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RESUMO: O climatério constitui uma fase de transicdo biolégica marcada pela reduc¢do Palavras-ch
progressiva da fun¢do ovariana e dos niveis de estrogénio, com impacto direto sobre o ave:
sistema nervoso central e repercussées na fun¢do cognitiva, especialmente em memdria, Climatério.
atencdo e funcdes executivas. Nesse contexto, a terapia hormonal tem sido amplamente Terapia
utilizada para o manejo dos sintomas climatéricos, porém seus efeitos sobre a cogni¢do hormonal.
ainda permanecem controversos na literatura. O presente estudo teve como objetivo Cognicdo.
analisar os efeitos da terapia hormonal sobre a fun¢ao cognitiva em mulheres no climatério, Menopausa
a partir de evidéncias cientificas recentes. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, .
conduzida por meio de buscas nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, utilizando Estradiol.
descritores relacionados ao climatério, terapia hormonal e cogni¢dao, combinados por Fungao
operadores booleanos. Foram incluidos estudos primarios publicados entre 2020 e 2026, cognitiva.
em lingua portuguesa e inglesa, que abordassem diretamente a relagdo entre terapia Memodria.
hormonal e desempenho cognitivo. Os resultados sugerem que a terapia hormonal pode

apresentar efeitos benéficos quando iniciada em fases precoces do climatério, contribuindo

para a manutencao de estruturas cerebrais e desempenho cognitivo, especialmente em

memdria. Entretanto, observou-se heterogeneidade nos achados, com alguns estudos

indicando efeitos neutros ou dependentes de fatores como idade de inicio, tempo de uso e
caracteristicas individuais. Além disso, evidéncias sugerem que maior tempo de exposi¢ao
estrogénica ao longo da vida estad associado a melhores desfechos cognitivos. Conclui-se

que a terapia hormonal pode exercer papel potencialmente protetor sobre a cognicdo,
especialmente quando utilizada de forma individualizada e em periodos adequados,

embora ainda sejam necessdrios estudos adicionais para elucidar seus efeitos a longo prazo

e estabelecer diretrizes mais precisas para sua utilizacao.

.m-
&
=~
=
~
=3
&
-
=
-]
=
3
]
by
="
£
<]
=
-
£
=
.
-
-~
=
]
o
="
]
=,
]
o
-
&
=
=
o

INTRODUCAO

O climatério corresponde a uma fase de transi¢do bioldgica caracterizada pela redugao
progressiva da fungdao ovariana e pela diminuicao dos niveis de estrogénio, especialmente do estradiol,
com repercussdes sistémicas que atingem diretamente o sistema nervoso central'. Os estrogénios
exercem papel fundamental na modulacao sindptica, na plasticidade neuronal e na neurotransmissao, o
que explica a relacdo entre a queda hormonal e altera¢des cognitivas frequentemente relatadas nesse
periodo, sobretudo em memdria, atencdo e funcbes executivas, além de queixas clinicas como

esquecimento, dificuldade de concentracdo e lentificacdo do raciocinio®. O estradiol também atua sobre
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estruturas cerebrais relacionadas a memdria e as fun¢des executivas, especialmente o hipocampo e o
cdrtex pré-frontal, além de influenciar processos neuroinflamatdrios, metabolismo energético cerebral
e deposicdo de beta-amiloide*’. O estudo identificou associacdao entre idade da menopausa, exposicao
estrogénica e desempenho cognitivo, indicando que a menopausa precoce pode estar relacionada a
piores desfechos cognitivos e que os efeitos da terapia hormonal baseada em estradiol podem variar
conforme caracteristicas clinicas e hormonais, com possiveis beneficios em dominios como a memdria
em determinadas condigbes>.

Nesse contexto, a terapia hormonal (TH) é amplamente utilizada como estratégia para o
manejo dos sintomas menopausais, sendo eficaz principalmente na reducao de sintomas vasomotores,
disturbios do sono e alteracbes de humor, que impactam diretamente a qualidade de vida das mulheres.
Clinicamente, pacientes em uso de TH frequentemente apresentam melhora de sintomas como insénia,
irritabilidade e fadiga, fatores que também interferem indiretamente na percepcao e no desempenho
cognitivo®.

Entretanto, os achados cientificos acerca dos efeitos da terapia hormonal sobre a cogni¢ao
feminina permanecem divergentes®. Enquanto alguns estudos indicam auséncia de beneficio cognitivo
significativo a longo prazo e resultados semelhantes ao placebo, outros apontam efeitos positivos em
situacbes especificas, como apds menopausa cirlirgica ou quando a terapia é iniciada precocemente>®.
Estudos de neuroimagem e pesquisas populacionais também demonstram resultados heterogéneos,
evidenciando desde possiveis beneficios estruturais cerebrais até associacbes com alterag¢Oes
relacionadas ao envelhecimento cerebral”®.

Além das alteragdes cognitivas, mulheres no climatério frequentemente apresentam
sintomas emocionais e fisicos inter-relacionados, como ansiedade, depressao, fadiga, disturbios do sono
e redugdo da qualidade de vida. Esses fatores podem potencializar a percepcao de declinio cognitivo e
influenciar a funcionalidade diaria, refor¢ando a complexidade da avaliagao clinica durante a transi¢ao
menopausal®.

Diante desse cendrio, justifica-se a realiza¢do de uma revisdo integrativa que sistematize os
achados recentes acerca da relagdo entre terapia hormonal e func¢do cognitiva, considerando a
crescente longevidade feminina e o impacto das alterac6es cognitivas na autonomia e qualidade de
vida. Assim, estabelece-se como questdo norteadora: quais sdo os efeitos da terapia hormonal sobre a
funcdo cognitiva em mulheres no climatério?

Com base nisso, o presente estudo tem como objetivo descrever os efeitos da terapia

hormonal sobre a cognicao em mulheres no climatério.

METODOS
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Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Para a construcao da questao norteadora,
utilizou-se a estratégia PICo, composta por Popula¢do (P), Interesse (1) e Contexto (Co). Neste estudo,
definiu-se: P = mulheres no climatério; | = uso de terapia hormonal; Co = fun¢do cognitiva. A partir disso,
formulou-se a seguinte questdo norteadora: quais sao os efeitos da terapia hormonal sobre a funcdo
cognitiva em mulheres no climatério?

Para a localiza¢do dos estudos relevantes, foram utilizados descritores indexados e termos
livres nos idiomas portugués e inglés, obtidos a partir do Medical Subject Headings (MeSH) e dos
Descritores em Ciéncias da Saldde (DeCS). Os descritores foram combinados com os operadores
booleanos AND e OR, adotando-se a seguinte estratégia de busca: (climacteric OR menopause OR
perimenopause) AND (“hormone replacement therapy” OR “estrogen therapy”) AND (‘“cognitive
function” OR cognition).

A busca foi realizada entre os meses de margo e abril de 2026 nas bases de dados PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Inicialmente, foram identificados 45 estudos. Apds a remocdo de publicacdes
duplicadas e a leitura dos titulos e resumos, 17 artigos permaneceram para leitura na integra. Ao final do
processo de selecdo, 15 estudos compuseram a amostra final desta revisao, contemplando publica¢bes
entre o0s anos de 2020 e 2026.

Foram incluidos estudos primarios, disponiveis na integra, nos idiomas portugués e inglés,
que abordassem mulheres no climatério, menopausa ou perimenopausa, uso de terapia hormonal e
desfechos relacionados a funcdo cognitiva. Foram excluidas publicacbes duplicadas, revisbes de
literatura, revisOGes sistemdticas, meta-andlises, editoriais, cartas ao editor e estudos que nao
respondessem a questdo norteadora.

Apds a etapa de selecdo, os estudos incluidos foram submetidos a leitura completa e
analisados de forma descritiva, considerando objetivos, delineamento metodoldgico, caracteristicas da
amostra e principais achados relacionados aos efeitos da terapia hormonal sobre a cognicao feminina.
Posteriormente, os dados foram organizados por similaridade tematica para sintese e discussdao dos

resultados.

RESULTADOS

A pesquisa realizada permitiu identificar 15 estudos que atenderam aos critérios de
elegibilidade e responderam a questdo norteadora desta revisdo integrativa. A maioria das publica¢6es
foi disponibilizada em lingua inglesa, com menor proporc¢ao em portugués, distribuidas entre os anos de
2020 e 2026. Observou-se diversidade quanto aos contextos geograficos e populacionais analisados,

abrangendo diferentes perfis de mulheres em diferentes fases da transicdo menopausal.
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Em relacdo ao delineamento metodolégico, verificou-se predominancia de estudos
observacionais, incluindo pesquisas transversais, longitudinais e de coorte. Também foram identificados
ensaios clinicos, estudos com neuroimagem e pesquisas experimentais pré-clinicas. Quanto ao nivel de
evidéncia, observou-se maior concentracdo de estudos com niveis intermedidrios, especialmente
aqueles de carater observacional.

A andlise dos estudos demonstrou resultados heterogéneos acerca dos efeitos da terapia
hormonal sobre a fun¢do cognitiva feminina. Parte dos estudos evidenciou beneficios em dominios
especificos, principalmente memdria e fun¢des executivas, especialmente quando a terapia hormonal
foi iniciada precocemente ou associada ao uso de estradiol. Em contrapartida, alguns trabalhos nao
identificaram melhora cognitiva significativa a longo prazo, demonstrando resultados semelhantes ao
placebo ou efeitos dependentes de fatores individuais.

Além dos efeitos cognitivos diretos, foram identificados fatores moduladores relacionados
a resposta a terapia hormonal, como idade de inicio do tratamento, tempo de uso, via de administracao,
tipo hormonal utilizado e presenca de fatores genéticos e metabdlicos. Estudos de neuroimagem
também demonstraram associa¢cbes entre menopausa, terapia hormonal e alteracdes estruturais e
funcionais cerebrais, envolvendo especialmente regides relacionadas a memdria, conectividade neural e
metabolismo cerebral.

Adicionalmente, observou-se que sintomas vasomotores, distlrbios do sono, fadiga,
ansiedade e alteragdes de humor apresentaram relagdo indireta com a percepgao de declinio cognitivo
e qualidade de vida durante o climatério. Dessa forma, os achados evidenciam a complexidade da
relagdo entre terapia hormonal e cognicao, bem como a existéncia de convergéncias, divergéncias e
lacunas ainda presentes na literatura cientifica.

A busca nas bases de dados resultou na identificacdo inicial de 45 estudos. Apds a etapa de
identificacao, os estudos foram submetidos a leitura de titulos e resumos, conforme apresentado no
fluxograma. Durante a triagem, 28 estudos foram excluidos apds a leitura de titulos e resumos, por nao
atenderem aos critérios estabelecidos para esta revisao.

Em seguida, 17 artigos foram avaliados na integra na fase de elegibilidade. Apds essa leitura
completa, 2 artigos foram excluidos por ndo responderem a pergunta norteadora, ndo abordarem
adequadamente terapia hormonal e cogni¢cao ou por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Dessa
forma, 15 estudos compuseram a amostra final desta revisdo integrativa, sendo incluidos para andlise e
sintese dos resultados. O fluxograma apresenta, de maneira organizada, as etapas de identificacdo,

triagem, elegibilidade e inclusdo, garantindo transparéncia ao processo metodoldgico adotado.
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Figurat: Fluxograma do processo de selecdao dos estudos incluidos na revisdo integrativa
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A tabela 1 sintetiza os 15 estudos selecionados para esta revisao integrativa, permitindo a caracterizacdo
dos artigos quanto aos autores, objetivos, metodologia, amostra e principais achados. A andlise
demonstrou diversidade entre os delineamentos metodoldgicos, abrangendo diferentes abordagens de
investigacdo relacionadas a terapia hormonal e cogni¢do.

Os estudos incluidos apresentaram distintas perspectivas sobre a tematica, possibilitando
identificar fatores relacionados aos efeitos da terapia hormonal, seus impactos cognitivos e suas
principais implica¢gdes clinicas. Observou-se que os artigos analisados contribuiram para ampliar a
compreensao sobre o tema, embora tenham apresentado diferentes resultados conforme a populagao

estudada, os métodos empregados e as varidveis investigadas.
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Tabela 1: Caracterizacao dos estudos incluidos na revisao integrativa

Cédigo Autor/Ano  Tipo de estudo Principais achados
artigo (Amostra)
A1 Gleason et Seguimento Ndo houve beneficio cognitivo
al., 2024 londituinal significativo a longo prazo associado
observacional do aterapia hormonal
estudo KEEPS;
mulheres
recém-pés—menopau
sicas. N =299
A2 Estudo observacional Menopausa precoce associou-se a

Puri et al,,

2025 transversal; mulheres pior desempenho cognitivo;
pds-menopdusicas estradiol apresentou associacdo
cognitivamente positiva com memdria.
normais. N = 865

A3 Zuhlsdorft Estudo observacional
etal.,, 2026  populacional com A m?nopausa . as'socio%l-se ?
alteracbes emocionais, piora do
dados do UK Biobank. sono e alterac6es cognitivas leves.
N =124.780
A4 Maki et al.,, Estudo  prospectivo A terapia hormonal apresentou

2025 controlado possivel efeito compensatdrio na
multicéntrico. N =181  memdria verbal.

A5 Yang & Estudo transversal Houve reducdo progressiva do uso

Toriola, populacional de terapia hormonal ao longo dos

2024 (NHANES). N =13.048  anos.

A6 Watermeye Coorte observacional Maior exposicao estrogénica
retal, 2025 longitudinal. N = 629 associou-se a melhor desempenho

cognitivo pontual.
A7 Ambikairaja Estudo observacional Os efeitos da terapia hormonal

h et al, com dados do UK variaram conforme idade e gendtipo

2024 Biobank. APOE.

N =207.595
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A8

A9

A10

AN

A12

A13

A14

A15

Salinero et

al., 2024

Barth et al,,

2024

Gannon et

al., 2023

Lu et al,

2023

Mosconi et

al., 2021

Baik et al.,

2024

Steventon

et al., 2023

Costa et al,,

2020

Estudo experimental

animal.

N =16

Estudo com
neuroimagem e
registros

populacionais.

N =538

Estudo experimental
animal.
N=13
Estudo transversal
com mulheres entre
40-60 anos.

N =295

Estudo com
neuroimagem
cerebral.

N =161

Estudo observacional
retrospectivo. N =
10.000

Estudo observacional
com neuroimagem. N
=10.924
Estudo clinico

observacional. N = 32E

O tratamento reduziu prejuizos
cognitivos associados a menopausa
cirdrgica.

Foram observadas associa¢bes entre
hormonal e

terapia alteragbes

estruturais cerebrais.

A menopausa associou-se a
alteracbes metabdlicas cerebrais e
prejuizo cognitivo.

Sintomas vasomotores e disturbios
do sono impactaram qualidade de

vida e cognicao.

A menopausa esteve associada a
alterac¢bes cerebrais e deposicao de

beta-amiloide.

Os efeitos variaram conforme dose,
via e formula¢ao hormonal.

Maior exposicao hormonal
associou-se a maiores volumes de
estruturas relacionadas a memédria.
hormonal

A terapia impactou

parametros metabdlicos
potencialmente  relacionados a

saude cerebral.

A partir da andlise dos estudos incluidos, os resultados foram organizados em quatro eixos

temadticos, conforme a dire¢do dos achados encontrados na literatura. A Figura 2 sintetiza essa

integracao, agrupando os estudos com efeitos favoraveis ou potencialmente favoraveis da terapia

hormonal sobre a cognicdo, aqueles sem beneficio claro ou com efeito neutro, os achados varidveis ou

desfavordveis e os efeitos metabdlicos ou relacionados a composigao corporal.
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Figura 2: Integracao dos achados sobre terapia hormonal e cognicdo em mulheres no climatério.
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¢

DISCUSSAO

A partir da integracao dos estudos selecionados, observou-se que os efeitos da terapia
hormonal (TH) sobre a fun¢do cognitiva em mulheres no climatério apresentam resultados
heterogéneos, ndo lineares e dependentes de multiplos fatores. Para melhor compreensdo dos
achados, os estudos foram organizados em quatro eixos principais: efeito favordvel ou potencialmente
favoravel da TH na cognicdo; auséncia de beneficio claro ou efeito neutro; achados desfavordveis,
mistos ou estruturais; e efeitos metabdlicos/composicdo corporal. Essa organizacdo permite analisar a
relacdo entre TH e cognicdo de forma integrada, considerando idade, tempo de inicio da terapia,
duracdo do uso, tipo hormonal, via de administracdo, fatores genéticos, sintomas associados e

condi¢Oes metabdlicas.
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Efeito favoravel ou potencialmente favoravel da terapia hormonal na cognicao

No primeiro eixo, foram agrupados os estudos que sugerem associacdo positiva entre
terapia hormonal, exposicao estrogénica e desempenho cognitivo, especialmente nos dominios de
memoria e funcdes executivas. A idade da menopausa e o uso de terapia baseada em estradiol
estiveram associados ao desempenho cognitivo em mulheres cognitivamente normais, sugerindo que
maior exposicao estrogénica pode estar relacionada a melhores desfechos cognitivos®. Esse achado
reforca a hipdtese de que o estradiol exerce papel relevante sobre estruturas cerebrais envolvidas na
memdria e na fungdo executiva. Em mulheres submetidas a salpingo-ooforectomia redutora de risco, foi
observado discreto prejuizo na aprendizagem verbal apds menopausa cirdrgica, porém esse efeito foi
parcialmente atenuado entre aquelas que utilizaram terapia hormonal®.

Esse achado sugere que a reposicao hormonal pode exercer papel compensatdrio em
situacdes de queda abrupta dos hormdnios ovarianos, especialmente em contextos de menopausa
precoce ou cirdrgica. Também foi identificada associacdo entre uso de TH, idade da menopausa,
varidveis de estilo de vida e melhor desempenho cognitivo em avaliagdo pontual. Entretanto, ndo houve
alteracao consistente da trajetdria cognitiva ao longo do tempo, indicando que a TH pode estar
relacionada a melhor desempenho em determinados momentos, mas ndo deve ser compreendida como
fator isolado capaz de impedir o declinio cognitivo longitudinal®. No campo experimental, o uso de um
pré-farmaco estrogénico especifico para o cérebro melhorou déficits cognitivos em modelo animal de
menopausa cirdrgica, fortalecendo a plausibilidade bioldgica da acdo estrogénica sobre circuitos
relacionados a memoria®.

Além disso, idade da menopausa, duragao da vida reprodutiva e tempo de terapia hormonal
foram associados ao volume de estruturas do lobo temporal medial, regido diretamente relacionada a
memdria". Os efeitos da TH também variaram conforme tipo, dose e via de administracao, indicando
que determinados esquemas terapéuticos podem estar associados a desfechos mais favoraveis em
contextos especificos™. No entanto, esse achado deve ser interpretado com cautela, pois ndo autoriza a
indicagdo universal da TH com finalidade cognitiva. Esses achados sdo compativeis com revisdes mais
amplas sobre o tema, que apontam que os efeitos da terapia hormonal menopausal sobre a cognic¢ao
parecem depender do tempo de inicio, da formulacdo e da duracdo do tratamento™. A hipdtese da
janela critica também sustenta que os efeitos cognitivos da terapia hormonal podem variar conforme o
momento de inicio do tratamento em relacdo a idade e ao tempo desde a menopausa™. Além disso,
revisbes recentes apontam que a TH pode apresentar potencial neuroprotetor em determinados
contextos, principalmente quando iniciada precocemente, embora ainda sejam necessarios estudos
prospectivos para confirmacdo desses efeitos®™.

Auséncia de beneficio claro ou efeito neutro
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O segundo eixo relne os estudos que ndo demonstraram beneficio cognitivo direto ou
sustentado da terapia hormonal. Em estudo de seguimento de longo prazo, a TH iniciada precocemente
apds a menopausa ndo demonstrou beneficio cognitivo duradouro, embora também ndo tenha sido
associada a prejuizo cognitivo relevante’. Esse achado indica que iniciar a TH precocemente pode ndo
ser suficiente para garantir protecdo cognitiva a longo prazo. Também foram identificadas evidéncias
contextuais sobre o uso da TH em mulheres menopausadas, demonstrando redu¢do do uso da terapia
ao longo dos anos e diferencas no acesso e na utilizacdo conforme caracteristicas populacionais®.
Assim, esse dado contribui para compreender a prética clinica e os fatores sociais e epidemioldgicos
envolvidos na indicagdo da terapia, mas ndo comprova beneficio cognitivo direto. A elevada frequéncia
de sintomas menopausais e diferentes atitudes em relagdo a terapia hormonal também foram descritas
em mulheres de 40 a 60 anos*. Sintomas como disttrbios do sono, fadiga, altera¢ées emocionais e
sintomas vasomotores podem interferir na percepc¢dao cognitiva, mas ndao configuram evidéncia de
melhora cognitiva atribuida diretamente a TH. Esse eixo dialoga com diretrizes clinicas atuais, que
reconhecem a terapia hormonal como tratamento efetivo para sintomas vasomotores e sindrome
geniturindria da menopausa, mas reforcam que sua indicacdo deve ser individualizada conforme idade,
tempo desde a menopausa, dose, via, duracdo e perfil de risco’. Além disso, a TH ndo deve ser utilizada

com finalidade exclusiva de prevencdo ou tratamento de deméncia.

Achados desfavoraveis, mistos ou estruturais

O terceiro eixo agrupou estudos com resultados varidveis, menos favoraveis ou
relacionados a alteragdes cerebrais sem confirmagdo de neuroprotecdo global consistente. Os efeitos
emocionais e cognitivos da menopausa e da TH mostraram-se complexos, envolvendo sintomas como
ansiedade, alteracdes do sono, fadiga e modificacbes cerebrais. Esses dados indicam que a cognicdo no
climatério ndo depende exclusivamente da presenca ou auséncia de terapia hormonal, mas de um
conjunto de fatores neuroenddcrinos, emocionais e funcionais. A interacdo entre TH, idade e gendtipo
APOE também pode influenciar a saude cerebral, demonstrando que mulheres com diferentes perfis
genéticos podem apresentar respostas distintas a terapia hormonal”. Esse achado reforca a
necessidade de avaliacdo individualizada, especialmente em mulheres com maior risco genético ou
neuroldgico. Dados de neuroimagem e registros populacionais identificaram associa¢6es entre terapia
hormonal e caracteristicas cerebrais, porém sem confirmacdo de efeito neuroprotetor global®. Dessa
forma, esses achados contribuem para o entendimento das repercussdes cerebrais da TH, mas nao
sustentam uma conclusdo definitiva de protecdo cognitiva. A menopausa também foi associada a
alteragdes na estrutura cerebral, conectividade, metabolismo energético e deposicdao de beta-amiloide’.
Embora esse achado ndo avalie a TH como intervencdo principal, ele fornece base neurobioldgica

importante para compreender por que a transicdo menopausal pode estar associada a alteracdes
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cognitivas e cerebrais. Revisdes sobre o tema reforcam que a menopausa pode estar associada a
queixas cognitivas, especialmente em memdria e aten¢do, além de discutirem o papel dos estrogénios

na modula¢do da fun¢do cerebral®

. Essa interpretagdo sugere que os achados estruturais e cognitivos
observados durante o climatério ndao devem ser compreendidos apenas como consequéncia do
envelhecimento cronoldgico, mas também como resultado de altera¢des neuroenddcrinas prdprias da
transicdo menopausal. A divergéncia entre estudos observacionais, experimentais e ensaios clinicos
também aparece na literatura externa, uma vez que grandes ensaios randomizados mostraram
predominantemente efeitos neutros sobre a cognicdo, enquanto estudos menores e observacionais
relataram beneficios em dominios especificos, como memdria verbal®. Essa diferenca reforca que

varidveis como idade, tipo de menopausa, formulagdo hormonal, tempo de inicio e metodologia

influenciam diretamente os resultados.

Efeitos metabdlicos e composicao corporal

O quarto eixo reuniu estudos que abordam repercussdes metabdlicas, composicao
corporal e possiveis efeitos indiretos sobre a cognicao. Em modelo experimental, a menopausa esteve
associada a prejuizos metabdlicos e cognitivos em contexto de hipoperfusdo cerebral cronica®. Esse
achado sugere que a deficiéncia estrogénica pode afetar a cogni¢do ndo apenas por mecanismos
neuronais diretos, mas também por vias vasculares e metabdlicas. A terapia hormonal também
demonstrou influéncia sobre composicao corporal e parametros metabdlicos. Embora esse estudo ndo
tenha a cognigdo como desfecho central, sua inclusdo é relevante porque alterag6es metabdlicas,
adiposidade visceral, resisténcia insulinica e risco cardiovascular podem interferir na saide cerebral e no
desempenho cognitivo®. Dessa forma, parte dos possiveis efeitos da TH sobre a cogni¢do pode ocorrer
de maneira indireta, por meio da modulacdo de fatores metabdlicos e vasculares associados ao
envelhecimento feminino. Esse eixo reforca a necessidade de interpretar a cogni¢ao no climatério de
forma ampliada. A fun¢do cognitiva pode ser influenciada ndo apenas por altera¢6es hormonais diretas,
mas também por sono, humor, sintomas vasomotores, composicdo corporal, saide cardiovascular e
condi¢bes metabdlicas. Portanto, a avaliagao clinica da mulher climatérica deve considerar miltiplas

dimensdes, e ndo apenas a reposicao hormonal isoladamente.

Limitacdes do estudo

Entre as limita¢Oes desta revisdo, destaca-se a heterogeneidade metodoldgica dos estudos
incluidos, com diferencas nos delineamentos, instrumentos de avaliagao cognitiva, protocolos
hormonais, tempo de acompanhamento e caracteristicas populacionais. Além disso, a presenca de
estudos observacionais, experimentais, transversais, longitudinais e de neuroimagem no mesmo corpo

de anadlise dificulta comparacGes diretas entre os achados. Outra limitacao refere-se ao uso de
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diferentes termos clinicos, como climatério, menopausa, perimenopausa e pds-menopausa, que
representam fases distintas, mas frequentemente aparecem agrupados na literatura analisada. Essa

variacdo conceitual pode influenciar os resultados e contribuir para a heterogeneidade observada.

Perspectivas futuras

Como perspectivas futuras, sao necessdrios estudos longitudinais e ensaios clinicos com
maior padronizacao metodoldgica, capazes de diferenciar os efeitos da terapia hormonal conforme
idade, tempo desde a menopausa, tipo de formulacdo, dose, via de administracdo e perfil genético.
Também sdo relevantes pesquisas que avaliem marcadores cerebrais, metabdlicos e cognitivos de
forma integrada, permitindo identificar quais subgrupos de mulheres podem apresentar maior beneficio
ou maior risco com o uso da TH. De modo geral, os achados indicam que a terapia hormonal pode
apresentar efeitos favordveis em dominios cognitivos especificos e em contextos clinicos determinados,
especialmente quando utilizada precocemente e de forma individualizada. Entretanto, a literatura
analisada ndo sustenta sua indicagdo universal com a finalidade exclusiva de prevenir declinio cognitivo
ou deméncia. Assim, o uso da TH deve ser guiado principalmente pelo controle dos sintomas

climatéricos e pela avaliagdo individual dos riscos e beneficios.

CONCLUSAO

A andlise dos estudos evidenciou que os efeitos da terapia hormonal sobre a funcdo
cognitiva em mulheres no climatério apresentam resultados heterogéneos e dependentes de multiplos
fatores. Embora tenha sido observada melhora consistente de sintomas vasomotores, disturbios do
sono e altera¢bes de humor, o impacto direto da terapia hormonal sobre a cognicdo ndo se mostrou
uniforme entre os estudos analisados. Parte das evidéncias aponta beneficios em dominios especificos,
especialmente memdria e fun¢des executivas, principalmente quando a terapia € iniciada precocemente
ou associada ao uso de estradiol. Entretanto, outros estudos ndo demonstraram efeito significativo
sobre o declinio cognitivo ao longo do tempo.

Os achados sugerem que a terapia hormonal ndo deve ser utilizada com a finalidade
exclusiva de prevencdao do comprometimento cognitivo, uma vez que ainda ndo existem evidéncias
consistentes de efeito neuroprotetor global. Varidveis como idade de inicio do tratamento, tempo de
uso, via de administra¢ao, tipo hormonal utilizado e caracteristicas metabdlicas e genéticas individuais
influenciam diretamente os resultados observados, reforcando a necessidade de uma abordagem clinica
individualizada. Além disso, a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, bem como a
variabilidade dos instrumentos de avaliacdo cognitiva e dos protocolos terapéuticos utilizados, limita

comparagdes diretas entre os achados.
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Dessa forma, destaca-se a importancia da realizacdo de novas pesquisas com

delineamentos metodoldgicos mais robustos e acompanhamento longitudinal, capazes de ampliar a

compreensdo acerca dos efeitos da terapia hormonal sobre diferentes dominios cognitivos. Estudos

futuros devem considerar a padronizacdo das varidveis analisadas e a investigacdo de subgrupos

especificos, contribuindo para maior clareza na indicacdo clinica da terapia hormonal e para o

desenvolvimento de estratégias mais eficazes voltadas a satide da mulher no climatério.
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