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RESUMO

Introducao: O climatério é uma fase natural da vida da mulher que ocorre dos 40 aos 65 anos
de idade e é definido pela fase transitoria entre o periodo reprodutivo para o periodo nao fértil
na vida da mulher. Sintomas vasomotores e perda da densidade mineral éssea sdo comuns em
mulheres nessa fase devido ao hipoestrogenismo e podem impactar negativamente a
qualidade de vida. Objetivo: Identificar os beneficios da isoflavona nos sintomas vasomotores
do climatério e na salde Ossea de mulheres pds-menoupdusicas. Materiais e Método:
Realizou-se uma revisao integrativa de artigos publicados entre os anos de 2014 e 2021 nas
bases de dados PubMed e Scielo. Foram encontrados 58 estudos, e considerando os critérios
de inclusdo, 11 artigos foram selecionados. Contribuicao Cientifica: Este estudo tem uma
importante contribuicdo cientifica, pois os estudos de revisdo que comparam e discutem sobre
os ensaios clinicos que avaliaram os efeitos das isoflavonas nos sintomas vasomotores da
menopausa ainda sdo limitados, principalmente os estudos que abordam sobre a salde dssea
e a qualidade de vida das mulheres no climatério Conclusao: Verificou-se resultados positivos
nos sintomas vasomotores e preservacao da massa 6ssea em mais da metade dos estudos em
que foi administrado isoflavonas em mulheres na fase de pds-menopausa.
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ABSTRACT

Introduction: The climacteric is a natural phase in a woman's life that occurs between 40 and
65 years of age and is defined by the transitional phase between the reproductive period and
the non-fertile period in a woman's life. It is divided into three periods: pre-menopause,
perimenopause and post-menopause and can last from 12 months to 3 years. Vasomotor
symptoms and loss of bone mineral density are common in women at this stage due to
hypoestrogenism and can impact quality of life. Objective: Identify the benefits of isoflavone
on climacteric vasomotor symptoms and bone health in postmenopausal women. Materials
and Method: An integrative review of articles published between 2014 and 2021 was carried
out in the PubMed and Scielo databases. 58 studies were found, and considering the inclusion
criteria, 11 articles were selected. Scientific Contribution: This study has an important
scientific contribution, as review studies that compare and discuss clinical trials that evaluate
the effects of isoflavones on vasomotor symptoms of menopause are still limited, especially
studies that address bone health and quality of life of women during menopause Conclusion:
Positive results were found in vasomotor symptoms and preservation of bone mass in more
than half of the studies in which isoflavones were administered to postmenopausal women.

Keywords: Menopause. Climacteric. Isoflavones. Osteoporosis.

1 INTRODUCAO

A menopausa traz consigo uma série de sintomas que afetam o bem-estar
fisico e emocional, tornando essencial a busca por formas alternativas de tratamento.
Compreender e abordar as necessidades das mulheres nesse estagio da vida é
fundamental para promover uma melhor qualidade de vida e saude (Hoffmann et al,
2015). O climatério representa a transicdo gradual da fase reprodutiva para a nao
reprodutiva da mulher, com inicio aos 40 e término aos 65 anos de idade, e € dividido
em trés periodos: pré-menopausa, perimenopausa e pés-menopausa (Hoffmann et a/,
2015).

Durante o periodo climatérico ocorrem inUmeras mudangas bioldgicas,
endocrinas e clinicas devido as alteracbes hormonais, o que gera diversos sintomas
qgue podem tornar as mulheres vulneraveis aos mais variados agravos a saude (Souza
et al, 2017). Os sintomas do climatério mais comumente citados incluem os

vasomotores, como ondas de calor e suores noturnos, insdnia, sintomas urogenitais,
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cardiovasculares e sintomas do sistema 6sseo, como osteoporose (Cabral et al, 2014).

A osteoporose na pds-menopausa é causada pela perda de estrogénio e é
caracterizada pelo comprometimento da resisténcia Ossea, resultando em quase 9
milhdes de fraturas anualmente em todo o mundo (Souto et a/, 2014). As taxas anuais
e as quantidades cumulativas de perda de densidade mineral 6ssea (DMO) sdo maiores
um ano antes do seu inicio e até 2 anos apds o Uultimo periodo menstrual
(transmenopausa) do que aquelas que ocorrem entre dois e cinco anos apos o Ultimo
periodo menstrual (pds-menopausa) (Oliveira et al, 2016).

Como forma de aliviar os sintomas acima descritos, é prescrita a terapia de
reposicao hormonal (TRH) (Sathyapalan et a/, 2017). A TRH por meio da administracao
de hormonios a base de estrégeno e progestagenos sintéticos € usada para amenizar
os sintomas da menopausa (Greendale et al, 2014). Entretanto, apesar desses
beneficios estudos demonstram que os riscos desse tratamento superam os beneficios.
Entre os principais efeitos adversos estariam: problemas cardiovasculares,
tromboembdlicos e o risco de cancer, principalmente o cancer de mama (Sathyapalan
et al, 2017). Em vista disso, formas alternativas de tratamentos para o alivio dos
sintomas do climatério estdo sendo estudadas para evitar os efeitos negativos relativos
ao risco de exposicao ao estrogénio através da TRH (Sathyapalan et a/, 2017).

Uma dessas alternativas em evidéncia é a utilizacao de fitoestrégenos, que sao
compostos bioativos presentes em alimentos de origem vegetal, que possuem acgao
estrogénica ou antiestrogénica, dependendo da concentracdo enddgena de
estrogénio. Uma das principais classes de compostos bioativos que possuem essa
caracteristica sdo as isoflavonas (Bedell; Natchtigall; Naftolin, 2014). Os fitoestrégenos
sdao moléculas polifendlicas com semelhanga estrutural com hormoénios humanos
endogenos, dai sua atividade estrogénica.

A principal fonte alimentar desses metabdlitos secundarios vegetais sdo as
leguminosas (particularmente a soja) e, em menor grau, frutas, vegetais e cereais, como

a linhaca (Dominguez-Lopez et al, 2020). Uma revisdo integrativa realizada para

1
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verificar a eficacia de isoflavonas na reducao dos sintomas do climatério, mostrou uma

melhora nesses sinais e na qualidade de vida de mulheres que estao passando por essa
transicdo, bem como afetaram positivamente a salde dssea e os marcadores de
osteoporose, geralmente prejudicados na menopausa (Bedell; Natchtigall; Naftolin,
2014). Desta forma, o objetivo dessa revisao é analisar os beneficios do consumo de
isoflavonas nos sintomas climatéricos e na densidade &ssea em mulheres pos-

menopausicas.

2 MATERIAIS E METODO

Para a realizagdo dessa pesquisa empregou-se o método de revisao integrativa
da literatura utilizando-se as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (Scielo),
através dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) “Menopause’, " Climacteric’
"[soflavones’, "Osteoporosis’ combinados com o operador booleano AND para
garantir um alcance maior de diferentes estudos. A busca pelos artigos ocorreu durante

os meses de fevereiro e marco de 2024.

Os critérios de inclusdo dos artigos na revisdao foram: 1) artigos que estivessem
disponiveis de forma completa on-line, em inglés, portugués ou espanhol; 2) artigos
publicados no periodo de 2011 a 2023; 3) estudos clinicos que avaliaram os efeitos da
intervencao com isoflavonas em mulheres dos 40 aos 65 anos, que se encontravam no
periodo do climatério, em relagdo aos sintomas climatéricos e aos marcadores de
osteoporose e perda oOssea. Os critérios de exclusdo foram: revisOes sistematicas,
artigos que fugissem do tema principal (alivio dos sintomas climatéricos e osteoporose

por meio das isoflavonas) e artigos com informagdes incompletas.

Apods a leitura dos titulos, resumos e artigos na integra, foram extraidos os

seguintes dados: autor, ano, pais, tipo de estudo, periddico e parametros avaliados.
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Foram encontrados 58 artigos com os descritores utilizados e selecionados 11

para a amostra final desta revisao.

Figura 1 — Artigos encontrados e selecionados.
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Fonte: Elaborada pelos autores.
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3 RESULTADOS

Quadro 1. Estudos selecionados na revisao.

Referéncia

Paramentros avaliados

Women

Titulo do artigo D
- , esenho do
Periddico Pais/Ano d
(Autores) estudo
Soy Reduces Bone Turnover A proteina de soja com isoflavonas conferiu um
Markers in Women During Earl efeito benéfico na saude 0ssea,
Thozhukat g Fary Journal of Bone S andlogo ao modo de agdo dos agentes
Menopause: A Randomized . Ensaio clinico . . .
Sathyapalan et Controlled Trial and Mineral UK/2016 randomizado antirreabsortivos, embora em menor magnitude.
al. Research Houve uma melhora significativa marcadores de
risco cardiovascular, mas um aumento
significativo no TSH e reducdo na tiroxina livre.
The Impact of Soy Isoflavone . ,
. , Entre as mulheres na perimenopausa e na pds-
Khapre Shrutika; | Supplementation on Estudo menopbalsa. a maior pontuacio foi observada
Deshmukh, Menopausal ~ Symptoms  in | Journal of Mid- observacional nos siztom;s do domiFr)mio sor(r;wético NZo houve
Ujjwala e Jain Perimenopausal and life Health india/2021 prospectivo . e o
efeito benéfico da suplementacdo com
Sheela Postmenopausal Women baseado em . . ~ o
L isoflavonas de soja na reducdo da PA sistolica e
questionario
do IMC.
Study of Soy Isoflavones for N&o foram encontradas evidéncias de efeitos do
Reducing Bone Loss Effects of a tratamento na espessura endometrial, eventos
D Lee Alekel et | 3-Year Study on Hormones, The Journal of Estudo clinico | @dversos  ou  concentragbes  hormonais
al Adverse Events, and Endometrial | The Meqopause EUA/2015 randomizado circulantes, principalmente na fungéao tireoidiana.
Thickness in Postmenopausal Society
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Study of Soy Isoflavones for Os resultados  destes estudos  foram
o Reducing Bone Loss: 3-Year . Estudo duplo- inconsistentes, mas sugerem que as isoflavonas
K”St'”? M Effects on pQCT Bone Mineral Re\(lsta de‘ cego podem exercer um impacto positivo na
Shedd-Sabio et Density and Strength Densu/quetna EUA/2011 randomizado geometria dssea.
al. Measurements in Clinica controlado
Postmenopausal Women
Impact of Equol Production As isoflavonas de soja se mostraram agentes
Capacity and Soy Isoflavone . eficazes de preservacdo 6ssea em mulheres na
Jéssica W Profiles of Supplements on Bone | The American Ensaio cruzado | POS-menopausa, aumentando os marcadores de
Pawlowski er 2/ | Calcium Retention in Journal of EUA/2015 randomizado mineralizacdo &ssea.
" | Postmenopausal Women: A | Clinical Nutrition
Randomized Crossover Trial
Effect of Soy Isoflavone on Bone O tratamento com 300 mg/dia de isoflavonas
Mineral Density in Estud (equivalentes agliconas) ndo conseguiu prevenir
p | Ta o Tai 201 dstu .o q um declinio da densidade mineral 6ssea na
TY Tai et 2l ostmenopausa aiwanese steopqrose aiwan/ randomizado | 1 ;na lombar ou no femur total em comparacao
Women With Bone Loss: A 2-Year Internacional 1 duplo-cego com o grupo placebo
Randomized, Double-Blind, controlado ’
Placebo-Controlled Study
The Women's Vasomotor A combinacdo de uma dieta vegana com baixo
g
Symptom Relief Study (WAVS): a _ teor de gordura e soja integral foi associada a
Neal D Barnard | r@ndomized, controlled trial of a The Journal of E”S?'O reducdo da frequéncia e gravidade das ondas de
et al whole-soy, plant-based diet for | The Mer)opause EUA/2015 randomizado € | calor e & melhoria da qualidade de vida nos
post menopausal women Society controlado dominios vasomotor, psicossocial, fisico e sexual
em mulheres na pds-menopausa.
Soy Isoflavones in Preventing Ensaio A administracdo diaria de comprimidos contendo
Silvina Levis ef | Bone Loss and Menopausal | Medicina Interna EUA/2011 randomizado 200 mg de isoflavonas de soja durante 2 anos
al. Jama '
duplo-cego
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Symptoms: A Randomized, ndo preveniu a perda Ossea ou os sintomas da
Double-Blind Trial menopausa.
Combination of Isoflavones and A ingestdao de comprimidos de isoflavonas
Bioavailable Probiotics Improves combinados com  suplementacdo  (célcio,
Max Norman Bone Status and Estrogen qunal Dinamarca/ | Ensaio clinico magnésio e calcitriol) foi mais eficaz do que a
Tandrup Metabolism in Postmenopausal | Americano de 2017 randomizado | Suplementacdo isolada.
Randomized Controlled Trial
Effect of supplementation with Estudo A suplementacdo com isoflavonas de soja nao
soy isoflavones on quality of life multicéntrico, | mostrou beneficios a qualidade de vida em
Paula Amado et | In menopause The Journal of randomizado, | mulheres na pés-menopausa.
y The Mer.10pause EUA/2013 duplo-cego,
Society controlado por
placebo
. Soybean Germ Extract Relieves . O extrato de gérmen de soja com 100 mg de
Martin Imhof; | Menopausal Hot Flashes: European Austria/201 Ensaio duplo- | glicosideos de isoflavona demonstrou reduzir
Anca Gocan; Double-Blind Placebo- Journal of 1 cego controlado | mpdestamente, mas os fogachos da menopausa.
Marianne Controlled Trial Clinical Nutrition por placebo

Os achados da presente revisao indicam que as isoflavonas de soja tém efeitos positivos na redugdo dos sintomas vasomotores

e na prevencao da perda 6ssea em mulheres na pos-menopausa, com uma eficacia modesta e dependente de dose. Dos cinco estudos

que avaliaram os sintomas vasomotores, trés relataram melhorias
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significativas na frequéncia e intensidade das ondas de calor, enquanto dois estudos

nao observaram diferenca em relacado ao placebo. Em relagdo a salde Ossea, os estudos
revisados demonstraram beneficios na prevencdo da perda de densidade mineral
Ossea, especialmente em doses mais altas. Porém, a heterogeneidade dos resultados
sugere que a eficacia das isoflavonas pode variar de acordo com o tipo de produto,

dosagem e caracteristicas individuais das participantes.

3 DISCUSSAO

Por meio desta revisdo pode-se verificar que dos cinco estudos que avaliaram
especificamente os sintomas vasomotores, trés observaram resultados positivos da
administracao de isoflavonas nos efeitos climatéricos, em comparagdo com um grupo
placebo e controle e as doses variaram de 50 mg a 200 mg com um periodo de
administracao que variou de 12 semanas a dois anos (Barnard et a/, 2015; Sena; Costa;
Fernandes, 2007; Ferrari, 2009; Imhof et a, 2018). Esses estudos demonstraram reduzir
modestamente os fogachos da menopausa (Imhof et a/, 2018).

A ingestado de isoflavonas pode levar a uma reducao significativa da dor nas
articulagoes, aliviar os sintomas da osteoartrite e melhorar os marcadores bioquimicos
da osteoporose (Sathyapalan et al, 2017). Nesta revisdao, dos seis estudos que
observaram os efeitos da isoflavona na perda Ossea, trés tiveram resultados positivos
com uma variacao de 60 a 300 mg de isoflavonas e um periodo de consumo que variou
de um més a trés anos. A proteina de soja com isoflavonas pode conferir um efeito
benéfico na salde 6ssea, analogo ao modo de acao dos agentes antirreabsortivos,
embora em menor magnitude. Existe um efeito significativamente dependente da dose
das isoflavonas de soja na atenuacdo da perda 6ssea na coluna vertebral e no colo
femoral (Ye et a/, 2016).

Os outros trés estudos demonstraram que os comprimidos de isoflavonas
extraidas da proteina de soja ndo foram superiores ao placebo na prevencao da perda

Ossea ou na reducao da remodelagdo 6ssea em mulheres nos primeiros cinco anos de
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menopausa (Levis et al, 2014). Os resultados ndo fundamentam a recomendacao de

que as isoflavonas de soja em comprimidos devam ser usadas para tratar ou prevenir a
osteoporose (Alekel et al, 2015).

Em 2002, o estudo da Women's Health Initiative (WHI) mostrou que a THM
aumentou o risco de cancer de mama, acidentes cerebrovasculares e doenca
coronariana em mulheres saudaveis na pds-menopausa. Estes efeitos adversos
desviaram a atengao para terapias de medicina complementar e alternativa, a maioria
das quais baseadas em isoflavonas de soja (fitoestrégenos), presumindo-as como
seguras. Além disso, as isoflavonas de soja podem ser utilizadas em todas as fases da
menopausa sem qualquer efeito adverso grave (Sathyapalan et a/, 2017).

Embora as isoflavonas nao possam substituir inteiramente o papel da THM
tradicional no alivio dos sintomas da menopausa, elas apresentam um bom perfil de
seguranca. A regra é usar a Terapia Hormonal convencional para o alivio de sintomas
vasomotores e psicossomaticos agudos por um curto periodo de tempo devido a
maior eficacia, e as isoflavonas tém sido recomendadas para prevencao a longo prazo,
pois esses produtos geralmente tém acgdo lenta e sdo seguros por uso prolongado
(Barnard et al, 2021).

As isoflavonas exercem efeitos benéficos nos sintomas vasomotores presentes
em mulheres que estdo passando pelo climatério. Esses sintomas sdao uma
consequéncia do declinio natural de estrogénio, pois a diminuicao relativa nos niveis
circulantes desse hormonio altera os niveis de noradrenalina e serotonina, causando
disfuncao do nucleo termorregulador (Sathyapalan et a/, 2017). A duragao total média
desses sintomas é de 7,4 anos e eles causam desconforto fisico e mental, disturbios do
sono e tem impacto negativo na qualidade de vida.

Uma onda de calor é caracterizada por um pequeno aumento na temperatura
corporal central e subsequente resposta ao suor. As mulheres asiaticas na pds-

menopausa tém uma incidéncia significativamente menor (10% a 25%) de ondas de
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calor em comparacao com as mulheres na pés-menopausa nos paises ocidentais (60%

a 90%) devido aos altos niveis de isoflavonas na dieta (Souza et a/, 2021).

A combinacdo de uma dieta vegana com baixo teor de gordura e soja integral
foi associada a reducéo da frequéncia e gravidade das ondas de calor e a melhoria da
qualidade de vida nos dominios vasomotor, psicossocial, fisico e sexual em mulheres
na pés-menopausa.

Em contrapartida, dois dos cinco estudos constataram que a isoflavona de soja
nao é mais efetiva que o placebo para a reducao das ondas de calor e sintomas do
hipoestrogenismo em mulheres na pds-menopausa (Sena; Costa; Fernandes, 2017). Um
dos estudos mostrou até que as ondas de calor foram mais comuns no grupo da soja,
sugerindo um possivel efeito antagbnico ou um forte efeito placebo, que foi
amplamente documentado em intervengdes para sintomas da menopausa (Alekel et
al, 2015).

Além dos fogachos e ondas de calor, o declinio pés-menopausa do estrogénio
também leva a perda da densidade mineral 6ssea (DMO), causando osteoporose
predispondo a fraturas. As taxas anuais e os valores cumulativos de perda de DMO sao
maiores um ano antes do inicio da menopausa e até dois anos ap6s a menopausa do
que aqueles que ocorrem entre dois e cinco anos apos o climatério. A perda Ossea
maxima ocorre nos primeiros dois anos apos essa fase. A rapida perda éssea durante
os primeiros anos da poés-climatério esta associada a um aumento acentuado nos
marcadores bioquimicos de reabsorcdo éssea e, devido ao acoplamento da reabsorcao
ossea e da formacgdo Ossea, sendo que essa também aumenta ao longo do tempo
(Sathyapalan et al, 2017).

A deficiéncia de estrogénio relacionada a idade feminina aumenta o risco de
osteoporose, que pode ser tratada de forma eficaz com o uso de terapia de reposicao
hormonal. No entanto, foi demonstrado que a terapia de reposicao hormonal aumenta

o risco de cancer. As isoflavonas biodisponiveis com afinidade seletiva para o receptor
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de estrogénio apresentam potencial para prevenir e tratar a osteoporose, minimizando

ou eliminando os efeitos colaterais cancerigenos (Lambert et a/, 2017).

Ainda que as isoflavonas tenham demonstrado efeitos positivos na
sintomatologia climatérica e reducao da perda 6ssea por mais da metade dos estudos
avaliados, é importante destacar que a outra parcela ndo permitiu concluir da mesma
forma. A heterogeneidade dos resultados encontrados dos estudos com isoflavonas
podem ser explicados pelos diferentes produtos de soja ou tipos de isoflavonas,
variedade de instrumentos para avaliar os sintomas, caracteristica das participantes,
como a individualidade do metabolismo das isoflavonas, frequéncia e intensidade das

ondas de calor, niveis hormonais, além do efeito placebo (Liu et a/, 2014).

4 CONCLUSAO

Com base na analise dos estudos incluidos na presente revisao, pode-se
concluir que o uso de isoflavonas no tratamento dos sintomas climatéricos e prevengao
da perda 6ssea demonstrou resultados positivos significativos. Efeitos positivos nos
sintomas vasomotores foram observados em mais da metade dos estudos avaliados,
bem como uma reducao na densidade mineral ssea.

No entanto, ainda ndo se tem uma conclusdo consensual entre os estudos,
deixando evidente a necessidade de mais analises que explorem os efeitos do uso de
isoflavonas na sintomatologia climatérica e na prevencdo da osteoporose. Se faz
necessario também mais estudos que avaliem as isoflavonas inseridas na dieta das
mulheres por meio de alimentos, pois dessa forma ha a possibilidade de consumo
desse composto bioativo de forma constante.

Outras variaveis também precisam ser melhor observadas nos estudos, como
a avaliacao nos diferentes periodos do climatério e a ampliacdo da verificacdo dos
efeitos das isoflavonas em outros tipos de sintomas climatéricos, que ndo apenas os

vasomotores.
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