Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v3,
2022/03

ISSN 2178-6925

O USO DE FITOESTROGENOS NO TRATAMENTO DE DISTURBIOS DO
CLIMATERIO

THE USE OF PHYTOESTROGENS IN THE TREATMENT OF CLIMATE
DISORDERS

Aline Roepke Loss Correa
Professora Especialista, Faculdade Presidente Antonio Carlos de Aimorés
E-mail: alineroepke@yahoo.com.br

Blenda Paula de Oliveira Rubinich

Académica do 9° periodo do curso de Farmécia,
Faculdade Presidente Antbénio Carlos de Aimoreés
E-mail: blendapaula.farm@gmail.com

Juliano Kacio Zorzal
Professor Especialista, Faculdade Presidente Ant6nio Carlos de Aimorés
E-mail:julianokzorzal@hotmail.com

Laisa Maria Dorneles de Oliveira Carrijo
Académica do 9° periodo do curso de Farmacia,
Faculdade Presidente Anténio Carlos de Aimoreés

E-mail: laisamariacarrijo.13@hotmail.com

Simone da Penha Pedrosa Palcich
Professora Mestra, Faculdade Presidente Anténio Carlos de Aimorés
E-mail: simonepedrosa79@hotmail.com

Recebido 05/03/2022. Aceito 18/03/2022

RESUMO

As perdas hormonais, decorrentes do climatério podem promover mudancas que influenciam
na qualidade de vida e na sexualidade da mulher e do seu parceiro, bem como nas relagdes
sociais, culturais e autoimagem, ocasionando o aparecimento da “sindrome climatérica”. O
objetivo do presente estudo é levantar dados na literatura que apresentem os beneficios do uso
de fitoestrogenos no tratamento de disturbios do climatério. Metodologia: Sera realizada uma
pesquisa analitica, exploratoria, com abordagem descritiva de artigos cientificos publicados nas
bases de dados eletronicas: Episteminikos, Google Scholar, Medline (Bireme, Lilacs, BVS),
Pubmed, Scielo e Trip database, que apresentem os descritores: fitoestrégenos, climatério,
satde da mulher e atencdo farmacéutica (Phytoestrogens and Climacteric and Women's Health,
and Pharmaceutical Care), de acordo com a terminologia da Biblioteca Virtual em Saude.
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Artigos de extrema relevancia com data de publicacdo a partir de 1999 foram incluidos, nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Resultados: apresentada a analise descritiva de estudos
publicados em periodicos de referéncia na area, que contribuiram como suporte de pesquisa e
consulta para outros profissionais e pesquisadores sobre o tema. Concluiu-se que mesmo
observando controvérsias entre os estudos, relatos benéficos foram expostos para o0 uso de
fitoestrdgenos, contudo deve ser avaliado por um médico especialista com cautela para cada
caso.

Palavras-chave: Fitoestrogenos. Climatério. Satde da mulher. Atencdo farmacéutica.
ABSTRACT

Hormonal losses resulting from menopause can promote changes that influence the quality of
life and sexuality of women and their partners, as well as social, cultural and self-image
relationships, causing the onset of the “climacteric syndrome”. The aim of this study is to collect
data in the literature that show the benefits of using phytoestrogens in the treatment of
climacteric disorders. Methodology: An analytical, exploratory research will be carried out with
a descriptive approach of scientific articles published in electronic databases: Episteminikos,
Google Scholar, Medline (Bireme, Lilacs, BVS), Pubmed, Scielo and Trip database, with the
descriptors: phytoestrogens, climacteric, women's health and pharmaceutical care
(Phytoestrogens and Climacteric and Women's Health, and Pharmaceutical Care), according to
the terminology of the Virtual Health Library. Extremely relevant articles with a publication
date from 1999 onwards were included, in Portuguese, English and Spanish. Results:
descriptive analysis of studies published in reference journals in the area, which contributed as
research support and consultation to other professionals and researchers on the subject, is
presented. It was concluded that even observing controversies between the studies, beneficial
reports were exposed for the use of phytoestrogens, however it must be carefully evaluated by
a specialist physician for each case.

Keywords: Phytoestrogens. Climacteric. Women's health. Pharmaceutical care.

1 INTRODUCAO

O organismo feminino inicia seu ciclo de transformacdes a partir do momento que
ocorre a menarca (primeira menstruacdo), e nesse momento alteracbes hormonais e
comportamentais, habitos alimentares, alteracdes no sono e outras mudancas passam a fazer
parte da rotina da mulher, sendo uma mutagéo natural. Entre essas etapas de mutacéo, a fase
evolutiva de maturacdo é a que apresenta significativas perdas hormonais decorrentes do
periodo de climatério (KLEPACZ, 2008).

Além das perdas hormonais, o climatério pode promover mudangas que influenciam na
qualidade de vida e na sexualidade da mulher e do seu parceiro, nas relagdes sociais, culturais
e autoimagem, dessa forma, ocasionando o aparecimento da “sindrome climatérica”, que se

refere ao conjunto de sintomas e manifestacGes resultantes desse periodo (ROCHA et al., 2018).




Entre as varias mudancas que ocorrem no corpo da mulher, o climatério marca a
diminuicdo progressiva do funcionamento dos ovérios, pela reducdo do hormonio estrogénio,
nessa transicdo a mulher passa da fase reprodutiva para a fase pos-menopausa. Com a
diminuicdo da producdo dos niveis de hormdnios esteroides, sobretudo do estrogénio e
progesterona, resultante da maturacéo do organismo feminino, alguns sintomas desconfortaveis
e marcantes podem ocorrer, como aumento do calor, suor noturno, palpitagdes, cefaleia,
insOnia, depressao, ansiedade, irritabilidade, fadiga, ressecamento vaginal, reducdo do desejo
sexual, dores durante a relacdo sexual e diminuicao da calcificacdo dssea.

Entre os fitoestrégenos mais conhecidos se destaca a isoflavona, que apresenta grande
concentragéo estrogénica, contribuindo na diminuicdo da intensidade e alteracGes provocadas
pelo climatério. Assim, as isoflavonas em especial a da soja tem demonstrado beneficios na
salde feminina, bem como na prevencdo de doencas, que inclui a prevencdo da perda mineral
Ossea pOs-menopausa, ha osteoporose, por apresentar efeitos que aliviam os desconfortos
provocados pelo climatério, além de suas propriedades antioxidantes que pode diminuir o
colesterol elevado.

O presente estudo tem como objetivo levantar dados na literatura que apresentem 0s
beneficios do uso de fitoestrdgenos no tratamento de disturbios do climatério, buscando

conhecer o climatério e suas manifestacfes clinicas, descrevendo as vantagens do uso de




fitoestrogenos no tratamento dos sintomas do climatério e menopausa, discorrer sobre as
propriedades benéficas do uso da isoflavona de soja no tratamento dos disturbios que afetam a
mulher durante o climatério, além de buscar informacdes sobre a importancia da atencéo
farmacéutica na otimizacao da farmacoterapia no uso de fitoestrégenos.

Conforme o exposto e dada a relevancia do tema, acredita-se que tratar os disturbios do
climatério com fitoestrégenos pode ser uma alternativa segura, acessivel, que minimiza reaces
e efeitos indesejados provocados com a chegada do climatério, além de proporcionar melhor
qualidade de vida, sendo, portanto, essas as principais justificativas desse estudo, aprofundar o
conhecimento das pesquisas que aplicam o uso do fitoestrégenos para o tratamento dos
desconfortos do climateério.

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura integrativa, realizado através de
pesquisa bibliografica de artigos cientificos. Para o desenvolvimento deste estudo foram
realizadas buscas nas bases de dados: Episteminikos, Google Scholar, Medline (Bireme, Lilacs,
BVS), Pubmed, Scielo e Trip database, que apresentasse o uso de fitoestrégenos como forma
de amenizar ou tratar os distdrbios do climatério, mediante os descritores: fitoestrogenos,
climatério, satde da mulher e Atencdo farmacéutica, com seus respectivos termos na lingua
inglesa (Phytoestrogens and Climacteric and Women's Health and Pharmaceutical Care) de
acordo com a terminologia em salde DeCS, (Descritores em Ciéncias da Saude) da Biblioteca
Virtual em Saude.

Inicialmente, a pesquisa foi realizada sem limite ou restricdo de data de publicacéo,
posteriormente filtrados os trabalhos publicados a partir de 1999. Os critérios de inclusao para
os artigos foram: estudos primarios, que abordassem o uso de fitoestrogenos no tratamento de
disturbios do climatério; artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, a partir de 2012 e
alguns trabalhos anteriores com contedldo extremamente relevante; estudos identificados de
acordo com as bases de dados eleitas, de periddicos nacionais e internacionais; estudos
publicados em bases de dados eletronicas que envolvessem dados de dominio publico (Open
access). Foram excluidos os estudos que ndo foram localizados na integra ou com restricdo de

acesso.
2 CLIMATERIO
De acordo com a Organiza¢do Mundial da Satude (OMS), o climatério trata-se de uma

fase bioldgica da vida, ndo necessariamente um processo patoldgico. Baseado em estimativas

do DATASUS, a populagdo feminina no Brasil ultrapassava 98 milhdes, em 2007. Dessas




mulheres, cerca de 30 milhdes possuem entre 35 e 65 anos, o que totaliza em 32% na faixa
etaria em que ocorre a menopausa (BRASIL, 2008).

Desse modo, a transicdo entre os periodos reprodutivo e ndo reprodutivo do ciclo
feminino da-se o nome de climatério. Ao longo dessa etapa, os ovarios param de produzir os
hormdnios estrogénio e progesterona do periodo menstrual, até a cessacdo permanente da
menstruacdo. Seu inicio pode ocorrer por volta dos 35 e 40 anos, podendo estender-se até 0s 65
anos, apresentando um estado de hipoestrogenismo progressivo (LORENZI et al., 2009).

Sabe-se que o periodo da menopausa se refere a fase que antecede o climatério,
caracterizada com a interrup¢do permanente do ciclo menstrual, com a ocorréncia do ultimo
sangramento, a mulher cumpre a trajetéria do ciclo natural de reproducéo, de forma que a perda
folicular ovariana € suspensa por volta dos 50 anos de idade, finalizando dessa forma o ciclo de
fecundidade, contudo ndo representa o fim da vida feminina, a mulher continua em sua
feminilidade a ter vida sexual ativa.

Como consequéncia da faléncia gonadal, a menopausa pode ser descrita pela deficiéncia
de horménios esteroides. O hipoestrogenismo propicia o desencadeamento de disfuncGes
vasomotoras, doencas cardiovasculares, osteoporose, alteracBes urogenitais e disturbios
cognitivos (WOLFF et al., 2006).

Paralelamente, a chegada do climatério remete na mulher a muitos desconfortos e
sensibilidade, considerando que ocorre a diminuicdo de estrogenos e algumas alteracGes
hormonais que podem desequilibrar algumas percepcdes, funcdes fisioldgicas e psicoldgicas.
Uma alimentacdo equilibrada pode representar um grande aliado no alivio desses desconfortos,
bem como nos sintomas do climatério, e os fitoestrogenos tem revelado potencial efeito no
auxilio da reposicdo do estrégeno enddgeno, que age de forma natural, e pode ser encontrado
em abundancia em plantas, leguminosas, frutas e em alguns chas.

A tabela 1 sintetiza os estudos bibliograficos realizados sobre o uso de fitoestrégenos
no tratamento dos distdrbios do climatério. Sao exibidas em colunas os estudos de acordo com
0 autor/ano, tipo de estudo, objetivo, métodos e resumo da concluséo respectivamente.

Os estudos foram avaliados a partir estudos originais, sendo: estudo clinico,
prospectivo randomizado, estudo randomizado e controlado, estudo transversal, analitico,
exploratdrio, estudo caso controle, estudo de intervencdo randomizado e estudo de campo,

publicados a partir de 2003, apresentados na tabela 1.

TABELA 1 — Lista de estudos avaliados




Autor / Ano Tipo de estudo  Objetivo Métodos Concluséo
Nahas et al.,, Estudo clinico, Awvaliar os efeitos da 50 mulheres em Na investigacdo a
2003 prospectivo isoflavona, do menopausa, divididas isoflavona, em
randomizado. gérmen da soja, em em: G1, usuarias de céapsulas de gérmen da
capsulas, sobre os isoflavona (60 mg/dia) soja, na dose de 60
sintomas (n=25), e G2, placebo mg/dia, induziu efeitos
climatéricos e o (n=25). No seguimento, favordveis sobre os
perfil lipidico na de seis meses, foram sintomas climatéricos
mulher em obtidos 0 indice e o perfil lipidico,
menopausa. menopausal de revelando-se  opgdo
Kupperman (IMK), o interessante como
perfil hormonal e o terapéutica alternativa
lipidico. para mulheres em
menopausa.
Riesco et al. Estudo Verificar se a Quarenta mulheres na Os fitoestrogenos
2011 randomizado e combinacdo de pb6s-menopausa com combinados com
controlado. fitoestrogenos e idade entre 50 e 70 anos  exercicios mistos nado
exercicios melhoram foram selecionadas. foram suficientes para
sintomas da Durante 6 meses, 21 melhorar os sintomas
menopausa e receberam um placebo da menopausa, parecia
qualidade de vida (idade média de ser uma estratégia
em maior medida do  58,3+5,4 anos, indice de melhor do que apenas
que exercicios e massacorporal 29,845,1 exercicios para
placebo em kg/m?) e 19 recebidos melhorar a qualidade
mulheres p6s- suplementos de de vida geral em
menopausicas fitoestrogeno (idade mulheres pos-
obesas. média de 60,1+£3,4 anos; menopausicas.
indice de massa corporal
30,3+4,6 kg/m?). Peso
corporal, massa gorda e
massa corporal magra.
Qualidade de vida foi
estimada pelos
questionarios Short
Form-36  (SF-36) e
Perceived Stress Scale-
10 (PSS-10), e
menopausa  sintomas
pelo indice de
Kupperman. Todas as
medidas foram
realizadas antes e apos a
intervencdo.
Zanette et al. Estudo Conhecer a O estudo envolveu 51 As plantas medicinais
2011 transversal. prevaléncia do uso mulheres na faixa etdria e os fitoterapicos
da fitoterapia para entre 40 e 60 anos. assumem relevancia,
alivio dos sintomas Aplicado as pacientes por atender as
apresentados por um questiondrio necessidades pessoais
essa sindrome. contendo questbes e socioecondmicas das
abertas e fechadas onde pacientes, bem como
foram registradas as as integram no
respostas referentes ao convivio social, dando-
uso de plantas lhes como retorno
medicinais e/ou melhor qualidade de
fitoterapicos. vida.
Gravena et al. Estudo Analisar os sintomas Composta de 456 O excesso de peso e a
2013 transversal, climatéricos e estado mulheres de 45 a 69 obesidade abdominal




analitico,
exploratorio.

nutricional em
mulheres na
menopausa, usuarias
e ndo usuarias de
terapia hormonal.

anos. A coleta teve
como base de referéncia
0S setores censitarios
urbanizados (368) do
municipio, de acordo
com 0 Censo
Demogréafico Brasileiro.

Foi utilizada amostra
aleatoria simples
proporcional as

mulheres residentes em
cada setor censitario e,

por meio de visita
domiciliar, aplicou-se
um  questionario e
verificaram-se as
medidas

antropomeétricas e
pressdo arterial. Para

avaliagdo dos sintomas
climatéricos, foi
utilizado o  Indice
Menopausal de Blatt e
Kupperman. A variavel
desfecho foi o uso de
TH.

foram prevalentes na
amostra estudada.
Embora em menor
nlmero, as usuarias de
TRH apresentaram
uma frequéncia menor
de excesso de peso e
sintomas climatéricos
leves e intensos na pos-
menopausa.

Estudo
caso controle.

Pereira et al.
2014

Verificar se a
isoflavona melhora
0os sintomas do
climatério em
relacio ao grupo
controle.

24 mulheres no
climatério, comidade
entre 45 a 60 anos,
sendo 12 usuérias de120
mg de isoflavona ao dia,
como terapia de
reposicao hormonal
(TRH) e 12 que nédo
faziam nenhum tipo de
TRH.

Para analisar a adesdo ao
tratamento com a
isoflavona, por método
indireto, foi aplicado o
Teste de Moriskyet al.
(2008).

Foram avaliados o
indice Menopausal de
Kupperman (IMK) e o
Instrumento de
qualidade de vida.

Nao houve influéncia
da isoflavona na
melhora da qualidade
de vida. Na anélise
geral dos grupos, a
maioria dos sintomas
das  mulheres  foi
avaliado como regular.

Estudo de
intervencao
randomizado.

Fontvieille et
al. 2017

Examinar o efeito
aditivo de
treinamento fisico e
fitoestrogénios  no
sistema
cardiovascular
fatores de risco e
composicao corporal
em pessoas
saudaveis, mas com
sobrepeso

Trinta e uma mulheres
na pdés-menopausa com

idades entre 50 e
70anos.  Estudo de
intervencdo de 1 ano e
foram  aleatoriamente
designadas para
exerciciop

fitoestrogénio (EXp

PHY) ou exercicio p
placebo (EXp PL), um

Os resultados
demonstram que
adicionar

fitoestrogénios ao

treinamento fisico nédo
fornece o efeito aditivo
para saude e qualidade
de vida em mulheres
pos-menopausicas e
com sobrepeso. Além
disso, exercicio e o




mulheres
menopausicas

pos-

total de 31 mulheres
saudaveis, mas com
sobrepeso (idade média
59,2 + 4,8 anos, indice
de massa corporal 29,1 +
3,5 kg/m?) concluiram o
estudo (EXp PHY, n ¥4
15; EXp PL, n % 16).
Todas as  seguintes
variaveis foram medidas
antes, apds 6 meses e
apoés 12 meses de
intervencdo:
composicdo  corporal
(massa corporal gorda e
magra, DXA),QVRS
(questiondrio  SF-36:
resumos e subescalas
dos componentes fisicos
e mentais; e o 10-item
questionario Escala de
Estresse Percebido),
sintomas  climatéricos
(questionario do Indice
de Kupperman).

fitoestrogénio  pode
interferir na melhora
dos sintomas  do
climatério em longo
prazo.

Faria
2017

et

al.

Estudo
campo,
abordagem
quantitativa
natureza
empirica.

de
com

e

Discutir 0s
beneficios que os
fitoestrogenos

podem trazer para
mulheres no
climatério, diante
dos efeitos colaterais
que o tratamento
convencional com
hormdnios sintéticos
pode causar.

O estudo envolveu 40
mulheres na faixa etaria
entre 40 e 65 anos.
Foram realizados dois
métodos em duas fases
distintas. Na primeira
foi realizada uma
pesquisa bibliogréfica,
para fundamenta¢do do
estudo, com natureza
descritiva, qualitativa,
abordando a
sintomatologia do
climatério, os riscos e 0s
beneficios da terapia de
reposicao hormonal
sintética e natural, e o0s
beneficios dos
fitoestrogenos.

Na segunda fase desta
pesquisa foi realizado
estudo de campo, com
abordagem quantitativa
e natureza empirica,
com tratamento
estatistico dos dados.
Utilizando-se um
questionario construido
a partir da literatura
pesquisada, contendo
sete questdes.

A maioria ndo utilizou
terapia de reposicdo
hormonal sintética
(75%, n=30) e a
minoria que afirmou
ter feito wuso de
fitoterapicos (25%,
n=10), enfatizou que
estes auxiliam no
controle dos fogachos
(35%, n=14). Conclui-

se que 0s
fitoestrogenos sdo
recomendados como

terapia alternativa a
reposicdo hormonal no

climatério, porém
poucas mulheres
reconhecem seus
beneficios.

Fonte: prdprias autoras, 2022.




O climatério esta relacionado a altera¢cdes no hipotalamo e nos hormdnios hipofisarios
que regulam o ciclo menstrual, caracterizando-se pela faléncia ovariana primaria. Devido a
reducdo dos foliculos ovarianos, os ovarios perdem a capacidade de responder aos hormonios
hipofisarios por meio de um mecanismo de feedback. S&o eles o horménio foliculo-estimulante
(FSH) e o hormonio luteinizante (LH), que suspendem a produgéo ovariana de estrogénio e
progesterona. A atresia do complexo folicular reduz a producédo de estrogénio e inibina, o que
leva ao aumento dos niveis séricos de FSH, um importante sinal da menopausa. Tambem se
percebe uma diminuicdo do hormonio anti-Mulleriano (AMH) produzido pelos foliculos do
ovario (SOUZA et al., 2018).

Algumas mulheres sao surpreendidas pela menopausa de forma natural antes dos 40
anos, ou entdo podem ter se submetido a procedimentos para retirada de lesdes ou ovariectomia,
nesses casos, ttm-se a chamada “menopausa precoce”. No entanto, o fim inesperado da
fertilidade pode ser transtornador. As mulheres acometidas pela menopausa precoce estdo em
uma idade em que o sexo é frequente, assim, tendem a ficarem mais insatisfeitas com as
mudancas na funcdo sexual se comparado as mais velhas. A menopausa prematura também
pode ser um empecilho as mulheres que desejam ter filhos, além de afetar as emocdes. Se a
menopausa for precoce, as mulheres passardo mais anos sem os beneficios do estrogénio e séo
mais propensas a ter alguns problemas de salde no futuro, incluindo doencas dsseas e
cardiovasculares (FERNANDES et al. 2008).

Consequentemente, diminuicdo da funcdo ovariana provoca um aumento na
concentracdo de FSH, que é o primeiro indicador laboratorial de menopausa precoce. Estudos
demogréaficos mostram que o tabagismo e o baixo nivel socioeconémico estéo relacionados ao
final precoce do periodo menstrual. Outros fatores afetam a idade em que a mulher termina seu
periodo menstrual, como historia familiar, menarca, uso anterior de anticoncepcionais orais,
paridade, indice de massa corporal e raca (OLIVEIRA et al., 2016).

Na Figura 1, é possivel observar o utero de uma mulher jovem e uma na menopausa,
com o afinamento das membranas da vulva, da vagina e do colo do Utero, secura vaginal,
sangramento irregular além da perda de elasticidade, no ciclo normal e mais curto, quase

ausente, respectivamente.
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Figura 1 - Utero das mulheres mais novas e mais idosas na fase do climatério

Fonte: Internet, site: https://pt.dreamstime.com/menopausa-ou-climat%C3%A9rico-%C3%BAtero-das-

mulheres-mais-novas-e-idosas-image115906524

3 TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH)

Alvo de constantes investigacGes e debates desde os anos 1960, a Terapia de Reposicao
Hormonal da Menopausa (TRHM) ou apenas Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) com
estrogénio isolado em grande parte das mulheres, durante o periodo da menopausa, resultou,
sobretudo em problemas endometriais (ROZENBERG et al., 2013). Na década de 1980, ap6s a
introducdo de uma substancia que interage com os receptores de progesterona nos tecidos-alvo
e cuja funcdo consiste em proteger o endométrio possuindo efeito semelhante ao horménio
sintetizado pelo organismo, as chamadas progestinas, o indice de TRHM aumentou novamente
(PARDINI, 2014).

Em 1990, o TRHM atingiu seu pico, estudos em animais e observacionais mostraram
que a suplementagdo com estrogénio na pds-menopausa possuia eficacia na prevengdo de
doengas coronérias, deméncia e perda dssea. Desse modo, a melhora dos sintomas da
menopausa relacionados ao risco cardiovascular, osteoporose e cancer de colon em virtude da
terapia hormonal passaram a ser questionados, a partir do ano de 2002. As vantagens excedem

0 risco de cancer de mama e tromboembolismo segundo pesquisas realizadas (PARDINI, 2014).




A vista disso, a TRH pode ser definida como uma alternativa que envolve o uso de
horménios, estrogénio e progesterona a fim de suprir as necessidades do organismo feminino,
uma vez que a sua sintese natural foi cessada nos ovarios. O estrogénio € o hormdnio
responsavel por melhorar os sintomas, mas pacientes com Gtero também devem usar
progesterona para prevenir o cancer de endométrio (PARDINI, 2014).

Mulheres que foram submetidas a histerectomia (remo¢do do (tero) podem usar
estrogénio sozinho para reposi¢do hormonal. Os principais efeitos colaterais das pacientes com
terapia de reposi¢cdo hormonal sdo varios graus de sangramento vaginal, inchaco, dor de cabeca,
alteracbes de humor e mastalgia. Equilibrar os niveis de estrogénio durante a TRH, acima de
60 picogramas/ml e abaixo do limite de hiperestrogenismo sdo essenciais para o controle dos
sintomas (WYGODA et al.,1999).

A TRH é classificada como um tratamento para o alivio dos sintomas da mulher no
climatério, porém, estudos tém atribuido a terapia com aumento na possibilidade de
desenvolvimento de cancer de mama e tromboembolismo, assim seu uso tem sido limitado. Por
isto e pela crescente demanda por alternativas terapéuticas naturais, um numero significativo
de mulheres tem utilizado os fitoestrogenos como alternativa terapéutica para diminuir os
sintomas climatéricos (HUNTLEY, 2003 apud SILVA; PRATA; REZENDE, 2013). Porém,
sua aderéncia é baixa, estima-se que somente 20% das mulheres prosseguem com o tratamento,
as demais abandonam devido os efeitos colaterais. Assim, as buscas por tratamentos
alternativos capazes de promover beneficios aos sintomas climatéricos sdo cada vez mais
visadas (SANCHES et al., 2010).

Estudos destacam que a unanimidade no relato dos beneficios da TRH, entre eles:
rejuvenescimento da pele, manutencdo da libido, controle da depresséo, reducdo de fraturas,
reducdo da incidéncia de cancer de colorretal, reducéo do risco de doencas cardiacas e melhora
da qualidade de vida (SILVA et al.,, 2019; LEVIN et al., 2018; SYMER et al., 2018;
SVATIKOTA et al., 2018), sendo bem indicados no inicio da perimenopausa, especialmente
em mulheres entre 50 a 59 anos ou ainda com menos de 10 anos de menopausa, nessa faixa 0s
beneficios apresentam vantagens que superam os riscos (PARDINI, 2014). Contudo, pesquisas
realizadas por Varaschini et al. (2011) mostram alternativas ndo farmacol6gicas no sentido de
minimizar os sintomas pds-menopausicos e melhorar a qualidade de vida da paciente, atraves
do emprego de isoflavonas, derivados da soja, que apresentam efeitos estrogénicos, com

analogia quimica presente, similar a esse horménio (VARASCHINI et al., 2011).




4 FITOESTROGENOS

Os fitoestrogenos exercem efeitos através da ligacdo aos receptores de estrogeno,
compostos de difendlicos ndo esteroidais originados ou derivados do metabolismo in vivo,
presente em muitas plantas, classificados em quatro grupos: esterois, terpenoides, saponinas e
fenolicos. Encontrada no grupo de fendlicos as isoflavonas apresentam-se entre as classes que
possuem maior atividade estrogénica, sendo encontradas em diversos vegetais. Como destaque
das isoflavonas, os principais compostos de sua formacdo sdo: genisteina, dadzeina, biochanina
A e formononetina (WENDER et al., 2001).

O uso de fitoestrogenos pode ser uma alternativa que exerce beneficios, sem apresentar
reacOes indesejadas e desconfortos exacerbados diante dessas mudancgas. Contudo, deve-se
ressaltar o efeito bioldgico dos fitoestrogenos que pode variar de mulher para mulher, o qual
fatores como a dosagem recomendada, a duracdo do uso, a afinidade de ligacdo a proteinas

carreadoras e 0 metabolismo individual de cada uma, pode reagir de forma diversificada.

4.1 Isoflavona de soja (Glycinemax)

As isoflavonas sdo consideradas fitoestrdgenos de efeito antioxidante, com capacidade
de se ligar a receptores de estrogénio, desempenhando a¢des hormonais e ndo-hormonais, esses
efeitos benéficos contribuem para saide da mulher no periodo da menopausa e p6s-menopausa.
(TORRINHAS, 2007).

As isoflavonas encontradas na soja (Glycine max), que surge em forma de glicosideos
(daidzeina, genisteina e glicisteina) em alimentos que apresentam maior concentracdo
estrogénica, a partir de sua semelhanca estrutural quimica, que apresenta forma parecida com
os estrogenos, atuando na ligacdo de receptores B, promovendo equilibrio nos niveis de
horménios, beneficios para mulher na fase do climatério, minimizando os desconfortos
ocasionados pela menopausa (FONSECA et al., 2011; SILVA et al., 2013; ZAKIR; FREITAS,
2015).

De acordo com Pimentel, Francki e Golliicke (2005, p. 24) as isoflavonas séo
consideradas como subclasse dos flavonoides e sua estrutura composta pelo “nucleo da flavona

que compreende dois anéis benzénicos”, sd0 observados na Figura 2 em sua estrutura quimica.
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Figura 2 — Estrutura da isoflavona (quimicamente)
Fonte: PIMENTEL, FRANCKI E GOLLUCKE, 2005, p. 21.

As isoflavonas podem atuar de trés formas diferentes no organismo: 1) como estrégenos
e antiestrogenos, por se ligarem aos receptores de estrogénio, conforme mostra a Figura 2; 2)
como inibidores de enzimas, essas relacionadas ao surgimento do cancer, atuando na inibi¢ao
de enzimas como tiroxina quinase, responsavel por estimular o surgimento de tumores; 3) em
sua acao antioxidante, produzindo radicais livres, inibindo a producdo de oxigénio reativo
(PIMENTEL, FRANCKI E GOLLUCKE, 2005, p. 24).

ESTROGENIO

Estradiol

ISOFLAVONA

Figura 3 — Estrutura quimica do Estrogénio e da Isoflavona
Fonte: PIMENTEL, FRANCKI e GOLLUCKE, 2005, p. 25




Estudos comprovaram o efeito estrogénico das isoflavonas como significativamente
menor comparado aos horménios sintéticos, contudo, sua atuagdo de efeito agonistico nos
estrégenos de forma continua, potencializa os efeitos dos estrogénios sintéticos, que concorrem
junto a ligacdo de receptores de estrogénios (ligando-se aos receptores ), dessa forma, o
hormonio sintético ndo apresentara efeitos colaterais, que favorecem a incidéncia de risco de
cancer, ainda em pesquisas que comprovem essa atuacdo. Todavia, 0s mecanismos de acdo das
enzimas S6-quinase ribossomal, proteina quinase C, DNA topoisomerase Il e enzimas que
atuam no processo de proliferacdo celular (SILVA et al., 2013; ZAKIR; FREITAS, 2015).

Adicionalmente, os efeitos benéficos da isoflavona podem ser observados em sua acéo
contra doencas cronico-degenerativas como doencas cardiovasculares, reduzindo os niveis de
colesterol total, uma vez que aumenta as atividades dos receptores de LDL (colesterol ruim),
além de também aumentar os niveis das lipoproteinas de alta densidade (HDL), proporcionando
melhora na atividade antioxidante, prevenindo tromboses, auxiliando na reatividade vascular,
melhorando a funcdo endotelial (ZAKIR; FREITAS, 2015). Esses beneficios estendem-se ainda
no combate aos varios efeitos causados pelo climatério, além do suporte ao uso da TRH (SILVA
etal., 2013; ESTEVES et al., 2001).

De forma complementar, a isoflavona tem atividade parecida com o0s hormoénios
femininos (genisteina e o daidzeina), que séo vitais para satde da mulher, nos quais evidéncias
mostram que esse fitoestrogeno previne a reabsorcdo 6ssea, aumentando a densidade mineral
dos o0ssos, prevenindo a osteoporose (VIEIRA, 2002).

Alguns estudos tém reportando a acdo antioxidante natural da isoflavona, atuando nos
horménios sintéticos com suspeitas de serem carcinogénicos (ALEZANDRO, 2009). A
presenca de isoflavonas estando ligadas a atividade antioxidante de genisteina ou de outras
isoflavonas agliconas foram superiores as de glicosil isoflavonas (AGUIAR,
2002). A capacidade antioxidante das isoflavonas pode diminuir com a glicosilagdo ou mudanca
do grupo hidroxila pelo grupo metoxila, sendo que a efetivamente atuante entre as trés agliconas
é a genisteina (AVILA et al. 2010).

A utilizacdo de isoflavonas no auxilio dos sintomas da menopausa tem sido priorizada
por pesquisadores ao observarem em sua posologia elevada, melhora nas ocorréncias de
fogachos e sudorese e que o consumo regular melhora sintomas somaticos e urogenitais,
melhorando a qualidade de vida no periodo peri e p6s-menopausa (VIEIRA, 2002). Mas, alguns
estudos controversos tém mostrado que a eficiéncia da isoflavona é minima e que merecem

mais investigacdes e comprovacédo de sua eficacia (PEREIRA et al., 2014).




4.2 Medicamentos a base de Isoflavona de soja (Glycine max)

Elaborados a partir de plantas e drogas vegetais, em sua formulagdo terapéutica,
apresentados em forma de extrato fluido, tintura e comprimidos, os fitoterapicos sdo
medicamentos que auxiliam no tratamento de doencgas em geral. Assim como toda medicacéo,
no Brasil os fitoterapicos sdo regulados pela ANVISA, onde passam por critérios de qualidade,
seguranca e eficacia, importante destacar que, assim como todo medicamento, 0 uso
desordenado e abusivo pode ocasionar riscos a saude do paciente, mesmo se tratando de
“medicacdo natural” (VIEIRA et al., 2014).

Os fitoterapicos a base de Isoflavona de soja (Glycine max), tem apresentado evidéncias
benéficas no tratamento dos sintomas do climatério, como alternativa terapéutica natural na
reposicdo hormonal, em substituicdo aos estrégenos sintéticos. Essas evidéncias tém sido
comprovadas em estudos que avaliaram o beneficio da isoflavonas amenizando os sintomas
conhecidos como fogachos (ondas de calor), sudorese, além de coadjuvante no controle da
hipercolesterolemia, sem a ocorréncia de efeitos colaterais severos associados ao estrogeno,
mas que ainda auxiliou no controle do colesterol, na prevencdo do cancer de mama, ajudando
na prevencdo da osteoporose, que em seu consumo continuo e estendido pode aumentar os
niveis de minerais nos 0ssos. “Cerca de 30 a 50% da isoflavona daidzeina é convertida a equol
(metabdlito e estrogeno ndo esteroide) que produz maior alivio nas ondas de calor. Sugerindo-
se que a dose minima efetiva seja de 50 mg/dia, e com a observacdo de reacfes adversas
minimas. ” (VIEIRA et al., 2014, p.2).

O estudo de Vieira et al. (2014, p.2) mostra os medicamentos fitoterapicos a base de

isoflavonas, comercializados com maior frequéncia (Tabela 2).

Tabela 2 - Informagbes dos medicamentos fitoterapicos, fabricante, composicdo e posologia
(VIEIRA et al., 2014)

Medicamento Fabricante Composicéo Posologia
Isoflavine® Herbarium Extrato de isoflavona de soja  Comprimidos com 150mg de extrato
40% e excipientes. de isoflavona de soja (equivale a 60

mg de isoflavonas de soja por
comprimido) e excipiente qsp 1

comprimido.
Isovit® Laboratério Glycinemax(L.)Merril. Comprimido revestido com 75mg,
Farmacéutico 100mg ou 150mg.
Vitamed Ltda.
Soy50® Gross Extrato de soja. Comprimidos com 130mg de extrato

de soja (correspondendo a 50mg de




isoflavonas).

de Cépsulas.

Capsula gelatinosa dura com 150mg.

Cépsulas gelatinosas duras com
125mg de extrato seco de Glycinemax
L. A 40% de isoflavonas totais
(equivalente a 50mg de isoflavonas).

Soyfemme® Ache Extrato  seco
Glycinemax, isoflavonas da
soja.
Aglicon-Soy® Steviafarma Glycinemax (L.) Merril
Industrial S/A

Menop® Ativus Glycinemax (L.) Merril.
Farmacéutica
Ltda. —Brasil

Buona® Eurofarma Glycinemax (L.) Merril.

Caépsulas gelatinosas de 150mg (60mg
de isoflavonas totais).

Fonte: VIEIRA et al. 2014, p.2

Tabela 3 - Informagbes do medicamento fitoterdpico, contraindicacdo e reacdes adversas

(VIEIRA et al., 2014)

Contra-indicacao
Medicamento

Reacbes adversas

Isoflavine® Gravidez e em casos de
hipersensibilidade a soja.

Isovit® NC

Soy50® NC

Soyfemme® N&o deve ser utilizado durante a
gravidez elactacdo ou em pacientes
com histoéria dehipersensibilidade a
soja e seus derivados ou a qualquer
componente da férmula. Ndo deve
ser administrado a criancas.

Buona® N&o deve ser utilizado durante a

gravidez elactacdo ou em pacientes
com histéria dehipersensibilidade a
soja e seus derivadosou a qualquer
componente da formula. Ndo deve
ser administrado a criangas.

Esses efeitos tém sido atribuidos aos constituintes
estrogénicos das isoflavonas, particularmente a
formononetina.

Ainda ndo foram relatadas reacGes adversas
referentes ao uso de isoflavonas.

Reacdes urticariformes tém  sido
documentadas.
Infertilidade e desordens de crescimento foram

relatadas em animais de pasto.

Niveis baixos de estrogenos circulantes e
prolongamento do ciclo menstrual em mulheres
pré-menopausadas. Vomitos e diarréia podem
ocorrer raramente. Dermatite atopica pode ocorrer,
porém anafilaxia é extremamente rara.

Legenda: NC: ndo consta informagao.
Fonte: VIEIRA et al. 2014, p.3

5 ATENCAO FARMACEUTICA

A atuacdo do Farmacéutico tem uma expressiva e relevante importancia no

esclarecimento de duvidas e orientacbes no acompanhamento de mulheres na fase do

climatério, visto que, as promogdes do cuidado, a forma a melhorar sintomas de doencas,

fornecendo informagé&o e apoio emocional refletem o objetivo do profissional atuante na area

de salde, a fim de melhorar a qualidade de vida das pessoas.




A partir dessa atuacdo, as percepcOes positivas da mulher na fase da menopausa e do
climatério refletem uma aceitacdo da fase, que por sua vez podem minimizar os sintomas
severos (ROCHA etal., 2018; DE LORENZI et al, 2005). Ao perceber as alteracdes emocionais
e fisicas advindas desse momento, que ocorre de forma diferente para cada mulher e que pode
ter origem multivariada, desde historico familiar, vida cotidiana, fatores ambientais e culturais
que podem interferir nessa fase (SANTOS et al, 2007).

5.1 Eficacia dos medicamentos

O tratamento do climatério através da TRH medicamentosa tem sido uma alternativa
terapéutica de ampla escolha, que envolve repositores hormonais largamente utilizados como o
estrogénio conjugado: (acetato de medroxiprogesterona e valerato de estradiol/norgestrel).

De acordo com DE FREITAS et al. (2016), alguns horménios modulam os niveis

sintomaticos do climatério.

Estrogénio conjugado: atuam em nivel dos osteoblastos,
modulam a secre¢do enddgena de calcitonina e aumentam o
ntmero dos seus receptores 6sseos. Também podem reduzir
a perda Gssea inibindo a sintese de prostaglandinas. Acetato
de medroxiprogesterona: € derivado da progesterona,
produzida sinteticamente com vérias a¢fes sobre o sistema
enddcrino, transformando o endométrio proliferativo em
secretor prevenindo a maturacdo folicular e a ovulacéo.
Valerato de estradiol/Norgestrel: utilizado no tratamento do
climatério através das queixas associadas, composto por
estradiol e progesterona. Promove a melhora dos sintomas de
sudorese excessiva, calor excessivo, dores de cabega,
perturbagdes no sono, perda de memoria e alterages do
humor. (DE FREITAS etal., 2016, p.6)

Contudo, a TRH é contraindicada para mulheres que tem histdrico familiar de cancer de
mama. Vale salientar que alguns efeitos colaterais da TRH podem ser relatados como:
hemorragia vaginal, dor e sensibilidade nas mamas, retencdo liquida e alteracdo de humor
(BEKER 1998 apud BONA, 2013).

O tratamento medicamentoso ndo hormonal contempla medicamentos que possuem
acdo similar ao estrogénio sem manifestar os corriqueiros efeitos colaterais, indicado como
alternativa para mulheres que ndo podem utilizar estrogenos, conforme relata DE FREITAS et
al. (2016).

Raloxifeno, que é um modulador seletivo dos receptores de
estrdgeno, promovendo a prevencao de osteoporose, reducao
no risco de doencas cardiovasculares, e prevencao contra o




cancer de mama e cancer de endométrio. Tibolona, que tem
como vantagem ser altamente especifica melhorando a libido
e o desempenho sexual. Os transdérmicos que sdo
constituidos de adesivos colocados sobre a pele, liberando
progesténio e estrogénio, cremes vaginais que sdo muito
Gteis em sintomas locais, e medicamentos injetaveis que séo
menos usados. Fitoestrégenos, que sdo capazes de inibir a
proliferacdo de células responsaveis pelo cancer de mama,
atua na prevengdo de cardiopatias e aumentam o, contudo
mineral dos 0ssos prevenindo contra a osteoporose.
(FREITAS et al., 2016, p.10).

No tratamento ndo medicamentoso inclui-se a pratica de exercicios fisicos regular, que
promovem o bom funcionamento do coracdo, auxiliam no fortalecimento dos 0ssos e musculos
(MOREIRA, 2010). Parar de fumar, diminuir o consumo de frituras, café e alcool sdo medidas
sugeridas e saudaveis adotadas. Incluir ou aumentar o consumo de alimentos ricos em
isoflavonas, presente na soja e seus derivados, além do consumo de frutas e verduras da época
(GRAEF, M. et al.,2012).

Importante salientar que mudancas na rotina de vida sdo necessarias, para que essa fase
do climatério passe com a inclusdo de habitos de vida saudavel, uma vez que se trata de um
processo bioldgico inevitavel, o qual ndo deve ser encarado como patoldgico, devendo ter uma

rotina normal de atividades.

6 CONCLUSAO

Com o wpassar do tempo e o0 avanco da idade é inevitavel que
ocorram mudancas no corpo da mulher, tanto fisiol6gicas quanto psicoldgicas. Em destaque, a
fase do climatério provoca a caréncia do hormdnio estrogeno, que por sua vez reflete alteracdes
organicas, manifestacGes fisicas, mentais e emocionais, fazendo com que a mulher recorra a
tratamentos que variam de medicamentos — como a reposi¢do hormonal, a ndo medicamentosos
a partir de uma alimentacéo rica em substancias fitoestrogénicas como alternativa para auxiliar
nos desconfortos provocados por essa fase.

Pesquisas exaustivas tém sido realizadas sobre o assunto, e ao levantar dados na
literatura que apresentassem os beneficios do uso de fitoestrogenos no tratamento de disturbios
do climatério foi possivel observar controvérsias entre os estudos, de maneira que alguns
estudos comprovaram a eficacia da reposi¢do hormonal com isoflavonas de soja, melhorando e
auxiliando no tratamento da sindrome do climatério/menopausa, como a diminui¢do das ondas

de calor, melhora na lubrificacdo vaginal, protecdo 0ssea e cardiovascular, observado inclusive




que associado ao exercicio fisico esses benéficos teriam respostas efetivas complementares nas
respostas psicoldgicas. Enquanto outros, observaram que o uso do fitoestrégenos ndo foi
suficiente para apresentar beneficios.

Contudo, mesmo ndo observando consenso entre os estudos para os efeitos dos
fitoestrdgenos nos sintomas do climatério, a importancia da atencao farmacéutica pode otimizar
a promogédo do uso racional da terapia de reposi¢cdo hormonal, proporcionar 0 acesso ao
conhecimento e esclarecer duvidas sobre 0 uso das terapias disponiveis, que podem ajudar na
reducdo dos gastos com medicamentos desnecessarios, advertindo, orientando e recomendando
cautela sobre uso, riscos e beneficios de terapias alternativas. Nessa perspectiva concluimos
que os relatos benéficos foram expostos para o uso de fitoestrdgenos a base de isoflavona de
soja, contudo deve ser avaliado por um médico especialista com cautela para cada caso,
considerando a individualidade e resposta de cada paciente, assim, mais estudos devem

comprovar sua dosagem e eficacia, para uma melhor qualidade de vida.
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