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ISOFLAVONA COMO TERAPIA NO CLIMATERIO

RESUMO

O climatério é definido pela Organizacdo Mundial da Satde como uma fase biolégica da
vida e ndo um processo patolégico, que compreende a transicdo entre o periodo
reprodutivo e o ndo reprodutivo da vida da mulher. Objetivo: Levantar material que aborde
0 uso das isoflavonas como terapia no climatério. Trata-se de um estudo de revisdo
sistematica de artigos académicos sobre o uso da isoflafona como terapia no climatério.
Resultados: foram exibidos cingiienta e dois artigos, apenas quinze artigos passiveis de
serem listados e discutidos, pois atenderam o objetivo do presente estudo. De acordo com
recentes achados, o uso da isoflavona vem aumentando cada vez mais como terapia
complementar na menopausa, porém ainda ndo existe consenso na literatura sobre
eficacia e seguranca de sua utilizacéo terapéutica.

Palavras-Chave: Isoflavona, Climatério, Fitoestrogenios.

ISOFLAVONA AS THERAPY IN THE CLIMATE

ABSTRACT

The climacteric is defined by the World Health Organization as a biological phase of life
and not a pathological process, which comprises the transition between the reproductive
and non-reproductive periods of women's lives. Objective: To raise material that addresses
the use of isoflavones as therapy in climacteric. This is a systematic review of academic
articles on the use of isoflafone as climacteric therapy. Results: Fifty-two articles were
presented, only sixteen articles that could be listed and discussed, as they met the
objective of the present study. According to recent findings, the use of isoflavone has been
increasing with supplemental therapy in menopause, but there is still no consensus in the
literature on the efficacy and safety of its therapeutic use.

Keywords: Isoflavone, Climacteric, Phytoestrogens.
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INTRODUCAO

O climatério é definido pela Organizagdo Mundial da Saude como uma fase bioldgica da vida e nao um
processo patoldgico, que compreende a transi¢do entre o periodo reprodutivo e o ndo reprodutivo da vida da mulher,
que se inicia a partir dos 35 anos de idade e vai até os 65 anos. A menopausa é um marco dessa fase, correspondendo
ao ultimo ciclo menstrual, reconhecido depois de passados 12 meses da sua ocorréncia e acontece geralmente em
torno dos 50 anos de idade (OMS, 2008).

As diversas alterag@es fisiologicas tipicas desta fase podem resultar em queixas como: ondas de calor,
sudorese, calafrios, palpitacdes, cefaléia, tonturas, insonia, perda de meméria e fadiga (SANTOS et al., 2007).

O estrogeno é um importante horménio para o organismo feminino, com efeitos em mdiltiplos tecidos e
orgdos, consequéncias da deficiéncia de estrogeno podem propiciar sintomas desagradaveis levando a mudangas na
qualidade de vida da mulher (DEMETRIO; VIEIRA, 2001).

A Terapia de reposicdo hormonal na menopausa tem sido objeto de muita discussdo e especulacao
desde a década de 1960, periodo no qual se prescrevia estrogenoterapia isolada para todas as mulheres
menopausadas, dando origem a complicacdes principalmente em nivel endometrial (ROZENBERG et al., 2013). Uma
alimentac&o equilibrada desempenha importante fun¢do no alivio dos sintomas referentes ao climatério, destacando a
Glycine Max, a soja, que é rica em isoflavonas e que contém alta quantidade fitoesteroides, seu consumo também tem
sido associado & prevenco de doencas (SIMAO et al.,2008).

Segundo Oliveira (2003) as isoflavonas atuam como pseudo-hormdnios, apresentando a vantagem de
nao causar efeitos colaterais, como aqueles observados em pacientes que fazem tratamento com horménio sintético,
estrogénio, sendo a atividade das isoflavonas 100 mil vezes mais fraca, apesar da estrutura semelhante.

Diante do exposto, esta pesquisa de revisao de literatura justifica-se pela relevancia do tema, abordando
o consumo de isoflavonas e seus efeitos na saude da mulher no climatério. A maioria dos estudos ja publicados
mostram, os efeitos benéficos de sua ingestdo, versus outras que apresentaram poucos resultados, indicando a
necessidade de mais pesquisas e correlacdes dos estudos ja realizados.

Por tanto este estudo teve como objetivo levantar dados cientificos que aborde os beneficios e maleficios
do uso das isoflavonas como terapia no climatério.

METODOS

O estudo proposto consiste em uma revisao sistematica de literatura de artigos académicos sobre a
isoflavona como terapia no climatério, e tem por objetivo reunir, avaliar e conduzir uma atualizagdo das ultimas
evidencias cientificas. Para coleta de dados foi utilizada as bases de dados: Pubmed, Scielo, e Lilacs/Bireme, 0s
descritores usados (Isoflavones, Climacteric, Phytoestrogens) estavam inseridos nos Descritores em Ciéncias da Sadlde
(DeCS), no idioma inglés e seus correspondentes em portugués. Os descritores foram usados com as seguintes
combinag@es: climacteric and isoflavones, climacteric and phytoestrogens. Para o refinamento da pesquisa, foram
usados os seguintes filtros: Test Availability (free full text), Publication Dates (15 years). Foram analisados 0s resumos
dos artigos e foram excluidos aqueles que ndo se relacionavam com o0s objetivos da revisdo, os artigos que
permaneceram apds a analise dos resumos foram lidos na integra e, se inexistissem motivos para a exclusdo, foram
incluidos na presente revisao.

RESULTADOS

Foram encontrados cinglienta e dois artigos nas bases de dados, foi realizado um triagem sendo apenas
quinze passiveis de serem listados e discutidos, pois atenderam o objetivo do presente estudo.
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Figura 1 - Fluxograma para o rastreio de artigos relevantes.

52 Estudos potencialmente relevantes
identificados e rasteados

|

l

v

23 Estudos recuperados para
avaliagdo detalhada

l

15 Estudos foram incluidos em
a analise final

28 Estudos forarm excluidos

3 Estudos foram excluidos devido a néo
ser possivel a extragdo de dados,

Os 15 estudos restantes sdo dados de efeito de isoflavona de soja e de placebo. Os estudos incluidos
foram publicados entre 2000 e 2016 em algumas revistas profissionais, tais como: Associacdo Brasileira de Medicina,
Instituted Science Health, Brasileira Cineantropometria Desempenho Humano, Ginecologia Obstetra e Journal of

Obstetrics and Gynecology.

Tabela 1. Nimero de documentos encontrados na busca

Base de dados Climacteric and isoflavona Climacteric and Phytoestrogens
PudMed 9 1
LILACS 2 0
SCIiELO 3 0

Seus respectivos resultados em relacéo as intervengdes aplicados e seus efeitos, conforme lista abaixo:

Quadro 1. Intervengdes utilizadas como terapia no climatério.

Autor Objetivo Tipo de Amostra Terapia Duragao Resultados
estudo do estudo
Efeitos dos Ensaio Isoflavona pode ser utilizada
Fitoestrogénios clinico, n=80 Grupo 1 como alternativa para atenuar
Han et al sobre Alguns randomizado, isoflavona 100 ma/dia 4 meses 0s sintomas climatéricos.
2000 - 2002 Parametros Clinicos duplo-cego, (n=40) grupo 2 g Comprovamos que houve
e Laboratoriais no placebo- placebo (40) redugdo dos niveis de
Climatério controlado colesterol total plasmatico.
Efeitos sobre 0s
sintomas da .
_ Na dose utilizada nenhum
; menopavsa e Duplo-cego n=24 Grupo 1 beneficio foi visto no alivio dos
Knight et al aceitabilidade de | randomizado, | isoflavona (12) . .
x 100 mg/dia 3 meses sintomas da menopausa,
2001 suplementacéo controlado Grupo 2
; p - embora para o tamanho da
alimentar em pé de por placebo, placebo (n=12)
. amostra
soja contendo
isoflavonas
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Quadro 1. Intervencgdes utilizadas como terapia no climatério.

Autor Objetivo Tipo de Amostra Terapia Duragao Resultados
estudo do estudo
Isoflavona foi superior ao
placebo na redugdo dos
Efeitos da Estudo fogachos . Aos seis meses,
Isoflavona Sobre os clinico, n=50 Grupo 1 ﬁgg&uézeeil:fagi)l\%gﬁ
Nahés et al. Sintomas prospectivo, isoflavona SUDEriores no aruno 1 quando
Climatéricos e 0 randomizado, | (n=25) e Grupo 60 mg/dia 6 meses P grupo - g
2002 - 2003 I comparados ao grupo 2 sem
Perfil Lipidico na duplo-cego e 2 placebo ~
Mulher em placebo- (n=25) alteragoe§ no FSH e LH. Entre
Menonausa controlado as usuarias de isoflavona,
P houve reducéo de 11,8% no
LDL elevagdo de 27,3% no
HDL.
Efeito da
fitoestrogénios da
soja sobre as ondas Randomizado
Patten et al de calor em controlado n=123 Grupo 1 A bebida de soja ndo aliviar as
2002 mulheres na pds- por placebo, _|soflavona 90 mg/dia 3 meses 0nda§ de calorem mulhe_res
menopausa com duplo-cego (n=59) Grupo 2 com cancer de mama mais do
céncer de mama : clinico placebo (n=64) que um placebo.
um ensaio clinico
randomizado
controlado.
Efeito de isoflavonas A administragdo diaria de 72
derivadas da soia mg de isoflavonas derivadas
em afrontament c:s da soja ndo é mais eficaz do
Penotti et al espessura ' Duplo-cego, n=62 Grupo 1 que o placebo na redugéo dos
2003 endometrial , €0 randomllzeédo, _|soflavona 72 mg/dia 3 meses fogachos em mlulheres na pés-
indice de controlado (n=31) Grupo 1 menopausa. Ela também néo
ulsatilidade das por placebo placebo (n=31) tem nenhum efeito sobre a
; érias uterinas e espessura do endométrio ou 0
cerebral Pl do dtero e das artérias
cerebrais.
Avaliagdo do Ensaio clinico N.o. estudq trés mulheres que
endométrio em N0 utilizaram isoflavonas durante
Wolff et al. i
menopausadas controlado, n=32 80 mg/dia 6 meses SEIS MEses apresent.ar.am
2006 ap6s uso de do tipo antes mod|f|cagogs endometriais que
isoflavonas e depois sugeriram esymulo
endometrial.
O efeito do extrato de
isoflavonas foi superior ao do
Ensaio clinico placebo, porém de pequena
placebo-controlado Estudo magnitude e apenas ap6s 8
: experimental n=84 Grupo 1 semanas de tratamento. Este
Souzaetal com isoflavonas da placebo- isoflavona pequeno efeito atribuido ao
soja para sintomas _ 120 mg/dia 2 meses )
2006 depressivos em controlado, (n=42) Grupo 2 tratamento experimental, de
mulheres no randomizado | placebo (n=42) boa tolerabilidade, podera
climatério e duplo-cego, beneficiar pacientes que tém
efeitos colaterais aos
estrogenos ou que preferem
néo usar estes hormonios.
=126 Grupo 1 Conclui-se que a isoflavona foi
Os isoflavondides e isoflavona 'Tg;ﬁagodsopmer:fﬁ Yieri(;:g:)a
Kadri et al. o perfil lipemico em | Ensaio clinico | (n=63) e 2mg uan(;;o com para dag TRH
mulheres na pds- aleatdrio, estradiol 1 mg 100 mg/dia 6 meses a mp .
2007 ) convencional e, assim,
menopausa. Ensaio duplo-cego. acetato de rovavelmente. tem pouca
clinico aleatorio norestiterona pro lemp
(n=63) acdo protetora no sistema

cardiovascular.
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Autor Objetivo Tipo de Amostra Terapia Duragao Resultados
estudo do estudo
Efggossoﬁaaézgﬂg\gzna _ A igoflavqna de sojando é
Sintomas Eps_alo mais efetlva~ que o placebo
climatéricos e c||n|<_:0, n=_90 Grupo 1 para a reduge}o das ondas de
Senaetal. randomizado, isoflavona . calor e sintomas do
espessura _ 100 mg/dia 3 meses . .
2007 endometrial: ensaio duplo-cego, (n=42) Grupo 2 hlpoestr,ogenlsmo em mulrjeres
clinico. randomizado controlado placebo (n=48) na pos-menopausa e nao
dublo-oego o com placebo. apresenta efeitos sobre a
espessura endometrial.
controlado
Concluiu-se que as isoflavonas
I mostraram eficazes para a
Av;l:]?g;oagos gmen,iz.agéo dps _sintomas
climatéricos na Quase- climatéricos, pr_lnupa_lmente
Sanches et Ih experimental, em relagdo a intensidade
al. men?;aui;eg]pés- prospectivo, n=30 57 mg/dia 4 semanas | destes, que apds o tratamento
2010 longitudinal e resultou na transi¢do entre
Menopausa em uso quantitativo sintomas moderados para
de proéema_molada leves em um contexto geral,
€ soa induzindo uma melhor
qualidade de vida.
' Ensaio O TCR de intensidade
Efeito do clinico moderada e a suplementacao
) treinamento ran domizé do n=80 Grupo 1 de isoflavona da soja nao
Orsattietal. | contrarresisténcia e duol ‘ isoflavona apresentam efeitos sobre a
2012 - 2013 isoflavona na u? O'CS g0, (n=40) e Grupo 100 mg/dia 9 meses DMO e a remodelacao 0ssea,
densidade mineral p atcel (g 2 placebo de forma combinada ou
0ssea em mulheres controrado (n=40) independente, em mulheres na
na pés-menopausa ;gztgr;ee pos-menopausa, apos nove
' meses de intervencao.
Houve uma diminuicéo do
colesterol total em 11,3% e do
LDL-colesterol em 18,6% no
. n=60 Grupo 1 grupo da TH, porém ambos
osif;'é%ii;m isoflavona nao tiveram mudancas tanto
alimentar & base de (n=20) Grupo 2 no grupo QO suplementp
Carmignani soja e terapia Ensaio clinico THem balx_a alimentar a base de soja
. X dose (estradiol . quanto no grupo placebo. Os
etal hormonal em baixa | randomizado 90 mg/dia 4 meses g
2014 dose sobre os controlado 1 mg e valores de trllgllcelndes,lHDL-
principais Ongrens)t?rogg) cglzgtergl, glicemia de jejum,
. ,5mg) (n= indice de massa corpérea,
ma;c;?g%(/essccjﬁlgrsco Grupo 3 presséo sanguinea a_rterial e
placeboa (n=20) circunferéncia abdominal ndo
mudaram ao longo da
intervengdo em nenhum dos
grupos estudados.
n=90 Grupo 1
. dose ultra baixa
Baixas doses de de isoflavona
Hirose et al isoflavona aglicona | Duplo- cego, (n=30) Grupo 2 Dose baixa de isoflavonas
2014 - 2015 alivia 0s sintomas randomizado, baixa dose de 12,5a25 7 meses alivia significativamente os
) psicologicos da controlado ouro (n = 30) e mg/dia sintomas de depresséo e
menopausa em por placebo Grupo 3 insOnia
mulheres japonesas pIacebc; (n=130
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Quadro 1. Intervencgdes utilizadas como terapia no climatério.

Autor Objetivo Tipo de Amostra Terapia Duragao Resultados
estudo do estudo
Efeitos das isoflavonas sobre a
expressao génica tecido
adiposo foram influenciados
pela composi¢do do
suplemento e fendtipo de
Randomizado producéo de equol , ao passo
Isoflavona x . -
o , acdo que os efeitos do estrogénio -
composicdo do _ S
suplemento e cruzado n—ISS Grupo 1 sensiveis foram falta .
Velpen etal duplo-cego isoflafona . Suplementacéo de isoflavonas
estado produtor _ 100 mg/dia 2 meses -
2014 controlado (n=29) Grupo 2 resultou em uma restrico
equol afetar a - S X
~ o por placebo placebo (n=29) calorica -like Gene Expression
expressao genética L . »
- . consistiu de 2 perfil para ambos os fendtipos
no tecido adiposo
sub-estudos produtores e apontou para um
potencial efeito benéfico ,
embora ambos 0s suplementos
induzida express&o anti -
inflamatério gene em
producteurs equol .
O consumo regular de
isoflavona melhora tanto a
Impacto de uma n=90 Grupo 1 sintomas somaticos e
Tranche et al i ia é io clini i o iy
beplda de soja é Ensaio gllnlco _|soflav0na 100 mgldia 3 meses urogenitais de_domlnlo
2015 - 2016 sintomas do randomizado | (n=45) Grupo 2 menopausa, assim como a
climatério placebo (n=45) salde relacionados com
qualidade de vida em mulheres
peri e p6s-menopausa .
DISCUSSAO

EFEITOS DA ISOFLAVONA NO PERFIL LIPIDICO

Os resultados de KADRI et al. (2007) e CARMIGNANI et al. (2014) sugerem que terapia com tempo de
duracdo abaixo de 6 meses com 100 mg/dia ou menos de isoflavona ndo modificam o perfil lipidico.

Porem os resultados encontrados no estudo de NAHAS et al. (2003) terapia com duragio acima de 6 meses com 60
mg/dia de isoflavona houve reducgéo significativa no LDL e elevacdo de HDL. No estudo de HAN et al. (2002) 100
mg/dia de isoflavona por 4 meses obteve diminui¢&o do colesterol total plasmatico.

EFEITOS DA ISOFLAVONA EM SINTOMAS CLIMATERICOS

No Brasil, segundo estudo de base populacional, a prevaléncia de ondas de calor é de 70,3% em
mulheres no climatério. Embora pareca ter como principal causa a deficiéncia estrogénica, as ondas de calor
apresentam prevaléncia e intensidade que variam segundo caracteristicas da populagdo (PEDRO, 2003). Podendo ser
considerado que o indice de massa corpdrea (IMC), tabagismo, consumo de &lcool séo alguns fatores associados a
intensidade das ondas de calor (SHERMAN, 2005).

Estudo envolvendo 140 mulheres africana na menopausa mostrou resultados na diminui¢cdo de ondas de
calor e suores noturnos durante a terapia no periodo de 4 meses e 40mg/dia (MBU et al, 2014).

Em um ensaio envolvendo 90 mulheres pés-menopausa, com queixas de fogachos e outros sintomas
climatérios, ndo houve efetividade da isoflavona. O estudo foi radomizado (duplo-cedo e controlado), sendo que um
grupo recebeu 50 mg de isoflavona a cada 12 horas/dia, por 12 semanas, e o outro foi placebo, os resultados néo
evidenciaram a eficacia da terapia, quando comparados ao grupo placebo (SENA et al, 2007). O estudo de KNIGTH et
al. (2001) também néo apresentou alivios no sintomas da menopausa. No entanto o estudo de SANCHES et al. (2010)
e HAN et al. (2006) concluiu que acima de 57 mg/dia de isoflavona com duracdo acima de 2 meses foi eficaz para
amenizacéo de sintomas climatérios como.
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Outro estudo observou que 90g/dia de isoflavona por 3 meses ndo mostrou alteragao nos sintomas de

fogachos em mulheres com cancer de mama no pds climatério (PATTEN et al, 2002).
EFEITOS DA ISOFLAVONA SOBRE SINTOMAS PSICOLOGICOS

Fatores biopsicossociais podem determinar a ocorréncia de manifestagdes psiquicas, exteriorizadas por
irritabilidade, nervosismo, depresséo e ansiedade (SILVEIRA, 2007).

SOUZA et al. (2006) avaliaram a eficacia do uso da isoflavona no tratamento de sintomas depressivos em
mulheres no climatério. Foi realizado um estudo experimental placebo-controlado, randomizado e duplo cego com 84
mulheres, foi utilizado 120 mg/dia de estrato de isoflavona por um periodo de 2 meses, a isoflavona foi superior ao
placebo.

HIROSE et al (2015) concluiram que 100 a 120 mg/dia acima de 2 meses teve resultados no tratamento
de sintomas depressivos, psicologicos e insonia.

Alguns autores valorizam a presenca de sintomas vasomotores (fogachos) que, interferindo no sono da
mulher, determinariam, em longo prazo, o aparecimento dos quadros depressivos e ansiosos (SOARES, 2008).

EFEITO DA ISOFLAVONA NA ESPESSURA ENDOMETRIAL

O uso de 70 a 100 mg de isoflavona de soja parece ndo ter efeito sobre a espessura endometrial
(PENOTTI et al, 2003).

Outros autores, embora ndo tenham observado alteragdes na espessura endometrial, observaram algum
grau de atividade mitética endometrial, durante a terapia com isoflavona em mulheres no pds menopausa (SENA et al,
2007; WOLFF et al, 2006). O hipoestrogenismo acarreta, em geral, atrofia das estruturas responsaveis pela estatica
pélvica. Os aparelhos de suspensdo e de sustentacdo, pela insuficiéncia circulatria, tornam-se frouxos e com menos
elasticidade. Apresentam reducdo da massa muscular e aumento do colageno nos diafragmas pélvicos e urogenital,
levando ao aparecimento de prolapso genital e incontinéncia urinaria (ACCORSI et al, 2006).

Um estudo piloto, ao realizar avaliagdo objetiva do assoalho pélvico e dos vasos peri uretrais de mulheres
na pés menopausa, antes e ap6s 0 uso de 100 mg/dia de isoflavona durante seis meses, verificou 0 aumento da forca
muscular no assoalho pélvicos e do numero de vasos da regido peri uretral, diminuindo os episodios de perda urinaria
(ACOORSI et al, 2006).

TRANCHE et al. (2016) em um ensaio clinico randomizado com 90 mulheres em climatério utilizou
100mg/dia administrados através de uma bebida de soja por 3 meses, apresentou melhora além dos sintomas
climatérios e nos sintomas urogenitais.

ISOFLAVONA E SEU EFEITO NA DENSIDADE OSSEA

Em um estudo sobre os efeitos de 40 mg/dia de isoflavona realizado em 58 mulheres japonesas no
climatério, durante 2 meses, demonstrou através de um marcador de perda 6ssea uma diminuicdo significativa
(UESUGI et al, 2004).

Entretanto no estudo de ORSATTI et al. (2013) o uso de 100 mg/dia de isoflavona ndo apresentou efeitos
sobre a densidade mineral dssea e a remodelacéo 6ssea apos nove meses de intervencao.

CONCLUSAO

O presente trabalho apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas. A limitagdo esta
relacionada as questdes metodolégicas dos estudos selecionados e analisados, aspectos referentes aos desenhos
utilizados podem gerar limitaces que afetam a acuracia. Os mais comuns foram o curto periodo de duracdo dos
estudos além de variacdo de numero das amostras estudadas, dificultando a comparabilidade entre os estudos.
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O uso da isoflavona vem aumentando cada vez mais como terapia complementar,nos sintomas da
menopausa, porém o seu uso ainda a muita duvida por ndo apresentar mecanismo de a¢do esclarecido, haeficacia
comprovada em alguns estudos, porem dados contraditorios em outros.

Este estudo fornece dados sobre o uso da isoflavona no climatério, fatores dietéticos relacionados ao
processo saude e melhor qualidade de vida nesse periodo da mulher, oferecendo subsidios para a formulacdo de
projetos que promovam a salde e previnam o desenvolvimento de doencas nessa populagéo.

Existem poucos estudos sobre o tema no Brasil, 0 que sugere o desenvolvimento de mais estudos, em
outros paises e regifes, com métodos padronizados, que possibilitem melhores comparagfes. Esses achados sdo
importantes para a salde publica, considerando a grande populagdo que se encontra nesse periodo no Brasil. Além de
politicas publicas direcionadas para esse publico em questéo.
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