimento em destreza, velocidade

de processamento motor, percepcdo tatil, memoria de longo prazo e no rastreio de afasia.

Le Pira e cols.® avaliaram o desempenho de migranosos com e sem aura, do sexo masculino e
feminino, durante o periodo sem crises e observaram que 0s dois grupos com migranea
tiveram pior desempenho que o grupo controle nas tarefas de memdria visuoespacial.
Enquanto apenas o grupo com migranea com aura apresentou significante prejuizo no

desempenho da tarefa de memoria verbal.

Calandre e cols.’® avaliaram o desempenho neuropsicolégico e a perfusio cerebral regional
em pacientes com migranea e controles, de ambos 0s sexos, com migranea com aura e sem
aura. Observaram distarbios em velocidade de processamento da informagdo visuomotora,
atencdo e memdria nos que tinham longa histéria de migranea e nos com frequentes crises.
Nos que apresentaram anormalidades de perfusdo cerebral (43%) encontraram desempenho

alterado nos testes de memoria verbal e visual.

As pesquisas sobre cogni¢do na menopausa também apresentam as mesmas controvérsia. Trés
estudos conduzidos por Henderson e cols., Meyer e cols. e Kok e cols. ndo encontraram ao
longo dos anos nenhum efeito da menopausa sobre a cognicao*’®. Weber & Mapstone®
examinando a relacdo entre queixas subjetivas de memaoria com desempenho em testes de
memoria em mulheres na perimenopausa ndo encontraram evidéncias de prejuizo de meméria

em testes formais.

Schaafsma e cols.?" avaliaram atencdo e meméria numa amostra da populagdo geral nos
estdgios da menopausa e observaram na amostra associacdo entre queixas subjetivas de
memoria com medidas objetivas. Também observaram a associagdo entre queixas subjetivas e
diminuicdo no tempo de reagdo sugerindo que mudancgas no processamento da atencdo podem

estar implicadas nas alteracGes cognitivas na menopausa.

Estudos sobre ansiedade e depressdo em mulheres na menopausa e com migranea observaram

gue migranosos tem risco aumentado para desenvolver depressao e que migranea com histéria

de ansiedade aumentaria o risco de depressao®*>,
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Pesquisas avaliaram correlacdo entre sintomas da menopausa com ansiedade e depressao e

ndo encontraram associacgdo 2* 24°,

A literatura carece de estudos sobre a cognigédo, ansiedade e depressdo em mulheres na

menopausa com presenca de migranea.

Este estudo teve como objetivo avaliar as fungbes cognitivas, ansiedade e depressao de
mulheres na pré-menopausa e perimenopausa com e sem migranea sem aura, comparar se
existem diferencas significativas entre 0s grupos e se ansiedade e humor podem estar

correlacionadas com prejuizos cognitivos.

Método

Participaram desta pesquisa 69 mulheres (16 na perimenopausa com migranea sem aura e 18
sem migranea para o grupo controle, 20 na pré-menopausa com migranea sem aura e 15 sem
migranea para o grupo controle). Os sujeitos foram diagnosticados clinicamente de acordo
com os critérios de migrénea sem aura da International Headache Society (IHS): (A) Pelo
menos 5 crises preenchendo os critérios B-D. (B) Crise de cefaléia durando 4 a 72 horas (ndo
tratadas ou tratadas sem sucesso). (C) A cefaléia tem no minimo duas das seguintes
caracteristicas: 1. Localizacdo unilateral. 2. Qualidade pulsatil. 3. Intensidade moderada ou
forte (limitando ou impedindo atividades diarias). 4. Agravamento por subir degraus ou
atividade fisica semelhante de rotina. (D) Durante a cefaléia hd no minimo um dos seguintes
sintomas: 1. Nauseas e/ou vbmitos. 2. Fotofobia e fonofobia. (E) ndo atribuida a outros
transtornos. Também foram diagnosticados de acordo com o0s critérios diagnosticos de
menopausa da Organizacdo Mundial de Saude (OMS): (A) Climateério ¢é a fase biologica da
vida da mulher que compreende a transi¢do entre o periodo reprodutivo e 0 ndo reprodutivo.
Corresponde ao periodo que se inicia a partir dos 35 anos de idade e vai até os 65 anos,
quando a mulher é considerada idosa. (B) A menopausa € um marco desta fase,
correspondendo ao Ultimo ciclo menstrual, somente reconhecido depois de passados 12 meses
da sua ocorréncia e acontece geralmente em torno dos 50 anos de idade. (C) Pré-menopausa €
0 periodo dos anos reprodutivos que antecedem a menopausa. Ocorre elevacdo dos niveis do
hormonio foliculo estimulante determinando o encurtamento da fase folicular. Pode se
manifestar mesmo com niveis normais de estrogenos. (D) Perimenopausa € o periodo que se

inicia alguns anos antes da menopausa (quando as alteracGes do ciclo menstrual se apresentam
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com ou sem sintomatologia vasomotora) e termina doze meses ap0s a menopausa. (E) Pos-

menopausa comeca doze meses apos a ultima menstruacao.

A coleta foi realizada nos ambulatérios de Ginecologia, Cefaléia e Neurologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, da Universidade de Pernambuco e do

Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira.

Os critérios de inclusdo foram preencher os critérios diagndsticos de pré-menopausa e
perimenopausa com migranea ou sem migranea para o grupo controle. Os critérios de
exclusdo foram ter escolaridade menor que oito anos. Com Indice de Massa Corporal maior
que 28. Submetidas a histerectomia. Em uso de reposi¢do hormonal. Em uso de medicacao de

efeito no sistema nervoso central. Com diagndstico de transtornos mentais e psicoldgicos.

As mulheres com migranea ndo podiam estar em tratamento medicamentoso, por isso foram
selecionadas as que buscavam os ambulatérios especializados pela primeira vez e que apos o
diagndstico ainda ndo tinham iniciado qualquer medicacdo. Em virtude das diferencas
individuais, participaram do grupo pré-menopausa as mulheres que ndo tivessem queixas de
sintomas da perimenopausa. Participaram do grupo perimenopausa as mulheres gque ja tinham

parado de menstruar, mas ndo tinham completado doze meses apds Gltima menstruacéo.

Apos assinarem termo de consentimento informado foram submetidas em um s6 encontro aos
seguintes instrumentos avaliativos: Inventario de Depressdo de Beck, de Inventario de
Ansiedade de Beck, Mini-exame do Estado Mental, WAIS 111 (Digitos ordem inversa e direta,
Procurar Simbolos, Cddigos, Raciocinio Matricial), Reproducdo e Evocacdo Figura de Rey,
Lista de Palavras de Rey, Fluéncia Semantica e Teste Stroop.

A analise dos dados foi através do sistema estatistico Prisma (Graphpad). Foram utilizados os

testes ndo paramétricos Mann-Whitney, Spearman e Qui-quadrado.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira, n® 1744 20/04/2010.
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Resultados

Anélises das variaveis demogréficas e escores do Mini Exame do Estado Mental

N&do foram encontradas diferengas significativas entre os grupos na pré-menopausa nha

variavel idade como observado na Tabela 1.

Anélises no grupo de mulheres na pré-menopausa com e sem migranea

Diferencas significativas foram observadas nos resultados do Stroop retangulos, onde o grupo
pré-menopausa sem migranea obteve escore menor que o pré-menopausa com migranea.

Nos testes de Digitos diretos e inversos 0 grupo pré-menopausa com migranea na comparagao
obteve um span menor.

No subteste Raciocinio Matricial ocorreu diferenca significativa com o grupo pré-menopausa
com migranea pontuando menos.

Na escala de ansiedade o grupo pré-menopausa com migranea apresentou escores compativeis
com intensidade moderada enquanto o pré- menopausa sem migranea pontuou na intensidade

minima (Tabela 2).

No grupo pré-menopausa sem migranea 20% dos sujeitos apresentaram intensidade leve de
sintomas de depressdo enquanto o restante pontuou normal. No grupo pré-menopausa com

migranea 33% dos sujeitos apresentaram escores compativeis com moderada a intensa.

Anélises do grupo de mulheres na perimenopausa com e sem migranea

Entre esses grupos apenas na escala de ansiedade ocorreu diferenca significativa. O grupo
perimenopausa com migranea obteve pontuacdo mais alta (Tabela 3).

Na escala de ansiedade o grupo perimenopausa com migranea obteve escore compativel com
intensidade moderada enquanto o sem migranea foi correspondente a intensidade leve.

No grupo perimenopausa sem migranea na escala de depressdo 5,5% dos sujeitos
apresentaram escores compativeis com intensidade moderada a intensa e no grupo
perimenopausa com migranea 37% obtiveram escores compativeis com intensidade moderada

a intensa.
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Analises dos grupos pré-menopausa sem migranea versus perimenopausa sem migranea

Foram evidenciadas diferencas significativas nos resultados dos testes Stroop palavras, Stroop
cores erros e Lista de Palavras de Rey codificacdo intrusdo. Nessas tarefas o grupo pré-
menopausa sem migranea obteve escores menores.

Nos subtestes de Codigos e Raciocinio Matricial ocorreram diferencas significativas com o
grupo perimenopausa sem migranea pontuando mais baixo que 0 pré-menopausa sem
migranea.

Na escala de ansiedade ocorreu diferenca significativa com o grupo pré-menopausa sem
migranea obtendo pontuacdo menor que o0 perimenopausa sem migranea.

Nos demais testes e escalas ndo ocorreram diferencas significativas como demonstrado na
Tabela 4.

Analises dos grupos pré-menopausa com migranea versus perimenopausa com migranea

Entre esses grupos nédo foram evidenciadas diferengas significativas nos resultados dos testes
e escalas (Tabela 5).

Analises correlacdo da escala ansiedade versus desempenho cognitivo dos grupos pré-

menopausa com e sem migranea e perimenopausa com e sem migranea

No grupo pré-menopausa sem migranea ocorreu uma associacdo negativa entre a ansiedade e
o desempenho na Lista de Palavras de Rey distratores certos.

No grupo pré-menopausa com migranea ndo ocorreram associacles entre ansiedade e
desempenho cognitivo.

No grupo perimenopausa Ssem migranea ocorreu associagdo positiva entre ansiedade e
desempenho no teste de Stroop palavras erros. E associagdo negativa no subteste de
Raciocinio Matricial e a Lista de Palavras de Rey reconhecimento palavras certas.

No grupo perimenopausa com migrénea ocorreram associacdes negativas entre ansiedade e

desempenho em Fluéncia Semantica perseveracao e Lista de Palavras de Rey A6 (Tabela 6).



35

Santiago, Vera Licia Gomes Cognicéo no climatério em mulheres com migranea.

Analises correlacdo da escala depressdo versus desempenho cognitivo dos grupos pré-

menopausa com e sem migranea e perimenopausa com e sem migranea

Apenas no grupo pré-menopausa com migranea ocorreu uma associacdo positiva entre 0s

resultados na escala de depressao e o desempenho no Mini Exame Estado Mental (Tabela 7).
Discusséo

A migrénea na pré-menopausa interferiu no desempenho das tarefas que avaliaram as funcdes
cognitivas de velocidade de processamento da informacdo, atencdo e raciocinio abstrato

visual.

Necessario considerar que foram aplicados trés instrumentos que mediram velocidade de
processamento e esse grupo foi pior apenas em um instrumento, entdo, esse fato pode ser
interpretado como possivel oscilacdo e ndo como rebaixamento da funcéo. Porém, nos digitos
diretos e inversos houve uma diferenca no span implicando em menor capacidade atencional e
de memoria operacional. Pesquisadores como Zeitlin & Oddy™*, Hooker & Raskin®, Calandre
e cols.®® e Kaup® também observaram diferencas apenas em mulheres com migranea na

velocidade de processamento e atengdo, além de outras funcgdes cognitivas.

Considerando que o estudo da memdria em mulheres com migranea e em mulheres nas fases
do climatério foi o que mais interessou 0s pesquisadores, nesta pesquisa, onde essas duas
condicdes estavam simultaneamente presentes, ndo foi evidenciada qualquer diferenca no
desempenho de todos os grupos nos processos de codificagdo, armazenamento, evocagdo apos
distratores e evocagdo tardia. Todos apresentaram satisfatorias curva de aprendizagem e
recuperacdo de longo prazo. Esses resultados estdo de acordo com varios estudos sobre
desempenho cognitivo em mulheres com migranea e em mulheres na menopausa

separadamente® "3 179

No desempenho dos grupos na perimenopausa com e sem migranea foi observado que eles
diferiram apenas na intensidade dos sintomas de ansiedade, significando que a migranea
desencadeou maior quantidade de sintomas de ansiedade compativel com classificagdo

moderada.
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Nos grupos de pré-menopausa Ssem migranea e perimenopausa sem migranea foram
observadas diferencas significativas no desempenho dos testes de velocidade de
processamento, atencdo, controle inibitério e raciocinio l6gico abstrato visual. O grupo
perimenopausa sem migranea obteve pior desempenho. Em concordancia com este estudo
Kok e cols.* evidenciou algum efeito da menopausa em velocidade de processamento.
Keenan e cols.®* na pesquisa com mulheres na pds-menopausa também observaram
dificuldade no controle inibitério observada na maior quantidade de erros perseverativos. A

ansiedade no grupo perimenopausa sem migranea foi maior.

Com relacdo a intensidade dos sintomas de ansiedade foi observado que tanto a migranea
guanto a perimenopausa nesta pesquisa contribuiram para intensifica-los. Estudos anteriores
sobre cognicao e ansiedade em mulheres com migranea ndo confirmaram estes resultados®>.
Mas os estudos de Avis e cols.”®, Bromberger e cols.?’ e Freeman e cols.?® observaram que
mulheres no periodo da perimenopausa apresentavam mais sintomas de ansiedade, depressao

e irritabilidade que as na pré-menopausa.

Na anélise do desempenho do teste Raciocinio Matricial entre os grupos de pré-menopausa e
perimenopausa foi observada correlacdo negativa com a ansiedade no grupo da
perimenopausa sem migranea que obteve escores melhores. Porém, a perimenopausa
interferiu para escores menores nesse mesmo teste quando comparados com o grupo da pré-
menopausa sem migranea que foi o0 grupo com escore o dobro mais alto que os outros trés.

Pearson e cols.*

analisando os resultados em quatro testes cognitivos entre eles tarefas
abstratas visuoespaciais, de cento quarenta oito sujeitos, homens e mulheres, com migranea
com e sem aura, ndo encontraram diferencas significativas entre os grupos. Porém, eles
chamam a atencdo para o fato de abstracdo visuoespacial ser uma habilidade fluida com
grande envolvimento das fungdes executivas, e que sofrem alteragdes com a idade e sdo
associadas com o funcionamento do lobo frontal. Keenan e cols.?* também observaram que o
funcionamento do lobo frontal e sua relagdo com os niveis baixos de estrégeno podem alterar
as funcdes executivas. Dessa forma, possivelmente além da ansiedade interferir em atividades
abstratas visuoespaciais, também o0s niveis de estr6genos mais baixos podem estar
relacionados com a ineficiéncia das fungdes executivas e consequentemente na realizacéo de

atividades visuoespaciais abstratas. Novos estudos precisam confirmar essa hipotese.
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O fato de ter encontrado apenas algumas associacOes entre as escalas de ansiedade e
depressdo e 0s testes cognitivos mostram que talvez as diferencas individuais estejam
contribuindo para isso. Nos grupos com migranea o percentual de mulheres que evidenciaram
nivel moderado a intenso de intensidade dos sintomas de ansiedade e depressdo foi
significativo apesar de ndo estarem diagnosticadas e em tratamento. Weber & Mapstone®
também referiram sujeitos com clinica para diagndstico de depresséo no estudo com mulheres
na menopausa. Lawson®® observou que sujeitos com migranea tém chance aumentada de
desenvolver migranea. Outros estudos ndo encontraram associagcdes entre desempenho
cognitivo e sintomas afetivos em sujeitos com migranea®®. Possivelmente com uma amostra

maior poderia ser confirmada essa hip6tese ou néo.

Concluindo, os achados revelaram que, a presenca de migranea na pré-menopausa €
perimenopausa ndo alterou o desempenho dos processos de memdria verbal e visual.
Migranea no periodo pré-menopausal alterou o desempenho em tarefas de atencdo, span de
memoria direto e inverso e raciocinio abstrato visual. A presenca de migranea na pré-
menopausa e perimenopausa desencadeou os graus de moderado a intenso dos sintomas de
ansiedade. A ansiedade contribuiu para a ineficiéncia em alguns testes cognitivos com

demanda de habilidades fluidas.
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Tabela 1. Médias, desvios padrdes e diferencas significativas das varidveis demograficas e escores obtidos no
Mini Exame Estado Mental (MEEM) dos grupos pré-menopausa sem migranea (n=20) versus pré-menopausa
com migranea (n=15) e perimenopausa sem migranea (n=18) versus perimenopausa com migranea (n=16).

Variavel Pré-menopausa P Perimenopausa P
Sem migranea Com migrénea Sem migrdnea Com migrénea

Idade 42,0£3,0 40,743,1 >0,05 50,6+3,0 47,5437 > 0,05

Escolaridade 13,4+2,7 11,2+3,3 >0,05 12,6+2,5 11,0+3,4 >0,05

MEEM 29,0+1,5 28,4+1,4 >0,05 28,0+1,9 27,7122 > 0,05

* Teste Mann-Whitney
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Tabela 2. Médias, desvios padrdes e diferencas significativas dos escores dos testes cognitivos e escalas de
intensidade de sintomas de Beck em mulheres na pré-menopausa sem migranea (n=20) e com migranea (n=15).

Testes e Escalas Sem migranea Com migranea P

Atencdo, Velocidade Processamento e Controle Inibitério

Stroop retangulo 14,3+1,8 16,2+2,9 0,04
Stroop erros retangulo 0,05+0,2 0,2+0,4 0,4
Stroop palavra 18,243,1 19,6+4,1 0,2
Stroop erros palavra 0,05+0,2 0,2+0,5 0,4
Stroop cores 29,1+10,8 31,6+11,0 0,3
Stroop erros cores 1,6+2,0 2,843,0 0,2
Digitos diretos 5,8+1,3 4,8+1,0 0,02
Digitos inversos 3,9+1,0 3,0+0,8 0,01
Cddigos 59,0+14,7 51,4+154 0,1
Procurar Simbolos 27,5+7,3 25,249,0 0,2
Memoria de Curto e Longo Prazo Verbal e Visual

Copia Figura de Rey 33,545,1 33,315,6 0,5
Memoria Figura de Rey 14,746,9 14,746,2 0,8
Lista Palavras Rey A codificacdo 50,3+7,4 48,618,2 0,4
Lista Palavras Rey A codificacgo intruséo 0,1+0,3 0,2+0,5 0,8
Lista Palavras Rey B 6,1+2,2 6,242,6 0,9
Lista Palavras Rey B intrusdo 0,05+0,2 0,06+0,25 0,9
Lista Palavras Rey A 6 10,5+1,8 10,6+2,5 0,8
Lista Palavras Rey A 6 intrusdo 0,040,0 0,1+0,5 0,1
Lista Palavras Rey A 7 11,1422 10,742,9 05
Lista Palavras Rey A 7 intrusdo 0,140,3 0,1+0,3 0,8
Lista Palavras Rey reconhecimento palavras 22,8451 21,945,6 0,6
Lista Palavras Rey reconhecimento distratores 16,7+4,6 17,8+2,0 0,8

Raciocinio Abstrato e Funcdes Executivas

Fluéncia Semantica 20,7+4.,4 19,6£3,8 04
Fluéncia Semantica perseveragio 0,3+0,5 0,5+1,1 0,8
Raciocinio Matricial 13,416,7 7,243,3 0,005
Escalas intensidade de sintomas de Beck

Ansiedade 7,048,1 19,249,3 0,0006
Depressdo 7,345,6 14,1+10,3 0,57

*Teste Mann-Whitney
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Tabela 3. Médias, desvios padrdes e diferencas significativas dos escores dos testes cognitivos e escalas de
intensidade de sintomas de Beck em mulheres na perimenopausa sem migrénea (n=18) e com migranea (n=16).

Testes e escalas Sem migranea  Com migranea P

Atencdo, Velocidade Processamento e Controle Inibitério

Stroop retangulos 15,6+2,8 15,9+3,1 0,5
Stroop erros retangulos 0,05+2,3 0,3+0,5 0,3
Stroop palavras 20,7443 20,5+3,9 0,9
Stroop erros palavras 0,5t£1,4 0,2+0,4 0,9
Stroop cores 33,3+12,7 31,3+7,3 0,7
Stroop erros cores 4,5+3,9 2,2+1,6 0,06
Digitos diretos 5,741,3 5,3£1,0 0,5
Digitos inversos 3,5+1,2 3,4+1,1 1,0
Cddigos 46,2+15,3 44,1414 .5 0,6
Procurar Simbolos 23,146,9 23,416,7 0,9
Memoria de Curto e Longo Prazo Verbal e Visual

Cépia Figura de Rey 34,0+£3,1 34,0+£3,5 0,9
Meméria Figura de Rey 13,1+6,5 12,846,0 0,8
Lista Palavras Rey A codificacdo 45,749,0 45,845,9 0,8
Lista Palavras Rey A codificacdo intrusdo 0,6+0,8 0,5+1,2 0,3
Lista Palavras Rey B 6,2+1,7 5,6+1,7 0,4
Lista Palavras Rey B intrusdo 0,2+0,4 0,1+0,3 0,8
Lista Palavras Rey A 6 9,043,1 9,142,2 0,9
Lista Palavras Rey A 6 intrusdo 0,3+0,7 0,3+0,8 0,6
Lista Palavras Rey A 7 9,643,0 8,942,2 0,2
Lista Palavras Rey A 7 intrusdo 0,4+0,7 0,5+0,9 0,9
Lista Palavras Rey reconhecimento palavras 20,246,0 21,3149 0,7
Lista Palavras Rey reconhecimento distratores 18,1+1,7 16,7+5,0 0,9

Raciocinio Abstrato e Fungdes Executivas

Fluéncia Semantica 19,0+5,0 17,6+4,6 0,7
Fluéncia Semantica perseveragdo 1,2+1,8 0,741,1 0,4
Raciocinio Matricial 8,7+4,8 8,24+3,7 0,9
Escalas intensidade de sintomas de Beck

Ansiedade 12,3+6,8 17,5+¢7,5 0,04
Depressdo 10,347,1 13,149,0 0,4

* Teste Mann- Whitney
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Tabela 4. Médias, desvios padrBes e diferencas significativas dos escores dos testes cognitivos e escalas de
intensidade de sintomas de Beck dos grupos pré-menopausa sem migranea (n=20) versus perimenopausa sem
migranea (n=18).

Testes e escalas Pré-menopausa Perimenopausa =N
Sem migranea Sem migrénea

Atencdo, Velocidade Processamento e Controle Inibitério

Stroop retangulos 14,3+1,8 15,6+2,8 0,2
Stroop erros retangulos 0,05+0,2 0,05+2,3 0,9
Stroop palavras 18,2+3,1 20,7+4,3 0,04
Stroop erros palavras 0,05+0,2 0,5£1,4 0,3
Stroop cores 29,1+10,8 33,3£12,7 0,1
Stroop erros cores 1,6+2,0 4,5+3,9 0,008
Digitos diretos 5,8+1,3 5,7+1,3 0,8
Digitos inversos 3,9£1,0 3,6%1,2 0,1
Cddigos 59,0+14,7 46,2+15,3 0,02
Procurar Simbolos 27,517,3 23,116,9 0,08
Memoria de Curto e Longo Prazo Verbal e Visual

Copia Figura de Rey 33,545,1 34,0+3,1 0,6
Meméria Figura de Rey 14,7+6,9 13,1+6,5 0,4
Lista Palavras Rey A codificagéo 50,3+7,4 45,749,0 0,08
Lista Palavras Rey A codificacdo intrusdo 0,1+0,3 0,6+0,8 0,02
Lista Palavras Rey B 6,1+2,2 6,2+1,7 0,9
Lista Palavras Rey B intrusdo 0,05+0,2 0,2+0,4 0,3
Lista Palavras Rey A 6 10,5+1,8 9,043,1 0,1
Lista Palavras Rey A 6 intrusdo 0,0+0,0 0,3+0,7

Lista Palavras Rey A 7 11,1+2,2 9,64+3,0 0,1
Lista Palavras Rey A 7 intrusdo 0,1+0,3 0,4+0,7 0,1
Lista Palavras Rey reconhecimento palavras 22,845,1 20,246,0 0,1
Lista Palavras Rey reconhecimento distratores 16,7+4,6 18,1+1,7 0,5

Raciocinio Abstrato e Fungdes Executivas

Fluéncia Semantica 20,7444 19,0+5,0 0,1
Fluéncia Semantica perseveragdo 0,3+0,5 1,2+1,8 0,1
Raciocinio Matricial 13,416,7 8,7+4,8 0,03
Escalas intensidade de sintomas de Beck

Ansiedade 7,0+8,1 12,3+6,8 0,01
Depressdo 7,345,6 10,347,1 0,1

* Teste Mann- Whitney
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Tabela 5. Médias, desvios padrdes e diferencas significativas dos escores dos testes cognitivos e escalas de Beck
dos grupos pré-menopausa com migranea (n=15) versus perimenopausa com migranea (n=16).

Testes e escalas Pré-menopausa Perimenopausa =M
Com migranea Com migrénea

Atencdo, Velocidade Processamento e Controle Inibitério

Stroop retangulos 16,2+2,9 15,9+3,1 0,9
Stroop erros retangulos 0,2+0,4 0,3+0,5 0,7
Stroop palavras 19,6+4,1 20,5+3,9 0,2
Stroop erros palavras 0,210,5 0,2+0,4 0,8
Stroop cores 31,6+11,0 31,347,3 1,0
Stroop erros cores 2,8+3,0 2,2+1,6 1,0
Digitos diretos 4,8+1,0 5,3£1,0 0,1
Digitos inversos 3,0+0,8 3,4+1,1 0,2
Cddigos 51,4+15,4 44,1+14.5 0,1
Procurar Simbolos 25,219,0 23,416,7 0,7
Memoria de Curto e Longo Prazo Verbal e Visual

Copia Figura de Rey 33,315,6 34,0+£3,5 0,8
Meméria Figura de Rey 14,7+6,2 12,846,0 0,2
Lista Palavras Rey A codificagéo 48,6+8,2 45,8459 0,3
Lista Palavras Rey A codificacdo intrusdo 0,2+0,5 0,5+1,2 0,5
Lista Palavras Rey B 6,2+2,6 5,6+1,7 0,6
Lista Palavras Rey B intrusdo 0,06+0,25 0,1+0,3 0,5
Lista Palavras Rey A 6 10,6+2,5 9,1+2,2 0,8
Lista Palavras Rey A 6 intrusdo 0,1+0,5 0,3+0,8 0,7
Lista Palavras Rey A 7 10,7+2,9 8,9+2,2 0,057
Lista Palavras Rey A 7 intrusdo 0,1+0,3 0,5+0,9 0,3
Lista Palavras Rey reconhecimento palavras 21,9+5,6 21,3149 0,5
Lista Palavras Rey reconhecimento distratores 17,8+2,0 16,745,0 0,9

Raciocinio Abstrato e Funcdes Executivas

Fluéncia Semantica 19,6+3,8 17,6+4,6 0,3
Fluéncia Semantica perseveragdo 0,5+1,1 0,7+¢1,1 0,6
Raciocinio Matricial 7,243,3 8,2+3,7 0,3
Escalas intensidade de sintomas de Beck

Ansiedade 19,2+9,3 17,5+7,5 0,6
Depressao 14,1+10,3 13,1+9,0 0,6

* Teste Mann- Whitney
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Tabela 6. Correlacdo escala de intensidade de sintomas de ansiedade de Beck versus escores dos testes
cognitivos dos grupos pré-menopausa sem migranea (n=20), pré- menopausa com migranea (n=15),
perimenopausa sem migranea (n=18), perimenopausa com migranea (n=16).

Testes cognitivos Pré—me_nopausa Pré—me_noE)ausa Perime_nopausa Perime_no;A)ausa Spea"rman P
sem migranea  com migranea  sem migranea  com migranea

Lista Rey reconhecimento

distratores X - - - -0.56  0.001

Stroop erros palavras - - X - 0.53 0.02

Raciocinio Matricial - - X - -0.51 0.02

Lista Rey reconhecimento

palavras - - X - -0.57 0.01

Lista Rey A6 - - - X -0.53 0.03

Fluéncia seméntica

perseveragdo - - - X -060 0.01

Tabela 7. Correlagdo escala de intensidade de sintomas de depressdo de Beck versus desempenho cognitivo dos
grupos pré-menopausa sem migranea (n=20), pré- menopausa com migranea (n=15), perimenopausa sem
migranea (n=18) e perimenopausa com migranea (16).

Teste cognitivo  Pré-menopausa Pré-menopausa Perimenopausa Perimenopausa p p
sem migrdnea  com migranea  sem migranea  com migranea  Spearman

Mini Exame
Estado Mental - X - - 0.57 0.02
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Resumo

Menopausa é associada a um conjunto de sintomas que alteram a qualidade de vida das mulheres. Entre eles,
cognicdo e variaveis afetivas tem sido objeto de varias pesquisas. O objetivo deste estudo foi comparar o
desempenho cognitivo e suas associacBes com sintomas de ansiedade e depressdo de 54 sujeitos na pré-
menopausa (n= 20), perimenopausa (n= 18) e pds-menopausa (n=16). Os resultados evidenciaram que os sujeitos
na perimenopausa e pOs-menopausa obtiveram piores escores que 0S na pré-menopausa nas tarefas que
avaliaram velocidade de processamento (p= 0,02; p= 0,04) controle inibitério (p= 0,02) e raciocinio abstrato
visual (p=0,02). Na escala de intensidade dos sintomas de ansiedade 0s grupos pré-menopausa e p6s-menopausa
obtiveram menores escores que o perimenopausa (p=0,03). Poucas e fracas associacdes foram mais evidentes
entre 0s escores na escala de ansiedade e depresséo e os testes cognitivos no grupo pés-menopausa. Concluindo,
sujeitos na peri e pds-menopausa apresentaram diminuigdo da velocidade de processamento da informacéo, do
controle inibitério e do raciocinio abstrato visual que os da pré-menopausa. A perimenopausa foi o periodo mais

suscetivel ao aumento da ansiedade.

Unitermos: Cognicdo, pré-menopausa, perimenopausa, p6s-menopausa, ansiedade, depresséo.

Abstract

Menopause is associated with a set of symptoms that affect quality of life of women. Among them, cognitive and
affective variables have been the subject of several studies. The objective of this study was to compare cognitive
performance and their associations with symptoms of anxiety and depression in 54 premenopausal subjects (n =
20), perimenopausal (n = 18) and postmenopausal (n = 16). The results showed that subjects in perimenopausal
and postmenopausal women had worse scores than premenopausal tasks that assessed processing speed (p =
0.02, p = 0.04) inhibitory control (p = 0.02) and abstract and visual reasoning (p = 0.02). On a scale of severity
of symptoms of anxiety groups premenopausal and postmenopausal obtained lower scores than the
perimenopause (p = 0.03). Few and weak associations were evident between the scores on anxiety and
depression and cognitive tests in postmenopausal group. In conclusion, subjects in the peri and postmenopausal
showed a decrease in speed of information processing, inhibitory control and abstract visual reasoning those of

premenopausal subjects. Perimenopause was the period most susceptible to increased anxiety.

Uniterms: Cognition, premenopause, perimenopause, postmenopause, anxiety, depression.
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Introducéo

Vérias terminologias sdo empregadas como sinénimos quando se referem ao climatério. A
mais utilizada € menopausa, porém os diversos termos se caracterizam por aspectos
diferentes. Nessa pesquisa foram investigados trés periodos do climatério que sdo a pré-
menopausa, perimenopausa e pds-menopausa. A pré-menopausa sdo 0s anos reprodutivos que
antecedem a menopausa. Menopausa € a parada definitiva da menstruacdo, estabelecido aos
doze meses apds a Ultima menstruacao. A perimenopausa é a fase em que aparecem sintomas
como irregularidades menstruais, alteragdes neurovegetativas e psicoemocionais. Esse
periodo se inicia aproximadamente cinco anos antes da menopausa e finaliza doze meses ap6s

a mesma. A p6s-menopausa é a fase que comeca doze meses apds a Ultima menstruagéo’.

No conjunto de sintomas referidos por mulheres nessas fases se encontram diminuicdo da

atencdo, da memdria, de ansiedade e depresséo.

Vaérios estudos tém tentado compreender o que pode estar na base de alteracBes cognitivas
associadas com essas fases. Eles investigaram se, e como, a diminuicdo do estrégeno na
menopausa influencia negativamente a cognicéo, alterando a funcéo pré-frontal e hipocampal,
diminuindo, assim, o desempenho das funcdes executivas e memdria®°. Também pesquisaram
se 0s sintomas associados com a menopausa como fogachos, ansiedade, depressdo, insénia
entre outros explicaria um desempenho cognitivo pior* . Os resultados dessas pesquisas
apresentam controvérsias. Possivelmente em razdo das variacbes no delineamento da
pesquisa, nas amostras, nos critério de inclusdo e exclusio, na escolha dos testes’. Mesmo em

alguns estudos sobre reposicdo hormonal e cognicéo foram observadas controvérsias®”®.

Trés estudos longitudinais contribuiram com resultados sobre menopausa e cognigéo.
Henderson e cols.'® avaliaram mulheres na menopausa utilizando a lista de palavras e ndo
encontraram efeitos da menopausa sobre a memoéria episodica verbal. Meyer e cols.*
avaliaram anos seguidos mulheres na menopausa nas fungdes cognitivas de memoria
operacional e velocidade perceptual e ndo confirmaram o declinio das mesmas na menopausa
1 Kok e cols.* estudando aproximadamente mil e trezentas mulheres em seguimento desde
1946 encontraram um fraco efeito da menopausa em velocidade de processamento e nenhum

efeito em memoria episddica em relagdo ao funcionamento cognitivo prévio.
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No estudo de Weber & Mapstone™®, avaliando a relacdo entre queixas subjetivas de meméria
com desempenho em testes de memdria em mulheres na perimenopausa, ndo encontraram
qualquer prejuizo de meméria em testes objetivos. Em contraposicdo Schaafsma e cols.™,
numa amostra da populagdo geral nos estigios da menopausa, observaram a associacao entre
queixas subjetivas de memoria com testes cognitivos. Encontraram uma associa¢do entre
queixas subjetivas e diminuicdo no tempo de reacdo sugerindo que mudancas no

processamento da atencdo podem estar implicadas nas alteragdes cognitivas na menopausa.

Pesquisando o desempenho cognitivo de mulheres na pds-menopausa recente versus pos-
menopausa tardia, Elsabagh e cols.™ n&o encontraram diferencas significativas em atencéo,
fluéncia verbal e memoria. Porém, observaram que as funcBes executivas nos aspectos de
flexibilidade mental e planejamento apresentaram diferencas significativas mais pobres no
estagio da pés-menopausa tardia que na pés-menopausa recente.

Algumas pesquisas investigaram a relacdo dos sintomas de ansiedade e depressdo para o
aparecimento de sintomas cognitivos™*. Elas ndo encontraram associacio causal consistente.
Weber & Mapstone observaram que na sua amostra nenhum sujeito tinha clinica para o
diagnostico de depressdo, poréem os resultados na Escala de Depressdo de Beck foram
aumentados no periodo da menopausa e que as mulheres com queixas de memdria tinham
mais sintomas de depressao, ansiedade e disturbios do sono quando comparadas com as que

nio tinham®®.

Este estudo teve como objetivo comparar o desempenho cognitivo e a presenca de sintomas

de ansiedade e depressdo na pré-menopausa, perimenopausa e pos-menopausa.

Método

Participaram desta pesquisa 54 mulheres (20) na pré-menopausa, 18 na perimenopausa e 16
na pos-menopausa). Os sujeitos foram diagnosticados clinicamente de acordo com 0s critérios
diagndsticos de menopausa da Organiza¢do Mundial de Satude (OMS): (A) Climatério é a fase
bioldgica da vida da mulher que compreende a transigdo entre o periodo reprodutivo e 0 ndo
reprodutivo. Corresponde ao periodo que se inicia a partir dos 35 anos de idade e vai até 0s 65

anos, quando a mulher é considerada idosa. (B) A menopausa € um marco desta fase,
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correspondendo ao Ultimo ciclo menstrual, somente reconhecido depois de passados 12 meses
da sua ocorréncia e acontece geralmente em torno dos 50 anos de idade. (C) Pré-menopausa €
0 periodo dos anos reprodutivos que antecedem a menopausa. Ocorre elevacao dos niveis do
horménio foliculo estimulante determinando o encurtamento da fase folicular. Pode se
manifestar mesmo com niveis normais de estrogenos. (D) Perimenopausa € o periodo que se
inicia alguns anos antes da menopausa (quando as alteracGes do ciclo menstrual se apresentam
com ou sem sintomatologia vasomotora) e termina doze meses ap0s a menopausa. (E) Pos-

menopausa comeca doze meses apds a ultima menstruacao.

A coleta foi realizada nos ambulatérios de Ginecologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco e do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando

Figueira.

Os critérios de inclusdo foram corresponder aos critérios diagnostico de pre, peri e pés-
menopausa do CID-10. Em virtude das diferencas individuais, participaram do grupo pré-
menopausa as mulheres que ndo tivessem queixas de sintomas da perimenopausa
(irregularidades menstruais, distarbios neurovegetativos e psicoemocionais). No grupo
perimenopausa participaram as que ja tinham parado de menstruar, mas ndo tinha completado
doze meses ap0Os ultima menstruacdo e com ou sem sintomas neurovegetativos e
psicoemocionais. Participaram do grupo pds-menopausa as que estivessem entre cinco e dez
anos apo6s a Ultima menstruacdo. Os critérios de exclusdo foram escolaridade menor que oito
anos. Indice de Massa Corporal maior que 28. Submetidas a histerectomia. Em uso de
reposicdo hormonal. Em uso de medicacdo de efeito no sistema nervoso central. Com

diagnostico de transtornos mentais e psicologicos.

Apbs assinarem termo de consentimento informado foram submetidos em um sé encontro aos
seguintes instrumentos avaliativos: Inventario de Depressdo de Beck, de Inventario de
Ansiedade de Beck, Mini-exame do Estado Mental, WAIS 111 (Digitos ordem inversa e direta,
Procurar Simbolos, Codigos, Raciocinio Matricial), Reproducdo e Evocacdo Figura de Rey,

Lista de Palavras de Rey, Fluéncia Semantica, Teste de Stroop.

A andlise dos dados foi realizada através do sistema estatistico Prisma (Graphpad). Foram

utilizados os testes ndo paramétricos Kruskal-Wallis, Spearman e o pds-teste de Dunns.



52

Santiago, Vera Licia Gomes Cognicéo no climatério em mulheres com migranea.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira, n® 1744 20/04/2010.

Resultados

Analises das variaveis demograficas

Foram encontradas diferencas significativas entre os grupos na varidvel idade como

observado na Tabela 1.

Anélises do desempenho nos testes cognitivos e escalas de ansiedade e depressao

Os escores no Stroop palavras foram menores no grupo pré-menopausa do que no pos-
menopausa.

No Stroop cor erros 0 grupo pré-menopausa pontuou menos que 0 perimenopausa.

No subteste COdigos 0s grupos perimenopausa e pos-menopausa obtiveram escores menores
que 0 pré-menopausa.

Em Procurar Simbolos 0 grupo pds-menopausa pontuou menos gque 0 pré-menopausa.
Diferenca significativa foram observadas no teste Lista de Rey codificagdo intrusdo com o
pré-menopausa pontuando menos que o peri e pds-menopausa.

No Raciocinio Matricial os escore do peri e p6s-menopausa foram menores que o do pré-
menopausa.

Na escala de ansiedade ocorreram diferencas significativas com o pré-menopausa e pos-

menopausa pontuando menos que o perimenopausa (Tabela 2).

Anélises da correlacdo escala ansiedade versus desempenho cognitivo

No grupo pré-menopausa foi observada correlagdo negativa da ansiedade apenas com Lista de
Palavras de Rey distratores certos.
CorrelagOes positivas foram observadas com o teste Stroop palavras erros nos grupos
perimenopausa e pAs-menopausa.
Ainda no grupo perimenopausa ansiedade teve associagdo negativa com os testes Raciocinio

Matricial e Lista de Palavras de Rey palavras certas.
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Foram também observadas no grupo poOs-menopausa associagdo positiva com o Stroop
retdngulo e negativa com Digitos ordem direta e Lista de Palavras de Rey codificacdo intrusao
(Tabela 3).

Anélises da correlacao da escala de depressdo versus desempenho cognitivo

Apenas no grupo pés-menopausa foram observadas associacfes da escala de depressdao com
os testes Fluéncia Semantica, Lista Palavras Rey total codificagdo, Lista Palavras Rey Bl
intrusdo, Lista Palavras Rey A6 intruséo (Tabela 4).

Discussao

Na analise de pesquisas sobre a transicdo da menopausa e sintomas associados Soares & Maki
16 concluiram que os resultados apontam para a possibilidade de que este é um perfodo critico
de vulnerabilidade para o humor, a cognicdo e problemas cardiovasculares. Muitos estudos
tém tentado compreender quais variaveis sofrem mudancas ou provocam mudangas nessa
janela de vulnerabilidade. Queixas cognitivas, principalmente de memoria, e psicolégicas sdo

freqlientes nessa fase.

Nesta pesquisa ndo foram observadas diferencas significativas nos processos de memoria
verbal e visual entre os trés grupos submetidos a testagem. Os trés grupos apresentaram
satisfatorias aprendizagem e recuperacdo de longo prazo. Esses resultados confirmaram as

conclusdes dos estudos longitudinais supracitados®*2.

Diferencas significativas foram
encontradas no desempenho cognitivo entre os trés grupos: na velocidade de processamento

da informac&o, controle inibitorio, raciocinio abstrato visual e ansiedade.

Em velocidade de processamento da informagdo o grupo pds-menopausa obteve desempenho
pior que o pré-menopausa significando que mudangas hormonais podem estar na base dessas
alteracBes. Halbrich e cols.'” comparando mulheres em idade reprodutiva com as na pés-

menopausa também encontraram tempo maior de reacdo nas mulheres em pds-menopausa.

O controle inibitorio também sofreu influéncia da perimenopausa e po0s-menopausa em
relacdo a pré-menopausa. Os dois grupos apresentaram mais erros e intrusdes nos testes

evidenciando a ineficiéncia de inibir os estimulos indevidos. Keenan e cols.*® encontraram
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evidéncias preliminares de disfuncdo executiva em mulheres na pds-menopausa. Nas tarefas
de listas de palavras elas cometeram mais erros de intrusdo e perseveracdo. Eles
argumentaram que segundo Tulving e cols.'® esta ¢ uma atividade predominantemente das
estruturas frontais e subcorticais. Eles concluiram que o cortex pré-frontal € critico para a
inibicdo de respostas inapropriadas e que baixos niveis de estrogenos afetariam esse
funcionamento®®. Elsabagh e cols.™ néo observaram diferencas significativas no desempenho
da atencdo, fluéncia verbal e memdria na pré-menopausa e pos-menopausa, mas evidenciaram
prejuizos nas funcBes executivas sinalizando que a po6s-menopausa € 0 periodo mais
susceptivel ao declinio cognitivo associado a idade e que esses prejuizos suportam a evidencia
de que os niveis baixos de estrogeno podem afetar funcdes cognitivas comandadas pelo cértex

pré-frontal.

Nesse estudo ainda o grupo poOs-menopausa apresentou pior desempenho que o pré-
menopausa e 0 perimenopausa pior desempenho que 0 pré-menopausa em raciocinio abstrato
visual. Esses dados ndo foram confirmados por Halbrich e cols.'” que na sua amostra o
desempenho em razdo abstrata ndo apresentou diferencas entre os grupos. Esses resultados
sugerem que habilidades de razéo abstrata visual podem ser sensiveis a mudangas no cérebro
na fase de transicdo da pré para a perimenopausa, pois os resultados dos grupos
perimenopausa e pds-menopausa nao apresentaram diferencas significativas entre eles. Essa
hipétese pode ser sustentada pela evidéncia, segundo Keenan e cols.*® de que mudancas nos
niveis de estrégenos no cortex frontal podem interferir no funcionamento das funcdes

executivas que participam predominantemente das atividades visuoespaciais abstratas.

Algumas correlagfes negativas foram evidenciadas entre os sintomas de ansiedade e testes
cognitivos com demanda de habilidades fluidas na perimenopausa e pds-menopausa. Algumas

914 relacionando a ansiedade com os sintomas de

pesquisas ndo dao suporte a esses resultados
fogachos, alteracdes do sono e outros e ndo ao desempenho cognitivo. Porém, no estudo
longitudinal de Greendale e cols.”® a ansiedade foi associada com efeito negativo na funcéo de

velocidade de processamento da informacao.

Pds-menopausa foi 0 periodo que evidenciou associa¢fes negativas entre a intensidade dos

sintomas depressivos e 0 desempenho em tarefas que avaliaram as fung6es cognitivas fluidas.



55

Santiago, Vera Licia Gomes Cognicéo no climatério em mulheres com migranea.

Apesar de muitos pesquisadores evidenciarem a relacdo entre alteracdes das funcoes
cognitivas fluidas com baixo nivel de estrégeno no cértex pré-frontal, Ryan e cols®
estudaram a relacdo dos niveis de hormonios com desempenho em testes de funcGes
executivas em sujeitos na pos-menopausa recente, mas ndo encontraram associagdes. Diante
de tantas controvérsias novos estudos com desenhos visando diminuir a interferéncia de

maultiplas variaveis e que possam ser replicados precisam ser colocados em pratica.

Concluindo, os resultados suportam a hipotese de que as alteracbes ocorridas na
perimenopausa e pos-menopausa ndo alteraram o desempenho nos processos de memoria
verbal e visual. Mas perimenopausa e pds-menopausa interferem no funcionamento das
funcbGes cognitivas de velocidade de processamento da informacdo, atencdo, controle
inibitério e raciocinio abstrato visual. A perimenopausa foi o periodo do climatério mais
suscetivel ao aumento da intensidade dos sintomas de ansiedade e esta apresentou correlacdes
negativas com funcbes cognitivas fluidas. P6s-menopausa foi o periodo que apresentou
correlagcdes negativas da intensidade dos sintomas da depressdo com fungdes cognitivas

fluidas.
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Tabela 1. Médias, desvios padrfes e diferencas significativas das variaveis demograficas e escores obtidos no
Mini Exame Estado Mental (MEEM) dos grupos pré-menopausa sem migranea (n=20) versus perimenopausa
sem migranea (n=18) versus pos-menopausa (n=16).

Variavel Pré-menopausa Perimenopausa Pds-menopausa =N
(A) (B) ©)
Idade 42,0 43,0 50,6 +3,0 57,1+2,4 0,0001 A<B,C”
B<C™
Escolaridade 13,4+2,7 12,6 2,5 13,0+3,8 0,09
MEEM 29,0+1,5 28,0+1,9 28,1+2.4 0,90

* Teste Kruskal-Wallis; ** P6s-teste Dunns
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Tabela 2. Médias, desvios padroes e diferencas significativas dos escores dos testes cognitivos e escalas de
intensidade de sintomas de Beck dos grupos pré-menopausa (n=20) versus perimenopausa (n=18) versus pos-
menopausa (n=16).

Testes e escalas Pré-menopausa Perimenopausa Pds-menopausa P

(A) (B) ©

Atencdo, Velocidade
Processamento e Controle

Inibitério

Stroop retangulos 14,3+1,8 15,6+2,8 16,1+2,7 0,09

Stroop erros retangulos 0,05+0,2 0,05+2,3 0,04+0,0 0,065

Stroop palavras 18,243,1 20,7+4,3 21,2438 0,02 A<C”

Stroop erros palavras 0,05+0,2 0,5t1,4 0,2+0,5 0,3

Stroop cores 29,1+10,8 33,3+12,7 38,7+20,4 0,1

Stroop erros cores 1,6+2,0 4,5+3,9 2,542,3 0,02 A<B”

Digitos diretos 5,8+1,3 5,7£1,3 5,0+0,9 0,1

Digitos inversos 3,9+1,0 3,5+1,2 3,3+1,0 0,2

Codigos 59,0+14,7 46,2+15,3 46,3146 002 B<A”
C<A

Procurar Simbolos 27,547,3 23,146,9 21,2462 0,04 C<A”

Memoria de Curto e Longo

Prazo Verbal e Visual

Copia Figura de Rey 33,545,1 34,0+3,1 34,5+2,7 0,8

Meméria Figura de Rey 14,7+6,9 13,1+6,5 14,3+5,0 0,7

Lista Palavras Rey A codificagdo

50,3+7,4 45,749,0 46,049,2 0,1

Lista Palavras Rey A codificagéo

intrusdo 0,1+0,3 0,6+0,8 0,8+1,3 0,02 A<B”
A<C”

Lista Palavras Rey B 6,1+2,2 6,2+1,7 58+1,4 0,6

Lista Palavras Rey B intruséo 0,0540,2 0,2+0,4 0,4+0,7 0,1

Lista Palavras Rey A 6 10,5+1,8 9,0+3,1 10,1+2,8 0,2

Lista Palavras Rey A 6 intrusao 0,0+0,0 0,3+0,7 0,3+0,8 0,06

Lista Palavras Rey A 7 11,1422 9,6+3,0 9,8+2,7 0,2

Lista Palavras Rey A 7 intrusao 0,1+0,3 0,4+0,7 0,3+0,7 0,1

Lista Palavras Rey

reconhecimento palavras 22,845,1 20,246,0 21,9440 0,3

Lista Palavras Rey

reconhecimento distratores 16,7+4,6 18,1+1,7 16,245,1 0,6

Raciocinio Abstrato e Funcdes

Executivas

Fluéncia Semantica 20,7+4,4 19,045,0 18,545,7 0,1

Fluéncia Semantica perseveragdo

0,3+0,5 1,2+1,8 0,5+0,8 0,1

Raciocinio Matricial 13,446,7 8,7+4,8 8,2455 002 C<A”
B<A™

Escalas intensidade de

sintomas de Beck

Ansiedade 7,048,1 12,346,8 7,948,1 003 A<B”
C<B

Depressdo 7,3%5,6 10,3+7,1 10,048,6 0,2

* Teste Kruskal-Wallis; ** Pés-teste Dunns.
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Tabela 3. Correlagdo escala de intensidade de sintomas de ansiedade versus escores dos testes cognitivos dos
grupos pré-menopausa (n=20), perimenopausa (n=18) e p6s-menopausa (n=16).

Testes cognitivos Pré-menopausa Perimenopausa Pds-menopausa p p
Spearman

Lista Rey

distratores certos X - - -0,56 0,001

Stroop palavras erros - X X 0,53/-0,61 0,02/0,01

Raciocinio Matricial - X - -0,51 0,02

Lista Rey

palavras certas - X - -0,57 0,01

Stroop retangulos - - X 0,51 0,03

Digitos ordem direta - - X -0,61 0,01

Lista Rey - - X -0,62 0,009

codificagdo intrusdo

Tabela 4. Correlacdo escala de intensidade de sintomas de depressdo versus escores dos testes cognitivos dos
grupos pré-menopausa (n=20), perimenopausa (n=18) e p6s-menopausa (n=16).

Pds-menopausa p
Testes cognitivos Spearman p
Fluéncia Semantica X -0,59 0,01
Lista Palavras Rey total codificacdo X -0,56 0,02
Lista Palavras Rey B1 intrusdo X -0,58 0,01
Lista Palavras Rey A6 intrusdo X -0,54 0,02
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das controvérsias sobre prejuizos cognitivos na perimenopausa nesta pesquisa
foi confirmada a hipotese de que ha alteragdes cognitivas na perimenopausa com migranea
sem aura, e essas alteracBes podem estar correlacionadas com a intensidade dos sintomas de
ansiedade e estes dados foram confirmados por outras pesquisas. Essas controversias
possivelmente tém relacdo com as diferengas nos desenhos dos estudos.

Né&o foram confirmadas correlacGes da intensidade dos sintomas de depressdao com
desempenho cognitivo na perimenopausa, mas sim na po6s-menopausa, porém sem ficar muito
claro o porqué ja que a intensidade dos sintomas desconfortveis como fogachos, alteracdes
do sono e outros tenham diminuido ou extinguido. Uma hipotese levantada para essa questdo
seria as diferencas individuais quanto a recursos de enfrentamento de situacGes estressantes,
predisposicdo a depressdao como também eventos traumaticos. Essas varidveis nao foram
controladas. Porém, seria interessante estudar detalhadamente o envolvimento dessas
varidveis com baixos niveis de estrogeno no coértex frontal e desempenho em funcdes

cognitivas para tentar ampliar o conhecimento dessas questdes.

Os estudos mostram a relacdo de prejuizos de algumas funcbes cognitivas fluidas,
como fungdes executivas, com os baixos niveis de estrogenos associados a perimenopausa. E
interessante que funcbes executivas também tém grande participacdo nos processos de
memoOria e nesta pesquisa apenas a impulsividade nas tarefas de memoria foi observada
através das intrusGes realizadas pelos sujeitos durante a aquisicdo e recuperagdo dos estimulos
apresentados. Esse fato provoca outra indagacao que seria: serd que os multiplos aspectos das
fungdes executivas possuem niveis diferentes de consisténcia, associa¢fes ou localizagdo no

cortex onde estariam mais protegidos de fatores de agressdo?

Como é esperado, uma pesquisa sempre pode gerar outros estudos para que cada vez
mais os problemas sejam melhores esclarecidos e produzam de fato recursos que beneficiem a

humanidade.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS E SAUDE
DOUTORADO EM NEUROPSIQUIATRIA E CIENCIAS DO COMPORTAMENTO

PREZADA PARTICIPANTE:

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa intitulada “Avaliagdo neuropsicoldgica
em mulheres na perimenopausa com presenga de migranea”.
A selecdo ocorreu através do método intencional e sua participacdo ndo é obrigatoria.

1. Vocé poderd, a qualquer momento, desistir de participar e retirar seu consentimento.

2. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a
Universidade Federal de Pernambuco.

3. Os objetivos deste estudo sdo: Estudar as fungdes cognitivas (atencdo, velocidade de
processamento, memoria de curto e longo prazo verbal, curva de aprendizagem verbal,
memoria de curto e longo prazo visuoespacial e abstracdo visuoespacial) e alteracfes
da ansiedade e do humor na menopausa com migranea fazendo comparacdes e
correlacdes para compreender melhor a interacdo neuropsicolégica com as alteragdes
psicoldgicas nessa fase e contribuir para indicacdo de terapéutica adequada.

4. O risco da avaliagdo é minimo e diz respeito ao desencadeamento de ansiedade acima
do esperado provocando desconforto para o sujeito. Caso isso aconteca, a avaliagdo
sera suspensa.

5. Os beneficios relacionados com a sua participacdo nessa pesquisa dizem respeito ao
fato de que vocé podera compreender como funciona sua cognicdo nessa fase da vida,
se ocorrem alteracBes psicologicas e se existe correlacdo entre elas. Isso podera
orienta-la quanto ao melhor tratamento. As informaces obtidas através dessa pesquisa
serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados ficardo
resguardados com a pesquisadora e ndo serdo publicados de forma a possibilitar sua
identificacéo.

6. Salientamos ainda que ndo pretendemos, através de sua participagdo, causar nenhuma
espécie de dano ou perda, seja ela pessoal ou profissional, podendo interromper sua
participacdo na pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo de qualquer
ordem.

7. Vocé recebera uma coOpia deste termo onde constam o telefone e endereco do
orientador e doutorando, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacao,
agora ou a qualquer momento.
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DADOS DO ORIENTADOR:

Nome: Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca

Endereco: Av. Prof. Moraes Rego, 1235. CEP: 50670-901. Recife-PE.
Telefone: (81) 2126-8523.

DADOS DOUTORANDA:

Nome: Vera Licia Gomes Santiago

Endereco: Rua Dr. Otavio Coutinho, 36. Santo Amaro. Recife-PE.
Telefone: (81) 3221-0749.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA:

Endereco: Av. Prof. Moraes Rego, s/n. Cidade universitaria, Recife, PE.
Telefone: 2126-8588.

Consentimento pds-esclarecido:

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa.

Recife, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa

Assinatura do pesquisador
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DECLARACAO

Declaro que o projeto de pesquisa n°® 1744 intitulado “Avaliag@o
neuropsicolégica em mulheres na perimenopausa com presenca de
migranea” apresentado pela pesquisadora Vera Lacia Gomes Santiago foi
APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, em reuni&o de 20

de abril de 2010.

Recife, 10 de maio de 2010.

Dr. Jos
Cobrdenador do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

Vista
: 50.070-550




