
17

Rev Bras Psiquiatr 2000;22(1):17-21

Objetivos: A perimenopausa é freqüentemente associada ao surgimento de alterações físicas e emocionais.
Estudos prévios indicam uma associação entre variações dos hormônios folículo-estimulante (FSH), luteinizante
(LH) bem como de estrógenos e o surgimento de transtornos do humor, particularmente depressão. Este estudo
investigou a correlação entre mudanças nos níveis de estradiol (E2) e FSH e a sintomatologia depressiva em
mulheres na perimenopausa.
Métodos: Cinqüenta mulheres foram recrutadas nos atendimentos de uma clínica de menopausa e de um serviço
psiquiátrico para realização de ensaio clínico com uso de 17 b-estradiol ou placebo. Selecionaram-se mulheres em
perimenopausa (idade entre 40 e 55 anos, presença de alterações vasomotoras, irregularidade menstrual nos
últimos 6 meses e/ou amenorréia há no máximo 12 meses, níveis de FSH>20 UI/L) e com diagnóstico de transtorno
depressivo pelo DSM-IV (transtorno depressivo maior, transtorno distímico ou transtorno depressivo sem outra
especificação). Dosagens séricas iniciais e finais (semana 12) de FSH e E2, bem como avaliações da sintomatolo-
gia depressiva (escores da MADRS) foram analisadas e suas correlações investigadas.
Resultados: As pacientes apresentaram mudanças (p<0,05) entre os níveis séricos de FSH e E2 colhidos pré e
pós-intervenção (placebo ou 17 b-estradiol). Observou-se, também, mudança significativa na sintomatologia
depressiva (p<0,05). Houve correlação significativa entre as mudanças na sintomatologia depressiva e as mudan-
ças nos níveis de E2 (r de Pearson=0,436, p=0,003) e de FSH (r= 0,554, p<0,001), independentemente do tipo de
tratamento empregado.
Conclusões: Embora limitado pelo tamanho da amostra e a subpopulação estudada, este estudo preliminar
identificou uma correlação significativa entre sintomatologia depressiva e níveis séricos de FSH e E2. Seguimen-
tos populacionais prospectivos poderão esclarecer o papel da variabilidade hormonal no surgimento/exacerba-
ção dos transtornos depressivos na perimenopausa.
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Objectives: Previous studies suggest that the perimenopause is a period of increased risk for physical and
emotional disturbances. The intense fluctuation in hormone levels during the perimenopause has been associated
with the presence of depressive symptoms. The present study investigated the association between levels of
estradiol (E2) and follicle-stimulating hormone (FSH) and the severity of depressive symptoms of women in the
perimenopause.
Methods: Fifty perimenopausal women (age: 40-55 years, all meeting DSM-IV criteria for depressive disorders
[major depressive disorder, dysthymia or depressive disorders NOS], with irregular periods and FSH levels > 20
IU/L) were selected from a larger sample of patients attending specialized gynecologic (n=101) and psychiatric
(n=75) outpatient services. They were randomized to receive treatment with patches of placebo or 17 b-estradiol
for 12 weeks. Serum levels of estradiol and FSH, and scores on the Montgomery-Åsberg Depression Scale
(MADRS) were used as outcome measures.
Results: There was a significant correlation between changes in MADRS scores and changes in FSH (r de
Pearson=0.554, p<0.001) and E2 levels (r=0.436, p=0.003) among patients treated with placebo or E2.
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Conclusions: These preliminary results show a significant association between hormone levels and changes in
depression scores. They also suggest that changes in hormone levels play an important role in the pathogenesis
and/or treatment of depression in the perimenopause. The results of large community-based cohort studies
should clarify the importance of the association between hormonal fluctuation and depressive symptoms during
the perimenopause.

Estrogen. Hormone replacement therapy. Estrogen replacement therapy. Depression. Depressive disorder. Women.
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Introdução
A perimenopausa engloba o período entre o início dos sinto-

mas que antecedem a menopausa até um ano após a última
menstruação1 e é freqüentemente identificada pelo aparecimen-
to de irregularidades menstruais e queixas vasomotoras. A fisi-
ologia hormonal desse período é caracterizada por alterações
na produção hipofisária das gonadotrofinas (hormônio folículo-
estimulante [FSH] e hormônio luteinizante [LH]). As
gonadotrofinas hipofisárias regulam a produção ovariana de
progesterona e estrógenos, recebendo desses, e da inibina,
uma retroalimentação negativa. A produção de FSH parece au-
mentar com a idade, mesmo em vigência de ciclos menstruais
regulares. Esse aumento é considerado a primeira manifestação
endócrina do envelhecimento reprodutivo,1 caracterizando o
processo de falência ovariana ou transição menopausal.

O processo de falência ovariana é acompanhado de diversas
alterações clínicas: ondas de calor ou fogachos e sudorese
noturna,2 mudanças no metabolismo ósseo e lipídico,3 e altera-
ções do trato genito-urinário e do funcionamento sexual.4

A perimenopausa é também considerada um período de mai-
or risco para o surgimento de transtornos mentais, particular-
mente a depressão.5

Estudos transversais de mulheres atendidas em clínicas es-
pecializadas (“menopause clinics”) indicam que até 63% des-
sas mulheres apresentam sintomatologia depressiva.6 Recente-
mente investigou-se a morbidade psiquiátrica entre 101 mulhe-
res brasileiras na perimenopausa, atendidas em um serviço pú-
blico de ginecologia endócrina em São Paulo.7 Detectou-se a
presença significativa de sintomas psiquiátricos (8 ou mais sin-
tomas dentre os 20 descritos na versão brasileira do Self-report
questionnaire [SRQ-20]8) em 50 dessas pacientes (49,5%), sen-
do que, em 60% dos casos (N=30), confirmou-se posteriormen-
te o diagnóstico de episódio depressivo maior, segundo os
critérios do DSM-IV.9

A prevalência de morbidade psiquiátrica entre mulheres vi-
vendo na comunidade é sensivelmente menor, embora os resul-
tados de alguns estudos tenham confirmado que sintomas de-
pressivos e ansiosos são freqüentes em casos de menopausa
cirúrgica, entre mulheres de baixo nível socioeconômico ou com
expectativas negativas da menopausa.10,11

Evidências da ação dos esteróides sexuais sobre a fisiologia
cerebral provêm de estudos in vitro, de experimentos animais,
de estudos populacionais e de ensaios clínicos.12-14 Pesquisas
com modelos animais demonstraram a existência de receptores
de estrógenos em regiões corticais e cerebelares, no hipocampo,

no hipotálamo, no sistema límbico e na amígdala.15-16 A ação
dos estrógenos nessas áreas é bastante complexa e diversifica-
da. Sua ação genômica possivelmente se dá pela ligação com
receptores intracelulares, modificando a seqüência de transcri-
ção de genes e a produção de enzimas que regulam a síntese e
o metabolismo de neurotransmissores e neuropeptídeos, e mo-
dulam os receptores do fator de crescimento neural.13 A ação
não-genômica permite a modulação de sistemas que utilizam
serotonina (facilitando, por exemplo, a “down-regulation” dos
receptores 5-HT

2
), noradrenalina ou dopamina.17

Diversas repercussões da ação dos hormônios gonadais fe-
mininos sobre a regulação do humor e dos processos cogniti-
vos têm sido melhor investigadas por meio de estudos popula-
cionais e ensaios clínicos recentes. Tang et al,18 em seguimento
de 1124 mulheres por cinco anos, constataram que o uso de
reposição estrogênica reduziu significativamente o risco para o
desenvolvimento da doença de Alzheimer. A utilização de
estrógenos se mostrou eficaz no tratamento de quadros de-
pressivos puerperais19 e pré-menstruais.20 Por fim, ensaios clí-
nicos abordando mulheres em peri e pós-menopausa demons-
traram melhora significativa de queixas depressivas e
vasomotoras com o uso de estrógenos, em estudos controla-
dos com o uso de placebo.21,22

O presente estudo investigou a relação entre níveis séricos
de estradiol (E2), hormônio folículo-estimulante (FSH) e mu-
danças nos escores de depressão em mulheres
perimenopausadas. A hipótese investigada foi a da existência
de correlação, por mais de uma avaliação, entre as mudanças
observadas na gravidade da sintomatologia depressiva e nos
níveis hormonais que refletissem alteração/restauração da fun-
ção ovariana (níveis séricos de estradiol e de FSH). Para tanto,
utilizou-se uma população de mulheres submetidas a um ensaio
clínico duplo-cego, controlado com placebo, de avaliação da
eficácia do uso transdérmico do 17 b-estradiol no tratamento de
transtornos depressivos durante a perimenopausa.7

Métodos
Amostra

Cinqüenta pacientes que preenchiam os critérios do DSM-IV
para o diagnóstico de transtorno depressivo (transtorno de-
pressivo maior [N=26], transtorno distímico [N=11] ou transtor-
no depressivo sem outra especificação [N=13]) foram selecio-
nadas a partir de atendimentos consecutivos em um serviço
ginecológico de menopausa (n=101) e em um ambulatório psi-
quiátrico especializado no atendimento de transtornos mentais
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associados ao ciclo reprodutivo (n=75), entre novembro de 1995
e julho de 1998. O recrutamento dessas pacientes visava seleci-
onar uma amostra para a realização de estudo clínico de 12
semanas (duplo-cego, randomizado, controlado com placebo)
sobre a eficácia de 100 mg de 17 b-estradiol no tratamento de
quadros depressivos durante a perimenopausa. Para tanto, além
dos critérios do DSM-IV para transtornos depressivos, utili-
zou-se como critério para definição da perimenopausa: (1) ida-
de entre 40 e 55 anos, (2) presença de queixas vasomotoras e
outras alterações somáticas associadas à perimenopausa, ava-
liadas pelo Índice Menopausal de Blatt-Kupperman,23 história
de irregularidade menstrual nos últimos 6 meses e/ou amenorréia
há no máximo 12 meses e (3) níveis séricos de FSH>20 UI/L,
como confirmação hormonal do processo de falência ovariana.
Foram excluídas mulheres utilizando psicofármacos e/ou hor-
mônios, bem como aquelas que apresentassem contra-indica-
ções para uso de reposição estrogênica.

Procedimentos
Dosagens hormonais

Níveis séricos de FSH e E2 foram obtidos no início do estudo.
No caso das pacientes que ainda apresentassem ciclos com
menor irregularidade (até 45 dias), a coleta inicial foi realizada
durante a primeira semana do ciclo menstrual (início da fase
folicular), visando particularmente à avaliação de seus níveis
máximos de FSH (N=32). No caso das demais pacientes (N=18),
com ciclos mais irregulares e/ou maiores períodos de amenorréia,
a coleta se deu por ocasião da triagem para o estudo. A carac-
terística do ciclo menstrual desse último grupo torna imprová-
vel que o período no qual se deu sua coleta (mais flexível) tenha
maior influência nos valores de FSH observados. É importante
frisar, entretanto, que a perimenopausa é um período de intensa
variabilidade hormonal, no qual um mesmo indivíduo pode apre-
sentar grandes oscilações de FSH e E2 entre um ciclo e outro,
sem que ocorra, necessariamente, repercussões imediatas em
suas características clínicas.

Avaliação da sintomatologia depressiva
A Escala de Depressão de Montgomery-Åsberg (Montgomery-

Åsberg Depression Rating Scale; MADRS), em sua versão bra-
sileira,24 foi utilizada para avaliar a gravidade da sintomatologia
depressiva no início (semana 0) e no final do estudo (semana 12).

O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê
de Ética do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo.

Análise estatística
A associação entre níveis séricos de FSH e E2, no início do

estudo, e os escores da MADRS foi estimada pelo coeficiente
de correlação de Pearson. A associação entre as mudanças
ocorridas (comparando-se valores da semana 0 e semana 12)
nos níveis séricos de FSH e E2 e as mudanças nos escores da
MADRS também foi estimada pelo coeficiente de Pearson, in-
vestigando-se o grupo como um todo (pacientes que recebe-
ram placebo ou E2). Diferenças entre as dosagens hormonais
iniciais e finais foram avaliadas pelo teste t de Student pareado.
Utilizou-se nível de significância de 5% (p³ 0,05 = não significa-

tivo). Médias foram apresentadas com seus respectivos inter-
valos de confiança de 95% (IC).

Resultados
A amostra populacional desse estudo apresentava idade

média de 49,82 anos (IC=48,72 a 50,86), estava em amenorréia há
cerca de 5 meses (média=158 dias, IC=118,82 a 197,28) e relatava
menarca ocorrida aos 12 anos de idade (média=12,78 anos,
IC=12,35 a 13,21). O grupo estudado era constituído em sua
maioria (54%) por mulheres casadas, sendo que cerca de 70%
dessas tiveram até 8 anos de educação formal e apenas 44%
mantinham algum vínculo empregatício.

Quarenta e três pacientes recebendo 17b-estradiol (N=23) ou
placebo (N=20) completaram as 12 semanas do ensaio clínico.
No início do estudo, não se observou uma associação entre
sintomatologia depressiva e níveis séricos de FSH (r  de
Pearson=0,242, p=0,09) ou E2 (r=0,085, p=0,56). Houve uma
mudança significativa entre os níveis séricos iniciais (mé-
dia=52,49 UI/L, IC=45,68 a 59,29) e finais (média=34,57 UI/L, IC=
27,30 a 41,84) de FSH (t de Student pareado=4,27, p<0,01). Mu-
dança significativa (t de Student pareado=-3,96, p<0,01) tam-
bém ocorreu entre os níveis iniciais de E2 (média=47,16 pmol/L,
IC=34,42 a 59,90) e os obtidos após 12 semanas (média=177,01
pmol/L, IC=107,17 a 246,55). A sintomatologia depressiva ava-
liada no início do estudo (MADRS: média=23,33, IC=21,49 a
25,17) diferiu significativamente da obtida ao final de 12 sema-
nas (média=12,02, IC=10,03 a 14,02), (t de Student pareado=8,65,
p<0,01).

Houve uma associação significativa (r de Pearson=4,36,
p=0,03) entre a mudança observada nos níveis de E2 e na sinto-
matologia depressiva. Mais significativa ainda foi a associação
entre mudanças nos níveis de FSH e nos escores da MADRS
(Figura  -r=0,554, p<0,01) (Figura ).

Figura – Ilustração da correlação entre as mudanças ocorri-
das (N=43) nos níveis de FSH (UI/L) e na sintomatologia de-
pressiva (escores da MADRS) entre o início (semana 0) e o
final do ensaio clínico (semana 12)
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Discussão
O presente estudo indica a existência de uma correlação temporal

significativa entre mudanças nos níveis hormonais (FSH e E2) e a
gravidade da sintomatologia depressiva observada durante a
perimenopausa, corroborando os resultados de outros estudos.25

A perimenopausa é considerada um período de grande variabilidade
hormonal. Os níveis de FSH (maiores ou menores) durante esse
período podem funcionar como indicador do comprometimento da
função ovariana,26 por vezes precedendo às flutuações estrogênicas.

Roca et al27 recentemente demonstraram, em um ensaio clíni-
co de 8 semanas com o uso de estrógenos por via oral, a con-
cordância entre restauração da função ovariana (avaliada pela
redução observada nos níveis séricos de FSH) e do humor (ava-
liada pela redução dos escores da escala Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale; CES-D).

Estudo populacional28 incluindo 10.000 mulheres em pré e pós-
menopausa da região metropolitana de Boston, EUA, identificou
maior prevalência (14%) de casos de menopausa precoce (antes
dos 40 anos de idade) associados à história prévia de depressão.
Os autores aventam a possibilidade dos quadros depressivos
representarem, nesse grupo, um marcador clínico do processo de
falência ovariana. Outra hipótese discutida, e ainda não investi-
gada de forma sistemática, é a possível influência da exposição
aos antidepressivos sobre o eixo hipotálamo-hipófise-ovários.

Resultados preliminares do seguimento de 4.200 mulheres desse
grupo em pré-menopausa (36 a 44 anos), por meio de um estudo de
cohort (“Harvard Study of Moods and Cycles”), revelaram uma
associação entre novos episódios depressivos e maior variabilida-
de hormonal, particularmente níveis séricos mais elevados de FSH.
Como esse grupo inclui apenas mulheres em pré-menopausa, o
estudo da Harvard pretende avaliar o que ocorrerá durante toda a
transição menopausal (Harlow et al, comunicação pessoal).

Os achados deste estudo reforçam a hipótese de que a de-

pressão na perimenopausa está associada a alterações funcio-
nais do eixo hipotálamo/hipófise/gonadal. Não foi possível in-
vestigar se essa associação estabelece, necessariamente, uma
maior vulnerabilidade aos sintomas depressivos como decor-
rência das alterações hormonais. Estudos populacionais
prospectivos, como o conduzido pela Harvard, investigam atu-
almente diversas hipóteses, tais como a da história prévia de
depressão se constituir num fator preditivo de maiores altera-
ções hormonais na perimenopausa (fator gerador de vulnerabi-
lidade? Manifestações distintas de um mesmo processo “neuro-
psico-endocrinológico”?). Outra hipótese aventada, e até ago-
ra pouco investigada, condicionaria, em um subgrupo de mu-
lheres deprimidas em fase de perimenopausa, a boa resposta ao
tratamento com estradiol à restauração da função ovariana.

A limitação dos resultados obtidos é decorrência natural do tipo
de estudo realizado: amostra selecionada em uma subpopulação
específica de pequeno tamanho e acompanhada por um intervalo
limitado de tempo. Estudos prospectivos populacionais, com avali-
ações psiquiátricas padronizadas e dosagens hormonais seriadas,
deverão esclarecer definitivamente a relevância dessa associação.
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