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ATUAC;AO DA ISOFLAVONA NA SINTOMATOLOGIA DE MULHERES NA POS
MENOPAUSA: uma reviséo integrativa.

Ana Beatriz Celestino Carvalho?!
Antbnia Gabrielle Mendonga Braga?
Roberta Freitas Celedonio®

RESUMO

Introduc&o: A menopausa é um processo particular ao envelhecimento feminino, caracterizado
pela finalizacdo do ciclo menstrual em mulheres normalmente acima dos 45 anos, momento em
que as mulheres estdo suscetiveis a algumas mudangas hormonais, evidenciadas pela
diminuicdo da producdo de estrogénio e progesterona. Dessa forma, algumas pesquisas
analisam o consumo de fontes de fitoestrégenos, mais precisamente a isoflavona, e sua acao
sobre a menopausa. Objetivos: Revisar evidéncias sobre a relacdo entre o consumo de
isoflavona sob os sintomas da pds menopausa. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura
do tipo integrativa. As buscas foram realizadas pelas bases de dados PubMed e Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), utilizando os descritores de ciéncias da satide (DECS) combinados
com os operadores booleanos, conforme descrito a seguir: (Menopause) and (Flavonoids OR
Isoflavones). Para a selegdo dos artigos foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos
publicados no periodo entre 2013 e 2023, que tiveram como amostra mulheres na pos
menopausa. Além disso, foram excluidos os trabalhos do tipo monografias, artigos de reviséo,
teses, mestrados, dissertacbes, ou que estivessem duplicados entre as bases de dados.
Primeiramente, os titulos dos artigos foram analisados, posteriormente 0s resumos e, em
seguida, lidos na integra, aplicando os critérios de exclusao e inclusdo, resultando em 12 artigos
para a construcdo dessa pesquisa. Resultados: As intervencdes descrevem a aplicacdo de
bebidas a base de soja integral em diferentes doses, contendo isoflavona ou daidzeina. Assim,
verificou-se que o consumo de isoflavona tem resultados positivos sobre os sintomas
vasomotores, como a diminuicdo dos fogachos e ondas de calor; além de reduzir
significativamente os niveis séricos de colesterol total, LDL colesterol, sSCD40L, e melhorar os
marcadores de formacédo dssea. Conclusao: Os estudos analisados ndo tiveram consenso quanto
aos achados, mas o uso de isoflavonas mostrou-se como possivel estratégia por melhorar os
sintomas das mulheres em pds-menopausa, principalmente os sintomas vasomotores, com
destaque sob os fogachos e as ondas de calor em niveis graves. Ademais, a isoflavona também
mostrou efeito nos marcadores de formacdo Ossea, sob os niveis de equol (estrogénio ndo
esteroide) e perfil lipidico. Contudo, mais estudos sdo necessarios para avaliar um periodo de
intervencdo maior e outras possiveis respostas, pois a isoflavona pode trazer beneficios mais
amplos.

Palavras-chave: Isoflavonas; P6s-menopausa; Soja.
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ABSTRACT

Introduction: Menopause is a process particular to female aging, characterized by the end of
the menstrual cycle in women usually over 45 years, a time when women are susceptible to
some hormonal changes, evidenced by decreased production of estrogen and progesterone.
Thus, some research has analyzed the consumption of phytoestrogen sources, more precisely
isoflavones, and their action on menopause. Objective: To review evidence on the relationship
between isoflavone consumption and postmenopausal symptoms. Methods: This is an
integrative literature review. Searches were performed by PubMed and Virtual Health Library
(VHL) databases, using the health sciences descriptors (DECS) combined with Boolean
operators, as described below: (Menopause) and (Flavonoids OR Isoflavones). For the selection
of articles, the following inclusion criteria were used as inclusion criteria: articles published in
the period between 2013 and 2023, which had postmenopausal women as a sample. In addition,
monographs, review articles, theses, master's degrees, dissertations, or those that were
duplicated among the databases were excluded. First, the titles of the articles were analyzed,
then the abstracts, and then read in full, applying the exclusion and inclusion criteria, resulting
in 12 articles for the construction of this research. Results: The interventions described the
application of whole soy-based drinks in different doses, containing isoflavone or daidzein.
Thus, it was found that isoflavone consumption has positive results on vasomotor symptoms,
such as a decrease in hot flashes and heat waves; in addition to significantly reducing serum
levels of total cholesterol, LDL cholesterol, sSCD40L, and improving bone formation markers.
Conclusion: The studies analyzed did not have a consensus on the findings, but the use of
isoflavones showed to be a possible strategy for improving symptoms in postmenopausal
women, especially vasomotor symptoms, especially hot flushes and severe hot flashes. In
addition, isoflavone has also shown an effect on bone formation markers, on levels of echol
(non-steroidal estrogen), and on the lipid profile. However, more studies are needed to evaluate
a longer period of intervention and other possible responses, as isoflavone may have broader
benefits.

Key words: Isoflavones; Postmenopause; Soybeans.
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1 INTRODUCAO

A menopausa é um processo particular ao envelhecimento feminino, caracterizado
pela finalizacdo do ciclo menstrual em mulheres normalmente acima dos 45 anos, momento em
que as mulheres estdo suscetiveis a algumas mudangas hormonais, evidenciadas pela
diminuicdo da producdo de estrogénio e progesterona (SILVEIRA; CAVALCANTI, 2019). A
maioria dessas mulheres comegam a apresentar sintomas, em que sdo caracterizados por ondas
de calor, fadiga, alteragdes de humor, sudorese noturna, disfuncdo sexual, alteragcdo do sono,
dores musculares e articulares (SCAVELLO et al., 2019). Dentre as estratégias que compdem
o0 tratamento dietoterdpico esta o consumo de alimentos fontes de fitoestrogenos (CORREA et
al., 2022)

Os fitoestrogenos sdo compostos naturais, que podem ser encontrados em alimentos
de origem vegetal e exercem a mesma funcionalidade do estrogénio, um hormonio presente no
organismo feminino (SINGH et al., 2021). Estudos mostraram os efeitos positivos de uma
alimentacdo que contém fitoestrégenos no sistema cardiovascular, no sistema 0sseo, na fungédo
cognitiva e nos sintomas vasomotores decorrentes da menopausa (GREGORIO et al., 2017; LU
etal., 2018).

Desta forma, os alimentos funcionais sdo capazes de fornecer componentes
bioativos, com propriedades terapéuticas, abundantes nutricionalmente, Uteis em trazer bem-
estar também sob o processo de envelhecimento (SILVA; MARTINS, 2018). Um dos exemplos
de compostos bioativos que possuem caracteristicas de fitoestrogenos é a isoflavona, que na
sua estrutura quimica se assemelha ao estradiol, podendo ser encontrada em alguns alimentos
como alfafa, trevo vermelho, soja e em algumas leguminosas, mas em pequenas quantidades
(RANGEL et al., 2018). A isoflavona divide-se em genisteina e daidzeina, potentes
fitoestrdgenos, mais especificamente bioflavondides, encontrados em plantas e animais. Eles
possuem ac¢des antioxidantes, com atuacdo similar ao estrogénio no organismo feminino e isso
se deve a bioconversdo e metabolizagdo na microbiota intestinal, em que sdo transformados em
S-equol (estrogénio ndo-esterdide) que € considerado seguro ao trato uterino da mulher
(SETCHELL., 2017).

A soja é um dos exemplos mais difundidos de alimentos com isoflavona e que
possui mais beneficios em relacdo a reducdo dos sintomas da menopausa (RANGEL et al.,
2018). Produtos alimenticios a base de soja estdo sendo cada vez mais desenvolvidos, sendo
alguns alimentos fontes o tofu, edamame, proteinas vegetais texturizadas (utilizada na

preparacdo de alguns tipos de carne) e bebidas & base de extrato de soja. A sua consideravel



utilidade a satide humana é ampla, pode ser descrita desde o fornecimento de proteinas e
minerais, como: magnésio e potassio, diminui¢do de lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
perda de peso e até a ativacdo da sintese de acOes antioxidantes, de forma em que é possivel
que o seu consumo regular influencie de forma significativa na melhora da sintomatologia da
menopausa (CHEN; CHEN, 2021).

Assim, o objetivo do presente trabalho foi revisar evidéncias sobre a relagdo entre
o consumo de isoflavona sob os sintomas da p6s menopausa. Visto a importancia deste tema,
pretende-se proporcionar maior conhecimento para mulheres e profissionais da salde,

principalmente nutricionistas, sobre a referida estratégia nutricional.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, do tipo integrativa, em que a pesquisa foi
realizada no periodo do més de margo e abril de 2023, a partir da seguinte pergunta problema:
“Ha evidéncias da relagdo entre o consumo de isoflavona e os sintomas da p6s menopausa?”.
A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), sendo
utilizados os descritores em salde (DECS), combinados com os operadores booleanos,
conforme descrito a seguir: (Menopause) and (Flavonoids OR Isoflavones).

Foram incluidos ensaios clinicos publicados no periodo entre 2014 e 2023, que
tiveram como amostra mulheres na pds menopausa. Foram excluidos da pesquisa os trabalhos
do tipo monografias, artigos de revisao, teses, mestrados, dissertac6es, estudos com animais ou
que estivessem duplicados entre as bases de dados.

Apos a busca, foi realizada uma leitura dos artigos selecionados para desenvolver
uma analise qualitativa dos dados obtidos na pesquisa, sendo agrupados em um quadro, com o
detalhamento dos estudos quanto a autoria, aspectos metodoldgicos, objeto de estudo,

principais resultados e conclusao.

3 RESULTADOS

A partir da realizacdo da busca nas bases de dados Pubmed e BVS, elaborou um
fluxograma (Figura 1) para a melhor compreensdo do processo, que resultou na selecdo de 12

artigos apos a leitura na integra dos documentos.



Figura 1 — Fluxograma de selecédo de artigos da revisdo integrativa.

Isoflavones OR

Flavonoids AND
Menopause
Artigos Artigos
encontrados encontrados
Artigos PubMed: 1.891 BVS: 1.531 Artigos
excluidos: — —_ excluidos:
1.260 —— 1122
Artigos dos Artigos dos
tltimos 10 tltimos 10
Artigos anos: 631 anos: 409 Artigos
realizados em realizados em
outros — — ouiros
formatos: 512 formatos: 237
Estudos ensaio Estudos ensaio
Artigos clinico: 119 clinico: 172 Artigos
excluidos apés excluidos apés
a leitura do — — a leitura do
titulo: 89 titulo: 144
Artigos apos a Artigos apoés a
leitura do leitura do
Artigos titulo:30 titulo:28 Artigos
excluidos apos excluidos apos
a leitura na do _— a leitura do
resumo: 10 resumo: 18
Artigos Artigos
selecionados: 20 selecionados: 10
Artigos Artigos
excluidos por — I ——» | excluidos por
associarem associarem
outras Artigos Artigos outras
estratégias: 14 incluidos na incluidos na estratégias: 4
revisdo: 6 revisio: 6

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

Quanto aos tipos de estudo, os artigos foram categorizados em Estudos do tipo
ensaio clinico, duplo-cego, randomizado e controlado (LIU et al., 2014; BARRASA; CANETE;
BOASI, 2018; LIU et al., 2021); Estudo Clinico Randomizado, simples cego, designagédo
paralela (MALIK et al., 2016); Estudo randomizado, prospectivo (PALACIOS et al., 2017,
PALMA et al., 2019; SIMPSON et al., 2019; PALMA et al., 2020); Estudo do tipo ensaio
clinico, duplo-cego, randomizado (LEE; CHOUE; LIM, 2017); Ensaio clinico paralelo, aberto
e randomizado (RIBEIRO et al., 2018); e Estudo do tipo randomizado e controlado
(FURLONG et al., 2019; BARNARD et al., 2022).



Os estudos selecionados foram desenvolvidos em 9 paises, sendo estes Estados
Unidos (n=4) e india, Espanha, Coreia do Sul, Brasil, Chile, Irlanda, Italia e China (n=1, cada).
A quantidade total de mulheres elegiveis que participaram dos 12 estudos foram: 1.434
mulheres pos-menopausicas com idade de 40 a 72 anos, tendo um intervalo de intervencéo de
12 semanas a 6 meses.

As principais analises realizadas foram quanto ao teste de isoflavona, indice de
Saude Vaginal, indice de Kupperman (avalia sudorese/ondas de calor, palpitacGes, vertigens,
dores de cabeca, parestesia, formigamento, artralgia, mialgia, fadiga, nervosismo, melancolia,
infeccdo urinaria e queixas sexuais), questionario de qualidade de vida especifico da menopausa
(MENQOL), escala de Greene e avaliagdo de biomarcadores séricos em estudos como de
Barnard et al. (2022), Malik et al. (2016) e Palma et al. (2019).

A principal fonte encontrada foi a soja, sendo disponibilizada em cépsulas,
suplementos, bebidas ou na forma de farinha. As intervencGes de Furlong et al. (2019) e
Simpson et al. (2019) descrevem a aplicacdo de bebidas a base de soja integral em diferentes
doses, contendo isoflavona ou daidzeina, mas outras estratégias também foram analisadas em
associacdo com émega 3 (PALACIOS et al.,2017), probioticos (RIBEIRO et al., (2018), terapia
hormonal oral ou suplementos (MALIK etal., 2016; PALMA et al., 2019; PALMA et al., 2020)
Assim, verificou-se que o consumo de isoflavona tem resultados positivos sobre os sintomas
vasomotores, como a diminuicdo dos fogachos e ondas de calor, além de reduzir
significativamente os niveis séricos de CT, LDL-c, sSCD40L, e de melhorar os marcadores de

formacéo 0Ossea.



Quadro 1 — Resumo dos estudos selecionados a partir da busca nas bases de dados Pubmed e BVS.
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Autoria -
(ano) e Caracteristicas Método Principais resultados 5
; da amostra Concluséo
Pais

Liu et al. | n =253 chinesas | Tipo de estudo: Estudo Ensaio clinico, duplo- | O consumo de 40g de farinha de soja | A soja integral e

(2014) pos- cego, randomizado e controlado. integral e 63 mg de daidzeina teve pouco | daidzeina purificada
menopausicas Intervencio: impacto nas cinco dimens@es dos sintomas nﬁo B té.m efeito
Idade: 579 _ o da menopausa entre r_nulher_es pro_dutoras S|gn_|f|cat|vo _ no

Estados | *” | Grupo 1: 40g de farinha de soja integral - contendo | de equol: sintomas psicolégicos; sintomas | alivio dos sintomas

Unidos ' 12,89 de PTN de soja e 49,3 mg de isoflavonas; | gastrointestinais ~ musculoesqueléticos; | da menopausa entre

Grupo daidzeina: 40g de leite em pd com baixo
teor de gordura + 63mg de daidzeina;

Grupo placebo: 40g de leite em p6 com baixo teor
de gordura (grupo placebo).

Cada grupo recebeu uma dose como uma bebida,
diariamente.

Duracéo: 6 meses

Marcadores: Teste de isoflavona para determinar
seus fendtipos de equol, avaliacdo de sintomas da
menopausa e tempo desde a menopausa.

sintomas somaticos inespecificos;
sintomas respiratorios; sintomas
vasomotores.

- Analise de subgrupo entre mulheres na
menopausa precoce (5 anos) ou entre
mulheres com numeros mais altos dos
sintomas basais da menopausa néo indicou
uma tendéncia de melhora com o tratamento
com soja.

- Uma razdo para a falta de achados
positivos sobre a intervengdo com soja
para 0s sintomas da menopausa pode ser
que as mulheres em nosso estudo estavam
ingerindo alimentos a base de soja em sua
dieta habitual (cerca de 14mg/dia no inicio
e 8 mg/dia aos 6 meses).

mulheres
menopausicas
produtoras de equol.

pos-
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Malik et | n=200 mulheres | Tipo de estudo = Estudo Clinico Randomizado, | A distribuicdo dos sintomas das ondas de | Os grupos B e C
al. (2016) | na pos- | simples cego, designacéo paralela. calor entre os grupos de estudo nao | quando
menopausa. Intervencio = As participantes foram divididas gplriséengram dlgerercl:g? 5|gn|f|c§t|'va (p = f\jdmml;tr_adosoI ert'n
P Idade = até 70 em quatro grupos de tratamento: ,118). O grupoB e oram 0s unicos que 0S€S baixas durante
India anos demonstraram resultados significativosem | 24 semanas possuem
Grupo A - mulheres receberam placebo; relagdo aos grupos A e D. efeitos positivos sob
Grupo B - mulheres receberam comprimidos de | Foram encontrados resultados positivos na | & sintomatologia
valerato  de estradiol (0,5mg) junto com | redugio da frequéncia de ondas de calor | Vasomotora. Ainda
progesterona (200mg):; Mulheres | nos grupos B e C (p< 0,001). que as isoflavonas
histerectomizadas receberam valerato de estradiol . L apresentem  efeitos
. As isoflavonas diminuiram os fogachos | nos sintomas da
sem a progesterona; . x . -
o 46,04%, porém nao obtiveram resultados | menopausa, nao
Grupo C - mulheres receberam comprimidos de | tio significativos em relagdo aos outros | podem ser
|(\:/|EI|Er? (0,3n;\g)tjunt? com dprogestergna (ZO%rrégE); grupos. comparadas com o
ulheres histerectomizadas receberam X g , estrogénio.
Mulheres que continuaram com 0s sintomas Hoqvel melhora s:gnlgcatg% ZTSaO salu,de
receberam uma dose maior de CEE (0,625 mg); vaginal nos grupos A N(p ,250), alem
dos grupos B e C ndo apresentarem
Grupo D - mulheres com Gtero intacto e | resultados positivos (p< 0,422).
histerectomizadas receberam fitoestrégenos (60 L .
Na escala climatérica de Greene foi
mQ). . .
3 observada mudancas na qualidade de vida
Duracéao = 24 semanas em todos os quatros grupos de estudo.
Marcadores = frequéncia, gravidade e pontuacao
das ondas de caJor. Para avaliar a saude urogenital,
foi utilizado o Indice de Saude Vaginal (VHI).
Palacios n=110 mulheres | Tipo de estudo = Estudo randomizado, | Ndao houve resultado significativo na | O uso da
et al. na pOs- | prospectivo reducdo da frequéncia das ondas de calor | suplementacédo de
menopausa em ambos 0s grupos. omega- mostrou
(2017) b 0 3 t

Intervencédo = As participantes foram divididas
em dois grupos: Um grupo recebeu duas capsulas

efeito benéfico em
relacdo as ondas de
calor, sendo




14

Espanha Idade =45a65 |de Omega-3 contendo 425mg; o outro grupo | O grupo Omega-3 apresentou uma | semelhante ao efeito
anos recebeu dois comprimidos de isoflavonas | diferenca significativa (p<0,001) nas | das isoflavonas de
contendo 54,4 mg. Em ambos os grupos foi | ondas de calor moderadas a graves. soja, com quatro
orientado o consumo apds o café da manha e No grupo da isoflavona houve melhora semanas ~ap()s a
almogo. significativa nas ondas de calor graves, no administrado.
Duragéo = 12 semanas entanto, sem resultados significativos nas
ondas de calor moderadas (p<0,077).
Marcadores = Foram analisados 0s sintomas No perfil lipidico ndo demonstrou
vasomotores como, a sua intensidade e frequéncia. | alteragdes significativas em ambos o0s
E perfil lipidico: CT, TG, HDL-C, LDL-C, grupos de tratamento.
apoAl, apoB.
Lee; n = 84 mulheres | Tipo de estudo= Ensaio clinico randomizado, | As pontuacfes do indice de Kupperman | Este estudo sugere
Choue; na po6s- | duplo-cego. diminuiram  no grupo isoflavonas | que o suplemento de
Lim, menopausa Intervencao= (p=0,0074) e placebo (p=0,0064) durante a | 70 mg de isoflavonas
(2017) intervencdo, o que significa melhora das | tem efeitos benéficos
Grupo isoflavona: 43 mulheres receberam 70 | queixas, mas ndo houve diferenca | nos marcadores de
Coreiado | ldade =45 a 60 | mg/dia de comprimidos de isoflavonas. significativa entre 0s grupos. formacao 6ssea; no
Sul. anaos. entanto, ndo mostrou

Grupo placebo: 41 mulheres receberam
comprimidos de placebo que continham dextrina
em vez de isoflavona.

Todas as participantes foram instruidas a tomar 2
comprimidos por dia.

Duracédo= 12 semanas.

Marcadores= Foi avaliado o indice de
Kupperman (inclui sudorese/ ondas de calor,
palpitaces, vertigens, dores de cabeca, parestesia,
formigamento, artralgia, mialgia, fadiga,

Em relacdo aos marcadores de formacdo
6ssea, aumentaram os niveis de BALP
sérico (P=0,004) e OC (P<0,001),
enquanto os do placebo ndo foram
alterados.

O MENQOL diminuiu significativamente
no grupo isoflavona e no grupo placebo,
com uma diferenca significativa entre os
grupos (P=0,0228).

A pontuacgéo para ondas de calor também
foi significativamente reduzida em ambos
0s grupos (P<0,05).

beneficio em
comparacao com o
placebo nos
sintomas do
climatério ou na
qualidade de vida.
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nervosismo, melancolia,
queixas sexuais).

infeccdo urinéria e

Foi feito questionario de qualidade de vida
especifico da menopausa MENQOL.

Metabolismo désseo: mensuracéo de fosfatase
alcalina especifica do o0sso sérico (BALP),
osteocalcina (OC); telopeptideos de ligacao
cruzada N- e C-terminal do colageno tipo 1 (NTX,
CTx)

Na subanélise estratificada por anos desde a
menopausa (inicio <3,5, tardio > 3,5) e
IMC, ndo houve diferenga significativa na
interacdo dos efeitos dose x tempo entre 0s
grupos.

Ribeiro et
al. (2018)

Brasil

n = 60 mulheres
na pos-
menopausa

Idade =40 a 60
anos

Tipo de estudo = Ensaio clinico paralelo, aberto
e randomizado

Intervencéo =

Grupo A — 20 mulheres receberam uma capsula
contendo 150 mg de Isoflavonas de soja;

Grupo B — 20 mulheres receberam uma capsula
contendo 150 mg de isoflavona mais um pacote de
probictico composto contendo 10° UFC de cepas
de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus caseli,
Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum e
Bifidobacterium lactis;

Grupo C — 20 mulheres realizaram terapia
Hormonal, com um comprimido contendo 1 mg de
estradiol e 0,5 mg de acetato de noretisterona.

Duragéo = 12 semanas

Marcadores = as subescalas urogenitais da MRS
e ICIQ-SF foram utilizados para avaliar os

No grupo da terapia hormonal apresentou
melhora em relacdo aos sintomas
urogenitais, devido a melhora significativa
na secura vaginal e problemas sexuais (p<
0,001).

Ao realizar comparacdo entre 0S grupos
estudados, foi possivel notar 0 aumento de
equol no grupo B (p < 0,001).

O nivel de FSH (p<0,001) apresentou uma
reducdo significativa e o nivel de estradiol
(p< 0,02) um aumento, no grupo que
fizeram o uso de terapia hormonal.

O grupo da isoflavonas (p = 0.66 e p =
0.78) e isoflavonas mais probioticos (p =
0.49 e 0,06) permaneceram com resultados
inalterados.

A combinacdo da
isoflavona com os
probidticos

demonstrou efeitos
positivos no aumento

da producdo dos
niveis de equol
(estrogénio nédo-
esteroide), porém
néo mostrou
beneficios

significativos na

atrofia vaginal.
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sintomas  geniturindrios, pontuando alguns
sintomas da menopausa. O Indice de pontuag&o de
salde vaginal foi usado para avaliar a atrofia
vaginal.

Barrasa; n =35 mulheres. | Tipo de estudo = Randomizado, duplo-cego, | As alteracdes de CT, TG, LDL-C, HDL, | Soy-ISO ndo teve
Caniete; controlado. Apo-Al, sP-selectina e sCD40L nos 2 | efeitos
Boasi Intervencao= grupos antes e ap6s as 12 semanas de | significativamente
(2018) Idade =55a 72 tratamento n3o mostraram resultados | favoraveis sobre o
anos. Grupo soja: 20 mulheres receberam 2 capsulas/d | significativos. perfil  lipidico e
de extrato de soja 1SO (cépsula de 50 mg 1SO: o marcadores
Chile extrato ISO corresponde a uma Nova Soy400) Na anélise de subgrupo, a suplementacdo | inflamatérios ~ em
Grupo placebo: 15 mulheres receberam placebo. | ¢0M ~ 1SO de  soja  diminuiu | mulheres na pos-
N significativamente os niveis de CT | menopausa. No
Duragao= 12 semanas (p=0,007), LDL-C (p=0,013) e sCD40L | entanto, em mulheres
Marcadores: LDL-C, CT, HDL-C, TG, selectina | (p=0,016) em mulheres com menos de 65 | com menos de 65
P sérica, SCD40L solGvel, amostras de sangue anos, e com efeito nulo sobre lipidios | anos, o 1SO-soja
(10mL). séricos e marcadores de inflamacdo em | diminuiu
mulheres com mais de 65 anos. significativamente o
CT, LDL-C e
sCD40L, enquanto
néo foram
observados efeitos no
perfil lipidico e nos
marcadores de
inflamacéo em
mulheres com mais
de 65 anos.
Furlong n =101 mulheres | Tipo de estudo: Randomizado e controlado. - N&o foram observadas diferencas | O consumo de bebida
et al. | pos- o Intervenco: bebida a base de soja (Alpro®). significativas entre 0s grupos para de_ soja nao teye
(2019) Menopausicas Fornecendo baixa (10 mg/dia; grupo controle), efeltq_ na  funcdo
saudaveis, com cognitiva em
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la 7 anos pos | média (35 mg/dia) ou alta (60 mg/dia) dose de | qualquer um dos resultados da fungdo | mulheres na pos-
Irlanda altima ) isoflavonas. cognitiva medidos. menopausa.
menstruagao. Duragéo: 12 semanas O consumo de 35 ou 60 mg de IFs/dia, ndo | O consumo de IFs
Marcadores: Consumo alimentar, andlise de FSH teve efeito na me~m()ria visual, meNrnéria de | por _ 12  semanas
Idade (anos): e IF. Teste de Memdria de Reconhecimento de trabalho Oéj atengalloo,_em dcom?aragao cdom 0 rgdu_zfl_u .
odes entre 44 6 Pgdr@es_ (PRM) em um paradigma de ?r(‘);;%rrllgs/gi:ma aixa dose fornecendo 10 3l%;luslcna;:q\aaer£im§orﬁ
63 anos. discriminacdo forcada de duas escolhas. ) o _ sintomas Mais araves
-A bebida de soja nédo teve efeito sobre os o g
sintomas da menopausa geral; no entanto, no inicio do estudo,.
quando as mulheres foram estratificadas de ES.“”! descoberta ¢
acordo com a gravidade de seus VMS clinicamente .
(acima/abaixo da média) no inicio do rele_vante, poIs ~as
estudo, as mulheres com VMS mais grave bebidas de  soja
tiveram reducdo (p= 0,011) nos sintomas podem forecer um
apos o consumo da bebida a base de soja por tratamento
12 semanas, em comparacdo com aquelas alternat_lv_o e natural
com sintomas menos graves. para aliviar a VMS,
altamente prevalente
entre as mulheres
ocidentais.
Palma et | n =75 mulheres | Tipo de estudo = Prospectivo randomizado O efeito sob a escala de Greene dos | A intervencdo com
al. pos- I X fitoestrogenos foi menor do que o exercido | fitoestrégenos
Lo ntervencao = : .
(2019) menopausicas. L - Terania H ! oral (estrogént _ pela Terapia Hormonal (p<0,05). mostraram efeitos
- erapia Hormonal oral (estrogénios equinos No questionério de MenQoL a pontuacio p_os|t|vo5 sob o0s
conjugados 0,3 mg acetato de foi reduzida de f Ihant e sintomas
Italia Idade (anos) => | medroxiprogesterona 1,5mg, diariamente). 2- orre u2|da i (t)rma ieme i%%gos fs vasomotores e na
45 anos Isoflavonas de soja orais (75 mg duas vezes ao grupos de - tratamento (p_ ' )'. S pontuagio de
. subescalas vasomotoras, psicossocial e .
dia). MenQol, porém

3-Acupuntura, realizada uma vez por semana.

fisica diminuiram significativamente em
cada grupo, enquanto a subescala sexual

quando comparado a
TH e a acupuntura
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Duragéo = 12 semanas

Marcadores = Foram coletados parametros
como: historia meédica familiar e pessoal, IMC,
circunferéncia abdominal e pressdo arterial. Os
sintomas do climatério foram avaliados na escala
climatérica de Greene. Foi utilizado o
Questionario de Qualidade de Vida Especifico
para a Menopausa (MenQoL) para avaliar o
impacto dos sintomas do climatério na qualidade
de vida das participantes.

mostrou reducdo apenas durante a

acupuntura (p< 0,05).

Os fitoestrogenos na subescala vasomotora
tiveram efeito menor que a TH, no entanto
quando comparado a acupuntura mostrou
efeito semelhante (p<0,05). Quando
comparada a acupuntura, o efeito dos
fitoestrogenos ndo  mostrou  efeito
significativo na redugdo no escore
vasomotor de Greene (p< 0,025).

ele apresenta uma
menor eficacia.
Sendo assim, sdo

necessarios mais
estudos para uma
avaliacao mais
precisa.

Simpson

et al.

(2019)

Estados
Unidos

n =101 mulheres
na pos-
menopausa.

Idade = 53 anos.

Tipo de estudo = Prospectivo randomizado.

Intervencdo = as participantes foram alocadas
aleatoriamente para uma das trés condi¢cOes de
baixa (10 mg¥ 100 mL), média (35 mg¥s350 mL),
ou alta dose (60 mg¥%600 mL) de isoflavonas
contidas em uma bebida de soja.

Duragéo = 12 semanas.

Marcadores = Os sintomas da menopausa e as
medidas repetidas do humor cotidiano (afeto
positivo [PA] e negativo [NA]) (avaliadas em
quatro pontos de tempo por dia durante 4 dias
consecutivos, usando o Programa de Afeto
Positivo e Negativo) foram concluidas no inicio e
no acompanhamento.

Houve redugdo dos sintomas da
menopausa entre a linha de base e o
acompanhamento para vasomotores (P =
0,003), psicolégico (p = 0,005) e sintomas
totais (p = 1,59, p = 0,210). Nao houve
diferencas entre os grupos para dose para
vasomotor (p = 0,102), psicoldgico (p =
0,502), somatico, (p = 0,848), ou total (p =
0,590) sintomas da menopausa. Também
ndo houve efeitos de interacdo para
vasomotor, psicolégico (p = 0,535),
somatico p = 0,729), ou sintomas totais da
menopausa (p = 0,458).

As isoflavonas de
soja tiveram efeito

positivo sobre 0s
sintomas
vasomotores,
causando
diminuicdo, porém
ndo houve mudancas
nos sintomas
somaticos. Pesquisas
futuras devem se
concentrar na
transicéo da
menopausa da peri
para a pos-
menopausa, pois
pode haver uma
janela de

vulnerabilidade, com
hormdnios flutuantes
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e aumento  dos
sintomas que podem
afetar o humor.

Palma et | n=61mulheres | Tipo de estudo: Prospectivo randomizado No grupo 3, o escore climatérico de | Em comparacdo com
al. das quais Intervencio: Greene  diminuiu  significativamente aTH, o controle dos
(2020) . A fura. (1 ) i durante o tratamento. S|Intomas dlo
: cupuntura (1x/semana) por um médico T climatério pela
T A N No grupo 2 a pontuacdo climatérica de
com avaliagdo da resisténcia a insulina: 19 o R L
Idade (anos): > mulheres: ¢ Greene, pressao sistolica, diastdlica e ?ictgggtrr](tj%r:nos e:tg
Estados 45 anos. y . . 3 adi iminui
. 2. Fitoestrogenos (75 mg de isoflavonas de pressao _medla (p<0,01) d'm'mf'ram associado a reducdo
Unidos : . 1/99) , significativamente. O CT e HDL néo se
soja, BID; n¥.22): 22 mulheres; I o LDL _diminui da PA. Os
3. Terapia hormonal de baixa dose (HT; 0,3 mg de alteraram, - enquanto Iminuiu fitoestrogénios é
A . ) . (P<0,05) e triglicerideos (P<0,01) :
estrogénio equino conjugado mais 1,5 mg de tou. A reducio do LDL foi mai potencialmente
acetato de medroxiprogesterona, n%20): 20 aumentou. A redugao do ol maior positivo no nivel de
mulheres. quando 0s va_lores t_)asals_ foram maiores colesterol LDL e a
) (P<0,008). Glicose, insulina e HOMA-IR TH ot foit
Duracao: 3 meses ndo se alteraram. . em - elelto
) . benéfico nos
Mar_cadores: Os sintomas cllmaterlcos_ foram | No grupo 1 a pontuacdo climatérica de | sintomas
avaliados pela escala de Greene: sintomas | Greene e pressdo sistdlica (P<0,05), | climatéricos.
vasomotores, ansiedade, depressdo, sintomas | pressdo diastdlica (P<0,01) e PA média
somaticos), e sexualidade. Triglicerideos séricos, | (P<0,01) diminuiram significativamente.
HDL, Colesterol Total, glicose e insulina em | N&o houve alteracdes no CT, LDL, HDL,
jejum, avaliagdo da resisténcia a insulina (HOMA- | TG, glicose, insulina, ou HOMA-IR.
IR) e uma amostra de sangue foi coletada.
Liuetal |n = 270 | Tipo de estudo = Randomizado, duplo-cego e | Os niveis dos hormonios androgénicos (T | Este RCT de 6 meses
(2021) mulheres. controlado sérico (p¥a .022) e AD (p¥ .05)) |entre mulheres poés-
China diminuiram modesta, mas | menopausicas

Intervencéo= as participantes foram divididas em
3 grupos de tratamento (com suplementos

significativamente apds 6 meses de
tratamento com daidzeina em comparacgao

produtoras de equol
indicou que a
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Idade = 45 e 70
anos.

isocaloricos): 40 g de farinha de soja (grupo de
soja integral), 40 g de leite em p6 com baixo teor
de gordura®63 mg de daidzeina (grupo daidzeina)
ou 40 g de leite em p6 com baixo teor de gordura
(grupo placebo) as dosagens eram diérias.

Duracdo= 6 meses

Marcadores= Os niveis séricos de AD, T, PRL,
SHBG, DHEA-S foram medidos. Percentual de
gordura corporal e massa magra. Medidas
antropomeétricas, Ingestdo alimentar habitual.

com placebo, com uma diferenca média de
-0,057 nmol/L (95% CI: -0,185 a
0,070,p% .018) e —0,118 ng/mL (95% CI:
— 0,240-0,004,p¥%4 .045), respectivamente.
Este ensaio de 6 meses sugeriu que a
daidzeina purificada pode exibir menos
efeito androgénico. Foi observado uma
tendéncia de reducdo no FAI (indice de
andrdgeno livre) em 6 meses de variacao
percentual pelo tratamento com daidzeina.
Nenhuma diferenca significativa em
outros hormdnios reprodutivos incluindo
prolactina DHEA-S e SHBG foi detectado.

suplementacdo  de
daidzeina pode
reduzir

significativamente os
niveis séricos de T e

AD. A implicacédo
clinica dessas
mudancas
relativamente
modestas nos
hormdnios

androgénicos requer
confirmagéo
adicional em futuros
ensaios clinicos
robustos.

Barnard

et al.

(2022)

Estados
Unidos

n = 84 mulheres

na pos-
menopausa
Idade = 40 a 65
anos

Tipo de estudo = Randomizado e controlado

Intervencédo = As participantes foram divididas
em 2 grupos, intervencédo e controle. O grupo de
intervencdo foi orientado a evitar alimentos
derivados de animais, reduzir o consumo de
alimentos gordurosos e consumir diariamente %2
xicara (86 g) de soja inteira cozida ndo
geneticamente modificada. As participantes do
grupo controle mantiveram sua dieta habitual,
relatando o0 peso e 0s sintomas vasomotores.
Todas as participantes de ambos os grupos foram
suplementadas com 100 mg de B12 diariamente.

Duragéo = 12 semanas

- No grupo de intervengdo houve uma
diminuicdo na gordura saturada e
colesterol, além de aumentar a ingestao de
fibras, todos apresentando resultado
(p>0,001). Enquanto, no grupo controle
ndo mostrou resultados significativos.

- Houve uma reducdo significativa na
frequéncia das ondas de calor no grupo de
intervengédo (78%), em relagdo ao grupo
controle (39%).

- As participantes que relataram ondas de
calor moderadas ou graves mais de 7 vezes
por dia (intervencdo, n = 8; controle, n =
10), as ondas de calor moderadas a graves

A combinacdo de
uma dieta com baixo
consumo de gorduras
e ingestdo diaria de
soja demonstram
efeitos positivos na
reducdo dos sintomas
vasomotores da pos-
menopausa.
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Marcadores = Os sintomas vasomotores foram | diminuiram 93% no grupo de intervengéo
avaliados por meio do questiondario MENQOL. | e 36% no grupo controle.

Durante o estudo as participantes eram convidadas
para reunides de 1 hora por semana para relatar
sobre a adeséo da dieta.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

Legenda: AD, Androstenediona sérica; BID, Bis in die; CT, Colesterol total; DHEA -S, sulfato de desidroepiandrosterona; Equol, Estrogénio néo-
esterdide; FAI, indice de Androgénio Livre; FSH, Hormdnio foliculo estimulante; ICIQ-SF, Incontinence Questionnaire-Short Form (Questionario
de Incontinéncia); IF's, Isoflavona de Soja Dietéticas; HT, Terapia Hormonal; MSR, Menopause Rating Scale (Escala de Avaliacdo da Menopausa);
MTS, Match to Sample Visual; PA, Afeto/Humor positivo; PRL, prolactina; PRM, Pattern Recognition Memory (Memoria de Reconhecimento de
Padrdo); RCT, Randomized Clinical Trial (Ensaio Clinico Randdémico); RTI, Reaction Time (tempo de reagdo); sCD40L; SHBG, (Globulina
Ligadora de Horménios Sexuais); SSP, Spatial Span (extenséo espacial); SWM, Spatial Working Memory (Memoria de Trabalho Espacial); T,
Testosterona; TG, Triglicerideos; VMS, Sintomas Vasomotores;
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4 DISCUSSAO

Alternativas funcionais para amenizar 0s desconfortos causados pela menopausa
estdo cada vez mais em evidéncia devido as suas propriedades melhorarem a qualidade de vida
da mulher, e dentre elas encontra-se a isoflavona (ZORITA et al., 2020). De acordo com 0s
resultados observados, € possivel confirmar a acdo benéfica da isoflavona na sintomatologia da
menopausa, visto que os estudos reforcam a melhora no bem-estar, na diminuicdo dos sintomas
vasomotores, melhora nos marcadores da formacao 0ssea, na satde vaginal da mulher. Além
disso, diminuicao de alguns niveis séricos, como CT e LDL-c. Apesar dos pontos positivos, 0s
estudos também trazem que a isoflavona teve pouco impacto nos sintomas psicologicos,
gastrointestinais, musculoesqueléticos, sintomas somaticos e respiratérios (LIU et al., 2014).

Durante a menopausa, algumas alteracdes fisiologicas relacionadas a atrofia
urogenital ocorrem devido a reducdo dos niveis de estrogénio, sendo seus sintomas mais
recorrentes a secura vaginal, ardéncia, dispareunia e incontinéncia urinaria (ABDI et al., 2021).
Com o estudo de Malik et al. (2016), em que foi analisada a saude vaginal de mulheres no
periodo da p6s-menopausa, foi possivel avaliar melhora ap6s a intervencdo com isoflavonas
durante 24 semanas.

Além disso, a isoflavona também auxilia na diminuicdo dos sintomas vasomotores,
mais diretamente sob os fogachos, que € uma sensacdo de calor que aparece de maneira
repentina e que pode ser mais sentido nas regides do rosto, pescogo e até no peito, o que pode
ser bem incobmodo com o passar do tempo (BARNARD et al., 2022). Como foi verificado por
Furlong et al. (2019), que apds 12 semanas de intervencdo, encontraram uma reducdo
significativa de sintomas vasomotores mais graves e pela metanalise de Liu et al. (2015)
desenvolvida pela anélise de 15 artigos. Porém, o estudo de Manica, Bellaver e Zancanaro
(2019) observou que a eficacia da isoflavona sob a diminui¢do dos sintomas vasomotores da
menopausa nao foi constatada, quando comparada ao placebo.

Compde ainda a terapéutica dos fogachos o uso de reposi¢cdo hormonal. Quando
comparado o seu efeito com o do consumo das isoflavonas sob os sintomas vasomotores, a
terapia hormonal apresenta maior resposta e obteve uma resposta mais favoravel na escala de
Greene durante os tratamentos (PALMA et al., 2019; 2020). Além disso, a terapia hormonal
tambem pode promover melhora nos sintomas urogenitais. Entretanto, tem sido associada a
possibilidade de desenvolvimento de cancer de mama em mulheres que fazem a sua adeséo
(RIBEIRO et al., 2018). Em contrapartida, ZHAO et al. (2019) avaliaram a relacéo de um alto

consumo de alimentos que contém isoflavonas com o cancer de mama e mostrou efeito
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consideravel na reducéo do risco de seu desenvolvimento. Uma meta-analise mostrou que o
consumo de soja foi inversamente associado a mortes por cancer (NACHVACK et al., 2019).

A utilizacdo de isoflavonas apresenta beneficios também para a prevencédo de
osteoporose, pois com a reducdo dos niveis de estrogénio na menopausa, acontece um
desequilibrio no processo de formacgdo Ossea, resultando na deplecdo de massa Ossea. A
ingestdo de isoflavonas por mulheres na menopausa melhoram a densidade dssea na coluna
lombar, colo do fémur e regido distal (SANSAI et al., 2020). Corroborando com o achado, Lee,
Choue e Lim (2017) verificaram que o uso de 70 mg de isoflavonas possui efeitos benéficos
nos marcadores de formacgéo 6ssea.

Além disso, Liu et al. (2021) trazem em seu estudo, realizado com a utilizacdo de
suplementos isocaldricos que possuiam farinha de soja na sua composicao, a nao identificacdo
de alteracdes significativas na Globulina Ligadora de Horménios Sexuais (SHBG), que € uma
proteina produzida e secretada no figado, responsavel pelo transporte dos hormdnios sexuais.
Esse hormonio apresenta importante acdo na pds menopausa, devido a sua capacidade de
regular a quantidade dos horménios sexuais encontrados no organismo, além de delimitar a
quantidade de estradiol e testosterona livres. Mas, ainda sdo necessarias mais pesquisas que
verifiquem a possibilidade de uma acdo benéfica da isoflavona em relagéo a esse hormonio
(NITZIA et al., 2021).

Durante a menopausa com a reducdo do estrogénio no organismo feminino,
acontecem alteracdes no perfil lipidico, como o aumento de colesterol, lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e apolipoproteina B e de triglicerideos e a reducdo de lipoproteina de alta
intensidade (HDL), o que pode repercutir em outras alteracbes como aterosclerose (KANADY'S
et al., 2020). De acordo com Chalvon et al. (2017), o consumo de soja quando comparada a
proteina de origem animal pode estar relacionado a reducéo da LDL, triglicerideos e colesterol
total, e aumento nos niveis da HDL. Resultados semelhantes também foram verificados por
Palma et al. (2020) e Barrasa, Cariete e Boasi (2018).

Dos 12 estudos analisados, dois estudos relatam efeitos positivos nos sintomas de
mulheres pOs-menopausicas no questionario sobre a qualidade de vida (MENQOL). Este
questionario inclui 29 itens divididos em quatro dominios: vasomotor (3 itens), psicossocial (7
itens), fisico (16 itens) e sexual (3 itens). O estudo de Lee, Choue e Lim (2017) utilizou uma
escala Likert de sete pontos variando de 0 (nada incomodado) a 6 (extremamente incomodado),
levando em consideragdo que cada item foi relatado como uma pontuacéo de 0-6 e cada dominio

foi pontuado pela média dos valores relatados.
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No entanto, Liu et al. (2014) n&o obtiveram resultados positivos do uso da soja
integral no tratamento de mulheres p6s-menopausicas produtoras de equol, porém é necessario
atentar-se que as mulheres que participaram deste estudo ja possuiam um consumo constante
de soja em suas refeicOes diarias. Além disso, outra limitagéo é que ndo foram coletados dados

sobre a gravidade das ondas de calor dessas mulheres.

5 CONCLUSAO

Os estudos analisados nédo tiveram consenso quanto aos achados, mas o uso de
isoflavonas parece uma possivel estratégia para melhorar os sintomas das mulheres em pos-
menopausa, principalmente os sintomas vasomotores, com destaque sobre os fogachos e as
ondas de calor em niveis graves. Além disso, sua associacdo com uma dieta com baixo consumo
de gorduras apresentou resultados importantes sobre os sintomas vasomotores. Ademais, a
isoflavona também mostrou efeito nos marcadores de formacdo 6ssea, sob 0s niveis de equol
(estrogénio ndo esterdide) e perfil lipidico. Contudo, mais estudos sdo necessarios para avaliar
um periodo de intervencdo maior e outras possiveis respostas, pois a isoflavona pode trazer

beneficios mais amplos.
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