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Avaliacao da terapéutica hormonal de
substituicao e das isoflavonas de soja na
peri e pGs-menopausa

RESUMO

No processo de envelhecimento da mulher, nas etapas peri e
pés-menopausa, ocorre um défice hormonal responsavel por
varios sintomas. Para os ultrapassar, surgiu a Terapéutica Hor-
monal de Substituicdo (THS). Atendendo as suas desvantagens,
outras terapéuticas tém sido exploradas. Assim, pretende-se
comparar a eficacia do uso da THS e das Isoflavonas no alivio
dos sintomas menopausais. Para o efeito, procedeu-se a pes-
guisa da bibliografia na base de dados PubMed. A THS demons-
tra resultados positivos sobre todos os sintomas em estudo. As
isoflavonas, apesar de apresentarem um efeito positivo na maio-
ria dos sintomas estudados, € necessario estudar melhor a sua
eficacia.

Palavras-chave: Terapéutica Hormonal de Substituicdo.
Isoflavonas. Perimenopausa. Pds-Menopausa. Envelhecimento.
Mulher.

ABSTRACT

On the woman’s aging process in peri and postmenopausal
stages, there is a hormonal deficit responsible for various
symptoms. Hormone Replacement Therapy (HRT) has emerged
as a strategy to overcome this type of symptoms. However, given
the disadvantages showed by some studies, other therapies
have been explored. So, we intend to compare the efficacy of
HRT and isoflavones for the relief of menopausal symptoms. To
this end, a research in PubMed database allowed to access
important studies on this topic. HRT demonstrates positives
results on all the symptoms under study. About isoflavones,
despite having a positive effect on most symptoms studied, it is
necessary to deper investigate its effectiveness.

Keywords: Hormone Replacement Therapy. Isoflavones.
Perimenopause. Menopause Post. Aging. Women.
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1. INTRODUCAO

No percurso natural do envelhecimento, a mulher passa por uma fase de transi-
cdo do estado reprodutivo para o ndo produtivo — perimenopausa — caraterizado por
alteracBes da funcéo ovarica e por um défice hormonal bastante acentuado, principal-
mente de estrogénios. Consiste no intervalo de tempo imediatamente antes da meno-
pausa, quando se iniciam as alteracbes hormonais, bioldgicas e clinicas proximas a
faléncia ovarica, e o primeiro ano apos a menopausa’. Neste periodo, as queixas mais
frequentemente relatadas incluem as irregularidades menstruais, os sintomas vasomo-
tores (SVM) — afrontamentos e suores (frequentemente noturnos), que podem surgir
associados com altera¢des do sono (o que por si contribui para a fadiga e irritabilidade
da mulher, condicionando a sua qualidade de vida), as alterac¢des troficas urogenitais,
cognitivas e sexuais®®.

Neste enquadramento, surgiu a Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS),
com o objetivo de repor o défice hormonal, estabelecendo um novo equilibrio por for-
ma a evitar as consequéncias da privacdo das hormonas enddégenas. Sao varias as
vantagens desta terapéutica, revelando-se bastante eficaz no alivio dos SVM e das
gueixas relacionadas com a atrofia urogenital na peri e pés-menopausa. A toma diaria
continua de estrogénios reduz em 75% os SVM, o que equivale a uma reducdo de
cerca de 18 afrontamentos/semana’. Apesar dos beneficios reconhecidos — a curto e
longo prazo — existem fatores e contra indicagfes que influenciam a sua utilizacéo,
sendo por isso, necessario avaliar os riscos da THS e o impacto que podem ter na
vida de cada mulher*®. Atendendo a estas limitacdes, tém surgido alternativas néo
farmacoldgicas a partir de substancias extraidas de plantas que possuem atividade
estrogénica — fitoestrogénios®. De todos, as isoflavonas s&o as que apresentam maior
atividade estrogénica, uma vez que sao estrutural e funcionalmente semelhantes ao
estradiol, 0 que lhes permite ligarem-se e ativarem os recetores estrogénicos®, pelo
que varios estudos tém sido realizados neste ambito. Tem-se verificado a ocorréncia
de menos efeitos adversos, uma vez que a atividade estrogénica exercida nos receto-
res é inferior a exercida pela terapéutica quimica, pela maior afinidade pelos recetores
B. Aspeto relevante, porque a maior parte dos efeitos secundarios advém da ligacao
do estrogénio aos recetores a — 0s que se encontram nos locais mais suscetiveis ao

aparecimento de tumores hormono-dependentes®.
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Nesta revisdo pretende-se reunir de forma sistematizada evidéncias cientificas
gue permitam comparar a eficacia do uso da Terapéutica Hormonal de Substituicdo e
das Isoflavonas de Soja no alivio dos sintomas menopausais.

2. METODOLOGIA

Procedeu-se a pesquisa da bibliografia na base de dados PubMed segundo as
palavras-chave: Hormone Replacement Therapy, Isoflavones e Menopause, recorren-
do ao uso do conector AND e em pesquisas separadas. Definiram-se como critérios de
incluséo: estudos realizados nos ultimos 10 anos, em humanos, escritos em portu-
gués, inglés ou espanhol. Da pesquisa efectuada, obtiveram-se 83 artigos sobre a
THS, dos quais se selecionaram 8 apds analise dos mesmos. Para as Isoflavonas de

Soja obtiveram-se 39 artigos e selecionados 7.
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3. RESULTADOS

Tabela 1: Analise da eficacia da terapéutica hormonal de substituicdo

Referéncias D Objetivos Aplicacdo Amostra U Sintomas Substancia Eficacia * Resultados
estudo (semanas)
Estradiol (2 mg) + Sim
Sintomas Dienogest (2 mg) p < 0,0001
Avaliar os efeitos de PSS Estradiol (2 mg) + x Nos SVM, as duas substancias atuam
Estudo . psicoldgicos . Nao ’ :
- dienogest e Medroxiprogesterona eficazmente. Nos sintomas
prospetivo, . _ p <0,0001 L -
Caglayan et randomizado medroxiprogesterona nos Turquia N=73 24 (10 mg) psicoldgicos, o dienogest atua
al., 20147 ' | sintomas psicolégicos em q SD Estradiol (2 mg) + Sim eficazmente mas a
controlado e HE . . .
mulheres na peri e pos- Dienogest (2 mg) p <0,0001 medroxiprogesterona tem efeito
duplo-cego . : s
menopausa SMV Estradiol (2 mg) + sim contrario.
Medroxiprogesterona
(10 mg) p <0,0001
Comparar os efeitos do _ Estrogénio conjugado .
Menati et al, Estudo Alcaguz no alivio dos x N=60, Afrontamgntg)s (0,312 mg) + S_'m Redugdo significativa da frequéncia e
3 duplo-cego e Irdo 45-60 12 1 - Frequéncia : 1-p=0,008 . ;
2014 randomizado afrontamentos em anos 2 - Severidade medroxiprogesterona 2-5=0031 severidade dos sintomas
mulheres menopéusicas (2,5 mg) p=>
Estradiol 0,5mg + Sim
" + 2,5mg p < 0,001
S didrogest 1mg+5 Sim A dose oral mais baixa (0,5 mg
. L erona m < 0,001 - p y
Auvaliar a eficacia de dose 1.5 (.:en,tros. - g p<0,00 estradiol + 2,5 mg didrogesterona)
Estudo X distribuidos: _ Estradiol 0,5mg + . A 2
oral ultra-baixa de THS N=249, P Sim foi eficaz no alivio dos SVM,
Stevensonet | duplo-cego, Franca, Distrbios do + 25mg Ih li i
al, 2010° randomizado no tratamento dos SVM Pol6nia 45-65 52 sono didrogest | 1mg+5 Sim melhorou a qualidade de vida dos
' em mulheres pos- PN anos utentes e foi associada a uma maior
e controlado - Russia e erona mg p <0,05 .
menopausicas L - - taxa de amenorreia e boa
Roménia Estradiol 0,5mg + Sim o
. tolerabilidade
Hemorragias + 2,5mg p<0,01
vaginais didrogest 1mg+5 Sim
erona mg
Estudo Analisar a eficicia da Estrogénio conjugado
Medicina Tradicional N= 31, . Reducéo significativa no nimero de
Kwee e}oal, duplo cego, Chinesa na redugao dos Holanda 45-65 16 Afrontanjen_tos (0'6.25 mg) + Sim afrontamentos sentidos durante as
2007 randomizado . . - Frequéncia Medroxiprogesterona p<0,01
sintomas menopausais em anos semanas de tratamento.
e controlado (5 mg)

comparagdo com a THS
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Autor, Ano 1;238 ddoe Objetivos Aplicacdo Amostra (;ﬁ:ﬁzg) Sintomas Substancia Eficacia * Resultados
Analisar o efeito Perda 6ssea:
independente e combinado 1-—Coluna 1-Sim
Maddalozzo EStUd9 d_a THS € exer0|0|os~de N =122 lombar Estrogénio conjugado 2-Sim Efeito positivo na reducéo da perda
1 observaciona | resisténcia na prevencéo da EUA 48 2 — Trocanter .
etal., 2007 . SD . . (0,625 mg) p<0,05 de massa 6ssea
| perda 6ssea em mulheres maior do fémur 3_Sim
p6s-menopausicas 3-Colo
precoces femoral
1mg+ Sim
45 centros . 2,5mg p <0,0001
distribuidos: 5?5?2:(?‘2; 1mg+5 Sim
Republica SMV”™ mg p < 0,0001
Avaliar a eficicia e Checa gesterona :
- ' 2mg+5 Sim
E?“fdo . tolerabilidade da THS em Alemanha, _ g O esquema de tratamento com
Mattsson et multicéntric, A - N=401 mg p<0,0001 | dosagensde1mg + 2,5 mg revelou-
12 - relagdo a sintomas Hungria, 52 - - Y
al., 2007 randomizado LTk i SD 1mg+ Sim se 0 melhor em relagdo ao equilibrio
climatéricos em mulheres Polénia, Hemorragias L S
e duplo-cego na DGS-MENopaUSa Finlandi rrag . 2,5mg p <0,02 tolerabilidade/beneficio
p pausa precoce inlandia, vaginais Estradiol + -
Russia 0 ; 1mg+5 Sim
1oold, -N°de Medroxipro m 2002
Suécia e dias/ciclo gesterona 9 p=o
Dinamarca - Intensidade 2mg+5 Sim
mg
d Estudo Awvaliar o efeito da THS . . x -
uplo-cego, em pacientes nos- N=42 Funcionamento Estroaénio coniuaado Melhoria da atengdo e meméria,
Anderer et al., controlado 1 Pa pos- AL ! cognitivo: g Iug Sim tendo por isso efeitos benéficos sobre
13 L menopausicas com declinio Austria 60-66 16 pun (1.25mg) + -
2005 comparativo L A memodria e p<0,01 aspetos fundamentais do
cognitivo relacionado com anos x medrogestona (5 mg) e
e a idade atencao processamento cognitivo
randomizado
Estudo Analisar o efeito da THS As substancias utilizadas
- na preservagdo ou melhoria N=51, . . . contribuiram para a preservacéo da
Taaffe eLaI., randomizado, do desempenho muscular Finlandia 50-57 50 Densidade EStra.ld'OI (2 mg) + _S'm densidade muscular, apresentando
2005 duplo-cego e em mulheres pos- anos muscular Noretisterona (1 mg) p=0047 um efeito benéfico sobre o misculo
controlado

Abreviaturas: SD — Sem dados, EUA — Estados Unidos da América, SVM — Sintomas vasomotores

menopausicas

* Sintomas vasomotores: afrontamentos, ondas de calor e suores noturnos
+ Sintomas psicoldgicos: ansiedade e depressao
# Considerado estatisticamente significativo quando valor p < 0,05

esquelético
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Tabela 2: Andlise da eficacia da terapéutica com Isoflavonas de Soja

Referéncias | Tipo de estudo Objetivos Aplicacdo | Amostra (sDeumr:rQ\ZZ) Sintomas Substancia Eficacia * Resultados
Afrontamentos . ) -
Estudo dunlo- Comparar o S-Equol N=88 Sim Eficaz no alivio destes
Jenks et al., P (extrato de Isoflavonas de - Isoflavonas de Soja (48 sintomas, contudo, quando ha
15 cegoe - L EUA 45-65 12 x
2012 randomizado Soja) no alivio dos anos mg) . producéo de S-Equol o0s
sintomas menopausais Dor muscular e Sim resultados s&o mais evidentes
articular p =0,005
Avaliar o efeito das Afrontamentos Sim
Isoflavonas de Soja nos _ p < 0,001 T
- . N=45, - - . Melhoria significativa de todos
Chedraui et Estudo Unico- afrontamentos, humor e Equador 40-59 12 Sintomas gerais Isoflavonas de Soja sim 0s sintomas estudados nesta
16 - . - N
al, 2011 cego sintomas gerais da anos da menopausa (100 mg) . populacio de alto risco
menopausa em mulheres Humor Sim
com elevado IMC depressivo p <0,05
Perda 6ssea:
1 - Coluna 1-Sim
vertebral p=003 Melhoria na taxa de perda
Estudo duplo Determinar a eficécia das i* CO'? g - H?o 6ssea da coluna vertebral. Nos
. ) Isoflavonas de Soja na N=159, emora . — Ndo restantes 0ssos nio se
Le\znos eta g cego, prevencéo da perda dssea Flérida 45-60 96 3 - Anca Isoflavonas de Soja verificaram diferencas
11 randomizado e : (200 mg) S
e em outros sintomas anos significativas entre o grupo que
controlado - o
menopausais usou placebo e o que utilizou
Afrontamentos Nao Isoflavonas
Determinar os efeitos de Capacidade sim
Estudo duplo- dose relativamente cognitiva Melhoria da capacidade
Basaria et cego, elevada de Isoflavonas de EUA N=84, 12 SMV” Isoflavonas de Soja Sim cognitiva e dos SVM. Melhoria
al., 2009"® randomizado e Soja na qualidade de vida 56 anos Parametros (160 mg) sim significativa dos parametros
controlado e cognicdo de mulheres fisicos, sexuais 0=003 fisicos, sexuais e psicossociais

p6s-menopausicas

e psicossociais
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Duracdo

Referéncias | Tipo de estudo Objetivos Aplicagdo | Amostra | (semanas) Sintomas Substancia Eficacia * Resultados
Avaliar a
eficacia de um
Estudo extrato
< padronizado de _ . Melhoria nos afrontamentos.
- prospetivo, N=121, Afrontamentos Sim ~ L
Ferrari, . Isoflavonas de - o . _ Reducéo dos lipidos no sangue
19 randomizado, . P Italia 40-65 12 1 - Frequéncia Isoflavonas de Soja (80 mg) 1-p=0,023 -
2009 Soja no alivio . _ e beneficios nos marcadores
duplo-cego e dos anos 2 - Severidade 2-p=0,016 655805
controlado afrontamentos
em mulheres na
menopausa
Avaliar se as
Isoflavonas de
- Estudo duplo- Soja podem N=79, Funcionamento ~ Sem efeito significativo na
Fournier et cego, melhorar o o ~ . Néo M 2.
20 d . EUA 48-65 16 cognitivo: atencéo Isoflavonas de Soja (70 mg) atencdo e memoria de mulheres
al., 2007 randomizado e funcionamento - p>0,05 . - o
L anos e memoria poés-menopausicas saudaveis
controlado cognitivo em
mulheres pos-
menopausicas
Determinar o sim
efeito de 84 mg
Estudo Gnico- diferentes doses
Yeetal cedo de Isoflavonas N=84, Perda 6ssea Isoflavonas A dose mais elevada apresenta
2’ 9o, de Soja na perda China 45-60 24 1 - Coluna lombar . . efeito mais significativo na
2006 randomizado e . de Soja Sim x .
Gssea em anos 2 - Colo femoral - retardacdo da perda dssea
controlado mulheres pés- 126 mg 1-p=0114
2-p=0,053

menopausicas
precoces

Abreviaturas: SD — Sem dados, EUA — Estados Unidos da América

* Sintomas vasomotores: afrontamentos, ondas de calor e suores noturnos

« Sintomas gerais da menopausa: distdrbios do sono, irritabilidade, ansiedade, problemas musculares, atrofia vaginal
# Considerado estatisticamente significativo quando valor p < 0,05
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4. DISCUSSAO

A maioria dos estudos s&o do tipo duplo-cego, randomizados e controlados.
Destaca-se a maior incidéncia na avaliagdo da eficicia das duas terapéuticas sobre o0s
SVM, provavelmente por serem, geralmente, oS primeiros sintomas a surgir e 0s mais
frequentes. A eficdcia da terapia farmacoldgica (THS) vs ndo farmacologica
(isoflavonas) revela-se semelhante e positiva sobre estes sintomas. No entanto,
existem diferengas nos estudos entre as substancias ativas e as dosagens utilizadas,
apesar de todas serem eficazes. Atendendo a relagdo risco/beneficio, podemos
afirmar que a melhor dosagem a utilizar sera a concentragdo minima eficaz, na medida
em que quanto maior a concentragdo, maior a probabilidade de ocorrerem efeitos
adversos, como as hemorragias vaginaislz. Por esta razdo, € comum associar-se a
progesterona (tabela 1), por forma a minimizar os riscos e os efeitos adversos®.
Independentemente da progesterona associada, verifica-se uma melhoria das
hemorragias vaginais®*.

A terapéutica com isoflavonas, também, parece estar bem sustentada, pelos
efeitos positivos obtidos.

Os aspetos psicoldgicos foram avaliados com maior expressdo na THS,
constatando-se que a eficacia depende do tipo de progesterona associada. No estudo
de Caglayan’, essa questdo ficou bem clara ao verificar-se o agravamento dos
sintomas com a medroxiprogesterona (10 mg).

Verificou-se, também, que a THS pode proteger as mulheres na menopausa

contra o declinio cognitivo, por promover efeitos benéficos sobre a memoéria e a
atencdo®®, melhoria da qualidade de vida®'® e componente sexual'®. Resultados
também obtidos com as isoflavonas, apesar da necessidade de estudar melhor a sua
eficacia.

Na preservacédo da densidade muscular, a THS apresenta igualmente um efeito
benéfico. Sao, contudo, necessarios mais estudos para saber qual a substancia eficaz
- estrogénio, progesterona ou a terapéutica combinada’. Existem ainda evidéncias de
uma reducdo significativa de perda de massa 6ssea na pds-menopausa, diminuindo
assim a probabilidade de ocorréncia de fraturas'’. Neste dominio, os resultados
obtidos com as isoflavonas s&o controversos, o que demonstra a necessidade de
estudar a sua eficacia na prevencdo/manutencdo da massa 6ssea’’ .

Globalmente, os estudos com as isoflavonas, apresentam um efeito positivo

na maioria dos sintomas estudados, mas sera importante atender as diferencas na
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composicdo e dosagens utilizadas. Nas dosagens mais elevadas, constata-se uma
melhoria mais rapida e mais evidente, enquanto que dosagens mais baixas requerem
um periodo de administracdo mais longo para se obterem os mesmos resultados,

sendo por isso consideradas eficazes a longo prazo.

5. CONCLUSAO

Quando se comparam as duas terapéuticas, apesar de estudos independentes,
verifica-se que séo eficazes no alivio dos SVM e em alguns sintomas psicoldgicos.
Relativamente ao funcionamento cognitivo e a perda éssea existem evidéncias que
comprovam beneficios com a utilizagdo da THS, enquanto que para as isoflavonas,
mais estudos s&o necessarios.

Apesar da THS continuar a ser uma boa op¢do, ndo devem ser menospreza-
das as contra indicagdes 0s riscos associados®. Naturalmente, as Isoflavonas apresen-
tam menos riscos, pela afinidade aos recetores estrogénicos 8 ser menor. No entanto,
para que se obtenham efeitos positivos significativos, € necessario um periodo de utili-
zagdo mais longo, mas nem por isso deixa de ser uma alternativa cada vez mais pro-
curada. Seria, pois, vantajoso a realizacdo de estudos que comparassem as duas te-
rapéuticas em simultdneo e no estadio perimenopausa, uma vez que durante esta eta-
pa verifica-se uma forte oscilagcdo hormonal, existindo por isso SVM e uma grande

probabilidade de ocorrerem distirbios do sono, do humor e depress&o®.
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