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RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi analisar o impacto da Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH)
sobre a saude cognitiva de mulheres p6s-menopausa. Métodos: Para esse fim, foi utilizado um compilado de
pesquisas bibliograficas de abordagem qualitativa e carater descritivo, por meio de uma reviséo integrativa
da literatura em periédicos indexados nas bases de dados PubMed e LILACS. Resultados: Os resultados
demonstraram que a TRH, quando iniciada na perimenopausa ou em seu periodo inicial, esta relacionada a
melhoria no desempenho em varios campos do dominio cognitivo, sobretudo acerca do déficit cognitivo,
fluéncia verbal, memdéria e velocidade psicomotora, contudo, se utilizada a curto e médio prazo. Em
contrapartida, evidenciaram possiveis impactos negativos em mulheres jA menopausadas e idosas.
Consideragdes finais: Desse modo, os estudos apontam relacdo entre a salude cognitiva da mulher pés-
menopausa e a TRH, sendo esta, benéfica quando de inicio precoce e possivelmente maléfica quando
instituida tardiamente, sendo necessarios mais estudos que comprovem esta relacéo.

Palavras-chave: Terapia de reposi¢cao hormonal, Menopausa, Cogni¢ao.

ABSTRACT

Objective: The goal of the present study was to analyze the impact of Hormone Replacement Therapy (HRT)
on the cognitive health of postmenopausal women. Methods: For this purpose, a compilation of bibliographical
research with a qualitative approach and descriptive character was used, through an integrative review of the
literature in journals indexed in the Pubmed and LILACS databases. Results: The results demonstrated that
HRT, when started during perimenopause or in initial period, is related to improvement in performance in
several fields of the cognitive domain, especially regarding cognitive deficit, verbal fluency, memory and
psychomotor speed, however, if used in the short and medium term. On the other hand, they highlighted
possible negative impacts on already menopausal and elderly women. Final considerations: In this way,
studies indicated a relationship between the cognitive health of postmenopausal women and HRT, which is
beneficial when started early and possibly harmful when instituted late, with more studies needed to prove this
relationship.

Keywords: Hormone replacement therapy, Menopause, Cognition.

RESUMEN

Objetivo: El objetivo del presente studio fue analizar el impacto de la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH)
en el salud cognitiva de mujeres posmenopdausicas. Métodos: Para ello, se utilize una recompilacién de
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investigaciones bibliogréaficas con enfoque cualitativo y caracter descriptivo, mediante una revision integradora
de la literature en revistas indexadas en las bases de datos PubMed y LILACS. Resultados: Los resultados
demostraron que la TRH, cuando se inicio durante la perimenopausia o en su periodo inicial, se relaciona con
la mejora del rendimiento en varios campos del dominio cognitive, especialmente en lo deficit cognitive, la
fluidez verbal, la memoria y la velocidad psicomotora, sin embargo, si se utiliza en el corto y mediano plazo.
Por otro lado, destacaron posibles impactos negativos en las mujeres ya menopausicas y edad avanzada.
Consideraciones finales: Por lo tanto, los estudios indican una relacion entre la salud cognitiva de las
mujeres posmenopausicas y la TRH, que es beneficiosa cuando se inicia temprano y posiblemente perjudicial
cuando se introduce tarde, y se necesitan mas estudios para demonstrar esta relacion.

Palabras clave: Terapia de reemplazo hormonal, Menopausia, Cognicién.

INTRODUCAO

A cognicdo é definida como um conjunto de fatores mentais, como atencdo, percepgdo, memdria,
execucao, nocdo espacial, linguagem e capacidade de aprendizado. Durante o processo de envelhecimento,
ocorre piora da funcéo cognitiva, que pode ser observada por meio da diminuicdo da memoria, da atencéo,
do desempenho nas habilidades motoras e da capacidade de visdo espacial. Esse declinio da fungéo
cognitiva interfere no desempenho ocupacional e nas atividades sociais das mulheres. (SILVA AC e SA MF,
2006)

O periodo da menopausa engloba diversas alteragdes fisioldgicas, as quais geram impactos significativos
na saude fisica e emocional da mulher. Sabe-se que a faléncia ovariana e o declinio da producéo ciclica
hormonal de estradiol e progesterona sdo comuns a todas as mulheres no curso do envelhecimento,
correspondendo, assim, a causa dos impactos indesejveis atrelados a esse periodo fisiolégico
(HENDERSON VW, et al., 2016).

Quando as concentracdes séricas desses hormonios diminuem acentuadamente, além dos sinais e
sintomas classicos que cercam o periodo, a queda hormonal tem grande potencial de afetar processos
cerebrais associados a cogni¢do. Os receptores de estradiol interferem no funcionamento cognitivo afetando
diversos sistemas de neurotransmisséo, incluindo os catecolaminérgicos, serotoninérgicos e gabaérgicos,
além de influenciar diretamente no aumento da concentracdo de acetilcolina transferase, sintetizando a
acetilcolina, o neurotransmissor envolvido nas fung8es da meméria (HENDERSON VW, et al., 2016).

O estrogénio exerce a¢gbes neuroprotetoras, neurotroficas, de protecéo contra o estresse oxidativo, contra
a hipoglicemia e contra o dano causado pela proteina amiléide. Também estimula a producéo de fatores de
crescimento neural, aumenta a concentracdo e nimero de receptores dos neurotransmissores (serotonina,
dopamina e norepinefrina), além de melhorar a perfusdo cerebral (efeito vasodilatador similar ao que ocorre
nas artérias coronarias) e de exercer importante acdo antiinflamatéria. (ALDRIGHI JM e PIRES ALR, 2001).

A deficiéncia estrogénica promove danos na funcdo cognitiva e, por reduzir a velocidade do
processamento cerebral, induz a instalagdo de disturbios do humor (ALDRIGHI JM e PIRES ALR, 2001).
Alteracdes cognitivas e de humor séo frequentemente citadas como queixas antes, durante e apds a transi¢do
menopausal.

Ha evidéncias bioldgicas substanciais para que tais associagcdes ocorram, pois existem muitos
mecanismos através dos quais 0s estrogénios podem afetar o cérebro: regulando o metabolismo, aumentando
o fluxo sanguineo cerebral e o crescimento dendritico, agindo sobre os fatores de crescimento nervoso
através da co-localizacdo de receptores via sintese e turnover de neurotransmissores e muito mais. No
entanto, as evidéncias de mudancas objetivas e de longo prazo na funcédo cognitiva e na salide mental ao
longo da transigcdo menopausal e além sdo menos claras.

Embora o tratamento hormonal (HT), incluindo estrogénios, possa potencialmente reverter esses
problemas psicoldgicos, existem controvérsias sobre as evidéncias do seu beneficio a longo prazo.
(HOGERVORST E, et al., 2021) Estudos experimentais e observacionais sugerem que os esterdides sexuais
apresentam uma série de efeitos sobre o cérebro e que, potencialmente, afetam a cognigcao e o humor. O uso
dos estrogénios na peri e p6s-menopausa esta associado a melhora da concentracao, humor, meméria e
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sono. Esta associado a retardo no declinio da funcéo cognitiva, caracteristico do envelhecimento, e os dados
sugerem, ainda, um papel dos estrogénios no retardo do inicio da doenca de Alzheimer. Diversos estudos
observacionais indicam também que os estrogénios atuam melhorando o humor e tém acao antidepressiva.
(CAMARGOS AL e NASCIMENTO E, 2009)

Além disso, assim como o estrogénio, a progesterona pode contribuir para o aumento das espinhas
dendriticas nos neurbénios do hipocampo, no entanto, sua acdo € limitada. Com isso, depreende-se a
importancia da terapia de reposicdo hormonal como possivel influéncia positiva no déficit cognitivo,
principalmente relacionado & meméria, durante o envelhecimento (GALDUROZ RFS, et al. 2010). Atualmente,
ha um grande interesse cientifico quanto aos possiveis beneficios da TRH para a mulher idosa na prevencéao
e tratamento de déficits cognitivos, alterac6es do humor e doenca de Alzheimer.

E biologicamente plausivel que os hormdnios possam afetar as fungdes cognitivas e proteger contra o
declinio cognitivo associado a idade, pois existem receptores de estrégeno e progesterona em grande parte
do tecido cerebral (CAMARGOS AL e NASCIMENTO E, 2009). Existem evidéncias, embora nédo definitivas,
de que o inicio da TRH na idade da menopausa (proximo aos 50 anos) ou logo depois da retirada dos ovarios
possa proteger contra o declinio cognitivo e o desenvolvimento da doenga de Alzheimer. Por outro lado, a
administragdo hormonal com atraso (depois dos 65 anos) tem pouco ou nenhum efeito benéfico sobre a
cognicao.

Com isto, a idade do inicio do tratamento seria um determinante dos resultados positivos relacionados a
cognicdo, ou seja, ela funcionaria como uma janela de oportunidade ou periodo critico. A hipétese é que os
neurdnios se tornam menos sensiveis ao estrégeno depois de um prolongado tempo de auséncia de
exposicao ao horménio. Parece haver também um periodo especifico (uma faixa de idade) para que os efeitos
benéficos da TRH sobre a cognicdo sejam aparentes. Possivelmente, os receptores de estrégeno no sistema
nervoso central sejam dependentes da idade, sendo que os neurbnios mais velhos tornam-se menos
responsivos ao horménio.

As evidéncias presumem que os efeitos favoraveis da terapia de reposicdo hormonal estdo diretamente
relacionados com a hipétese da janela de oportunidade ou periodo critico, ou seja, dependem do momento
do inicio em relacdo a idade e/ou a transi¢cdo da menopausa e que os efeitos étimos sdo evidenciados com o
inicio precoce (CAMARGOS AL e NASCIMENTO E, 2009; MAKI, PM, 2013).

Por outro lado, dados de estudos randomizados e controlados mostraram que a associac¢éo de estrogénios
com progestagénios utilizados em mulheres na pos-menopausa ndo so falhou em melhorar a memdria,
cognicao e qualidade de vida, mas também aumentou o risco de deméncia, portanto contradizem os estudos
observacionais e experimentais (CAMARGOS AL e NASCIMENTO E, 2009). O objetivo do presente estudo
€, portanto, elucidar o impacto da Terapia de Reposicdo Hormonal na salde cognitiva da mulher apés a
menopausa.

METODOS

A abordagem metodoldgica do deste trabalho trata-se de um compilado de pesquisas bibliograficas de
abordagem qualitativa e carater descritivo por meio de uma revisao integrativa da literatura. Foi realizada uma
andlise das producdes cientificas veiculadas em periddicos indexados nas bases de dados United States
National Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS). Os descritores utilizados para busca foram “hormone replacement”, “menopause” e “cognition”,
com a utilizac&o do operador booleano “and”.

Quanto a elegibilidade das pesquisas, foram utilizados como critérios de inclusdo: texto completo e
gratuito, recorte temporal dos ultimos 20 anos (2003-2023), idioma inglés, portugués e espanhol, trabalhos
do tipo ensaio clinico e estudo observacional, que abordavam as teméaticas propostas para esta pesquisa.
Como critérios de exclusédo: artigos duplicados e aqueles que ndo estavam dentro do contexto abordado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A busca resultou em um total de 236 trabalhos, sendo 227 na base de dados PubMed e 9 na LILACS.

Diante da aplicacéo dos critérios de inclusao, rastrearam-se 35 artigos na PubMed e 5 na LILACS, totalizando
40 publicagbes que, apos leitura e aplicacdo dos critérios de exclusao resultaram em 22 periodicos para
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andlise. Por conseguinte, foram feitas leituras minuciosas e atentas para a coleta de dados. Todo processo
de selecéo foi sintetizado, por meio da constru¢do de um fluxograma, apresentado na (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma.de identificacéo e selecao dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e

LILACS.

Selecdo de artigos:

Descritores: “hormone replacement”, “menopause”, “cognition”

LILACS PUBMED
Artigos completos e
3 227 B ¥
gratuitos
Artigos publicados entre
214
4 2003-2023
7 - Idioma (inglés, portugués
e espanhol)
5 32 Ensaios clinicos e estudos
observacionais
5 Selecionados para a leitura
. de titulos e resumas
4 20 Artigos fora da temdtica
abordada
2 20 Artigos duplicados
22 Artigos selecionados para
estudo

Fonte: Motta JM, et al., 2025.

Quadro 1 - Principais achados dos artigos selecionados para o estudo.

Autores Ano Principais achados
Tanto o estradiol quanto a progesterona estiveram associados a mudancas nos
padrdes de ativagédo durante o processamento verbal. Em comparagéo com placebo,
Berent- as mulheres que receberam tratamento com estradiol tiveram maior ativacdo no
Spillson et | 2015 | cértex pré-frontal esquerdo, uma regido associada ao processamento verbal e
al. codificagdo. A progesterona foi associada a alterac6es nos padrdes de ativacéo
cerebral regional durante uma tarefa de memdria visual, com maior ativacdo no
cértex pré-frontal esquerdo e hipocampo direito em comparacdo com placebo.
A TH com estrogénio equino conjugado (CEE) com ou sem acetato de
Coker etal. | 2010 | medroxiprogesterona (MPA) aumentou o risco de deméncia e declinio cognitivo
global.
Mulheres que foram tratadas com estradiol por trés meses tiveram ativacéo frontal
aumentada durante as condicdes de carga de memoaria de trabalho mais dificeis em
Dumas et al. | 2010 | comparacdo com as mulheres tratadas com placebo. O desempenho na tarefa de
memoria de trabalho verbal ndo mostrou diferenca entre os individuos tratados com
estradiol e placebo.
G . Houve fraca correlagdo entre o tempo de menopausa e o baixo desempenho na
alduroz et . > . ~ .
al. 2010 | capacidade de manipular informacdes. Observou-se aumento na capacidade de

integracdo de informacdes no grupo tratado com isoflavona, mas ndo melhora na
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Autores

Ano

Principais achados

capacidade de formar novas memorias. Nao foram observadas diferencas entre os
grupos quanto aos sinais e sintomas sugestivos de depresséo segundo a Escala de
Depressédo Geriatrica.

Gleason et
al.

2015

Nao foram encontrados beneficios relacionados ao tratamento nos desfechos
cognitivos. Para o humor, as estimativas do modelo indicaram que as mulheres
tratadas com CEE apresentaram melhorias nos sintomas de depresséo e ansiedade
ao longo dos 48 meses de tratamento, em comparacdo com as mulheres que
receberam placebo.

Henderson
et al.

2016

Para memodria verbal, a diferenca média padronizada de estradiol menos placebo
nos escores compostos nédo foi significative. As diferencas foram semelhantes nos
grupos pos-menopausa precoce e tardia. As interacdes entre 0s grupos na poés-
menopausa e as diferencas entre 0s grupos de tratamento nao foram significativas
para as funcfes executivas ou cognicao global.

Herrera et
al.

2016

Mulheres atribuidas ao estradiol exibiram respostas atenuadas de cortisol ao teste
de cortisol plasmatico em comparacéao com placebo e menores efeitos negativos do
estresse na memdria de trabalho.

Jacobs et al.

2013

O uso de hormdnios pode tamponar contra o envelhecimento celular acelerado em
mulheres de meia-idade em risco de deméncia.

Kantarci et
al.

2018

Os efeitos do CEE na estrutura cerebral global durante a TH apds a descontinuagéo
do CEE, mas as hiperintensidades da substancia branca continuam a aumentar. A
preservacdo relativa do volume cortical pré-frontal dorsolateral no grupo
transdérmina de 17B-estradiol (17BE) ao longo de 7 anos indica que a TH pode ter
efeitos a longo prazo no cérebro.

Marinho et
al.

2004

Houve melhora significante apenas no grupo que usou estradiol nos seguintes
testes Evocacdo Imediata e Tardia de Estéria e Escalas de Greene e Hamilton.
Houve melhora em ambos os grupos nos testes FAS, Stroop e Sinos. Entretanto, ao
Se comparar 0s grupos, o Unico teste que mostrou diferenca significante foi a Escala
Climatérica de Greene. Observou-se ainda uma relagdo direta entre a redugéo
dos sintomas climatéricos e o melhor desempenho apenas no Teste Stroop.

Maki et al.

2013

TH geralmente reduz o risco de doenca de Alzheimer (DA). Trés dos trés estudos
observacionais que examinaram especificamente o momento do inicio em relacéo
ao risco de DA fornecem suporte para a janela, enquanto trés dos cinco estudos
observacionais de tempo de TH e desempenho em testes cognitivos o fazem.
Ensaios clinicos randomizados de terapia estrogénica em mulheres mais jovens
encontram suporte para a hipotese. CEE/MPA aumentam 0S riscos,
independentemente do momento.

Pae et al.

2009

Os niveis de marcadores potenciais de hormdnio estimulante da tireoide do
hipotireoidismo subclinico foram correlacionados com aqueles da forma depressiva
menos grave, mas mais resistente. Por outro lado, os niveis de tiroxina total
correlacionaram-se com depressdo mais grave, mas niveis elevados desse
hormonio favoreceram a resposta aos antidepressivos. Em geral, o diagnéstico de
hipotireoidismo subclinico foi associado a uma resposta ruim ao tratamento com
antidepressivos. Finalmente, os niveis totais de triiodotironina foram associados com
melhor funcionamento cognitivo, embora ndo tenham influenciado a melhora
ocorrida com a recuperacao.

Raz et al.

2016

Os efeitos do CEE em comparag¢do com 17BE transdérmico sobre a e o humor
podem estar relacionados a mecanismos que envolvem a captagéo e liberagédo de
5-HT plaquetéria e, talvez, neuronal, e refletem a conversdo da estrona em 173E
biodisponivel nas plaquetas e no cérebro, sendo educéo nos escores de humor para
depressdo-desanimo e raiva-hostilidade foi associada com elevacbes na 5-HT
plaguetaria apenas no grupo CEE.

Resnick et
al.

2009

Estrogénios conjugados equinos com ou sem acetato de medroxiprogesterona estédo
associados a maior atrofia cerebral entre mulheres com 65 anos ou mais; no entanto,
os efeitos adversos sdo mais evidentes em mulheres que experimentam déficits
cognitivos antes de iniciar a terapia hormonal.

Ryan et al.

2009

As usuarias atuais de TH tiveram um desempenho significativamente melhor do que
nunca nas usuarias de fluéncia verbal, memdria de trabalho e velocidade
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psicomotora. Essas associa¢des variaram de acordo com o tipo de tratamento e uma
maior duragdo da TH pareceu ser mais benéfica. No entanto, o inicio da TH préximo
a menopausa ndo se associou a uma melhor cognicdo. A TH nédo reduziu
significativamente o risco de deméncia ao longo de 4 anos, mas o tratamento atual
diminuiu o efeito negativo associado ao épsilon da APOEA4.

Silva MFG

2004

A TH mostrou-se eficaz na diminuicdo de sintomas fepressivos e menopausais. Ja
em relacao as funcdes atencionais, amnésticas e de linguagem, foi semelhante com
0 grupo placebo. Ndo foi possivel estabelecer correlagdo entre melhora dos
sintomas depressivos ou fisicos coma melhora na performance cognitive.

Silverman et
al.

2011

As mulheres que tomaram 17BE apresentaram trés desvios-padrdo maiores na
memoria verbal do que as mulheres que tomaram estrogénio conjugado equino, e
seu desempenho na memodria verbal correlacionou-se positivamente com o
metabolismo nas areas de Wernicke e associacao auditiva. As mulheres que faziam
uso de progesterona mais estrogénio apresentaram metabolismo mais baixo do que
as mulheres que faziam uso de estrogénio sem oposi¢cdo nas regibes mesial e
temporal lateral inferior e no cortex frontal inferior, contralateral & 4rea de Broca.

Sherwin et
al.

2011

O humor melhorou apés o tratamento em todos os grupos. Apenas o grupo CEE +
MPA teve uma diminuicdo significativa em seus escores de memaria verbal tardia
do inicio para o pés-tratamento. As mulheres tratadas com CEE + MPAtiveram um
desempenho significativamente melhor em um teste de meméria de trabalho do que
as mulheres dos outros dois grupos.

Smith et al.

2006

Em comparacédo com a condicdo placebo, a terapia hormonal foi associada a uma
ativacdo mais pronunciada no coértex pré-frontal bilateralmente. A TH foi associada
a ativacdo mais efetiva de uma regido cerebral critica em tarefas primarias de
memoéria de trabalho visual. Os dados sugerem uma plasticidade funcional dos
sistemas de meméria em mulheres idosas que pode ser alterada por hormonios.

Wharton et
al.

2013

A TH de baixa dose iniciada em mulheres na pds-menopausa recente reduzira a
progressdo da aterosclerose subclinica medida pela espessura médio-intimal da
artéria carotida e calcificagdo da artéria coronéaria ao longo de quatro anos.

Wroolie et
al.

2011

O desempenho da memoria verbal foi melhor em mulheres na pés-menopausa que
receberam 17BE em comparacdo com CEE em uma populagdo amostral de
mulheres com fatores de risco para DA. Os resultados sugerem um efeito diferencial
do tipo HT sobre a memdria verbal, sendo o 17BE um composto preferencial.

Zhang et al.

2016

As mulheres designadas para tratamentos com TH tiveram perdas significativas de
Substancia Cinzenta em comparacao com 0s grupos placebo no cingulo anterior e
no giro frontal medial adjacente e no cortex orbitofrontal, que persistiram apés
corregdes de comparagbes multiplas. Nao houve regides em que a TH tenha sido
significativamente associada a maiores volumes em comparacdo ao placebo,
embora uma tendéncia de significancia marginal tenha sido encontrada na area
cortical cingulada posterior. Os grupos CEE e CEE+MPA, embora comparados com
diferentes controles placebo, demonstraram efeitos semelhantes de acordo com os
padrdes espaciais de mudancas estruturais.

Legenda: CEE: estrogénio equino conjugado; MPA: acetate de medroxiprogesterona; TH: terapia hormonal;
17BE: 17B-estradiol
Fonte: Motta JM, et al., 2025.

Muito se tem estudado sobre os beneficios da reposicdo hormonal para a melhora dos sintomas da
menopausa em mulheres, entretanto, os efeitos cognitivos causados pela reposicéo, principalmente do
estrogénio, tém sido dificeis de definir. Devido a isso, diversos estudos foram feitos para identificar tais efeitos
e seus possiveis maleficios futuros (SMITH Y R, et al., 2006).

A perimenopausa configura-se com diversas alteracdes cognitivas provenientes do hipoestrogenismo,
sendo necesséria, muitas vezes, a utilizagdo da terapia de reposicdo hormonal. Nesse sentido, a partir de um
estudo duplo-cego randomizado, realizado com a participacdo de 16 mulheres na perimenopausa com
distarbio depressivo que receberam estradiol, demonstrou-se melhorias na memdria imediata e tardia, tanto
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verbal quanto visual, dos sintomas depressivos e menopausais para 0 grupo que recebeu a reposi¢édo
hormonal (SILVA MFG, et al., 2006).

Ademais, através de um estudo duplo-cego controlado por placebo, em que foram analisados os efeitos
da isoflavona (substancia natural retirada da soja com atividade semelhante aos hormdnios femininos) na
aprendizagem e na memdria de mulheres na menopausa, constatou-se possiveis beneficios desta em
algumas habilidades executivas, a exemplo da manipulacdo e da integracdo de informacées, podendo
contribuir para minimizar e estabilizar o declinio da meméria. Nesse contexto, a capacidade de
armazenamento permaneceu limitada e as habilidades visuoespaciais ndo mostraram diferencas
significativas (GALDUROZ R F S, et al., 2010).

Além disso, um estudo feito com mulheres usuarias de terapia hormonal (TH) no periodo inicial da
menopausa, demonstrou que a TH atual foi relacionada a uma melhoria no desempenho em alguns dominios
cognitivos, a exemplo da fluéncia verbal, memoria e velocidade psicomotora, sendo esses beneficios
dependentes da duracéo e do tipo de tratamento utilizado. Nesse sentido, houve evidéncias de que a terapia
hormonal tem maiores beneficios na fungéo cognitiva se iniciada logo ap6s a menopausa e com uma maior
duracao do tratamento. A pesquisa também constatou possivel redu¢éo do risco de deméncia associada ao
alelo APOE €4 (RYAN J, et al., 2009).

Verificou-se que, tanto o estradiol, quanto a progesterone, estiveram associados a mudancas nos padroes
de ativacdo durante o processamento verbal. Em comparacdo com placebo, as mulheres que receberam
tratamento com estradiol tiveram maior ativacdo no cértex pré-frontal esquerdo, uma regido associada ao
processamento verbal e codificacdo. A progesterona foi associada a alteracbes nos padrdes de ativagédo
cerebral regional durante uma tarefa de memoaria visual, com maior ativag@o no cortex pré-frontal esquerdo e
hipocampo direito em comparacao com placebo. (BERENT-SPILLSON A, et al., 2015)

Ainda, notou-se que, mulheres tratadas com estradiol tiveram ativagdo frontal aumentada durante as
condicdes de carga de memoria de trabalho mais dificeis em comparagdo com as mulheres tratadas com
placebo. Esses dados sugerem que os efeitos do tratamento com estradiol sobre a cogni¢éo podem ser, em
parte, produzidos através da modulacéo do funcionamento do lobo frontal em condi¢bes de tarefa dificil.
(DUMAS JA, et al., 2010)

Mulheres atribuidas ao estradiol exibiram respostas atenuadas de cortisol e menores efeitos negativos do
estresse na memoaria de trabalho, sugerindo que a TRH pode proteger certos tipos de cogni¢do na presenca
de estresse. Essa protecao estrogénica contra a exposicado ao hormdnio do estresse pode ser benéfica tanto
para a cognicdo quanto para 0s circuitos neurais que mantém e propagam as faculdades cognitivas.
(HERRERA AY, et al., 2017)

Em mulheres portadoras da Apolipoproteina-g4, importante fator de risco genético para declincio cognitivo,
doenca de Alzheimer e mortalidade precoce, os resultados sugerem que o uso hormonal pode tamponar
contra o envelhecimento celular acelerado em mulheres de meia-idade em risco aumentado de deméncia
(JACOBS EG, et al., 2013).

Notaram-se, também, aumento do volume ventricular, aumento do volume de hiperintensidade da
substancia branca e menor declinio longitudinal nos volumes do cortex pré-frontal dorsolateral (KANTARCI
K, et al., 2018).

A hormonioterapia associou-se a um melhor desempenho em determinados dominios cognitivos, como
fluéncia verbal, memaria de trabalho e velocidade psicomotora. Essas associa¢des variaram de acordo com
o tipo de tratamento e uma maior duracao da TH pareceu ser mais benéfica (RYAN J, et al., 2009).

As evidéncias demonstraram que areas particulares de metabolismo relativamente preservado foram
observadas em mulheres com mais anos de exposi¢ao ao estrogénio endégeno, bem como em mulheres que
tomaram formulagfes a base de estradiol ou terapias estrogénicas sem oposi¢ao a progesterona, sugerindo
juntos efeitos estrogénicos neuroprotetores regionalmente especificos (SILVA MFG, 2004). Além disso,
estudos demonstraram desempenho de memoria verbal significativamente melhor em mulheres que
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receberam 17B-Estradiol em comparacdo com mulheres que receberam estrogénio equino conjungado,
independentemente da idade, QI, anos de estudo, fatores de risco para doenca de Alzheimer (incluindo
portadora de APOE-¢4), duragao da exposicdo ao estrogénio enddégeno e exdgeno, uso concomitante de
progesterona ou status menopausal natural versus cirlrgico.

Os resultados sugerem um efeito diferencial do tipo terapia hormonal sobre a memoria verbal, sendo o
17B8-E um composto preferencial (SILVERMAN DH, et al.,, 2011). Mulheres com queixas graves da
menopausa, e particularmente para aquelas que se submetem a menopausa precoce, incluindo mulheres
com insuficiéncia ovariana prematura, devem considerar a TH personalizada pelo menos até a idade natural
da menopausa em torno dos 50 anos, o que provavelmente é seguro até 10 anos de tratamento, a menos

que seja contraindicado (HOGERVORST E, et al., 2021).

Sua utilizagdo melhora o desempenho cognitivo, mas nem todas as mulheres apresentam historia clinica
e familiar ou pessoal que justifique seu uso, principalmente mulheres com histérico de cancer. Foram
observados efeitos como melhora dos sintomas relacionados ao humor, com reducdo da depresséo e
ansiedade, porém tais achados séo limitados a mulheres na pds-menopausa recente com perfis de baixo risco
cardiovascular (GLEASON CE, et al., 2015)

Em contrapartida, h4 estudos que evidenciaram impactos negativos causados pela terapia de reposicao
hormonal em mulheres p6s-menopausadas, principalmente relacionados a salde cognitiva. Foi visto que
mulheres em terapia hormonal contendo estrogénio tem altas chances de desenvolverem a doenca de
Alzheimer através de diversas avaliagBes neuropsicoldgicas e médicas (SILVERMAN D HS, et al., 2011).

Outro artigo demonstrou que a terapia hormonal aumentou o risco de deméncia e declinio cognitivo global,
com decréscimo médio em relacdo ao placebo de 0,21 pontos no Miniexame do Estado Mental Modificado
(3MS) (P=0,006) em mulheres com 65 anos ou mais. (COKER LH, et al., 2010)

Outrossim, demais analises afirmam que perdas significativas de substancia cinzenta foram constatadas
em mulheres em uso da TRH em comparac¢do com aquelas cujo ndo receberam a terapia. A terapia hormonal
se mostrou maléfica em relacdo ao risco de comprometimento cognitivo e deméncia em mulheres idosas, em
sua maioria. Ainda, efeitos significativos foram vistos no impacto da meméria visual quando comparada ao
uso de placebo, sendo que o estrogénio sozinho pode ter efeitos cerebrais diferentes do estrogénio
combinado com a progesterona.

Através de testes, foi notado que tratamentos curtos possuem menores chances de causar mudancga na
atividade neuronal, podendo serem benéficos durante a transicdo da perimenopausa ou no inicio da pés-
menopausa, porém em curto prazo (ZHANG T, et al., 2016; SMITH Y R, et al., 2006).

Por outro lado, outro estudo realizado com a participagdo de 567 mulheres apds uma duragédo média de
tratamento de 57 meses com o estradiol, mostrou evidéncias de que a reposi¢cdo hormonal dentro de 6 anos
da menopausa ndo afetou a cognicdo global, ao contrario da terapia iniciada 10 anos ou mais apods a
menopausa. Desse modo, infere-se que o estradiol ndo beneficiou, assim como néo prejudicou as habilidades
cognitivas, independentemente do tempo a partir da menopausa (HENDERSON V W, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados encontrados nos artigos avaliados, constata-se que, de fato, a relacdo entre a salide
cognitiva da mulher pés-menopausa e a terapia de reposi¢cao hormonal esta presente. Sendo relatada como
benéfica se instituida no periodo de transicdo da perimenopausa ou no inicio da pdés-menopausa, tendo
melhora dos sintomas classicos que envolvem essa fase, além de atuar positivamente sobretudo acerca do
déficit cognitivo, fluéncia verbal, memdéria e velocidade psicomotora, contudo se utilizados a curto e médio
prazo. Por essas razfes, a associacdo entre a TRH e a melhoria das fungBes cognitivas em mulheres
menopausadas pode ser possivel, embora sejam necessarios estudos complementares para melhor elucidar
0s mecanismos de acao abrangidos e os possiveis impactos maléficos da TRH, visando reduzir os riscos e
prejuizos a saude dessas mulheres.
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