PESQUISA

UTILIZACAO DE FITOESTROGENOS DA SOJA (GLYCINE MAX) E
ANGELICA SINENSIS (DONG QUAI) COMO UMA ALTERNATIVA
TERAPEUTICA PARA O TRATAMENTO DOS SINTOMAS DO
CLIMATERIO

GRAEEF, Alesandra Mara; LOCATELLI, Claudriana™; SANTOS, Patricia™
Resumo

O climatério é o periodo da vida da mulher caracterizado pela diminui¢ido da fun¢do ovariana e
da producao de hormonios estrogenos; consequentemente, nesse periodo modificagdes em varios
tecidos ocorrem como resultado desse processo. A faixa etaria média de inicio do climatério é entre 48
e 50 anos de idade. A caréncia de estrogenos ira determinar alteragdes fisiopatologicas em diferentes
sistemas, manifestando-se por meio de sintomatologia precoce e tardia. Atualmente existem duas
opgoes para o tratamento farmacolédgico dos sintomas do climatério, a terapia de reposi¢do hormonal
(TRH) sintética e a (TRH) natural com fitoestrégenos. Os fitoestrogenos sdo substancias naturais
que apresentam semelhangas com os estrogenos enddgenos, com maior capacidade de interagir
diretamente com os receptores betaestrogénicos, conferindo melhor relagao risco-beneficio no seu
uso terapéutico, em comparacao com a TRH sintética. Mesmo quando consideradas as vantagens
da TRH sintética, muitas mulheres cessam o tratamento apds o primeiro ano de uso, em razao de
sangramentos irregulares, nduseas, ganho de peso, além do temor do desenvolvimento de tumores
de mama. Entre as principais plantas medicinais cujos efeitos tém sido estudados no tratamento
de sintomas do climatério, encontram-se a soja (Glycine max) e o Dong Quai (Angelica sinensis).
Diversos estudos na literatura tém demonstrado que o tratamento crénico de pacientes com extratos
dessas plantas propicia beneficios no tratamento de sintomas classicos do climatério, como fogachos,

secura vaginal, diminuigdo da fragilidade 6ssea e do LDL - colesterol, além de efeitos antioxidantes,
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sem aumento do peso corporal. Assim, essa revisdo abordou os riscos e beneficios da TRH sintética,
bem como a eficacia terapéutica do uso destes fitoestrogenos no controle dos sintomas do climatério.
Palavras-chave: Terapia de reposi¢ao hormonal. Climatério. Fitoestrogenos. Dong Quai. Angelica

sinensis. Soja. Glycine max.
Use of phytoestrogens as an alternative therapy for treatment of climacteric symptoms

Abstract

The climacteric is the period of female’s life characterized by burning out of ovarian function and decreased
estrogen production, therefore, at this time changes occur in various tissues as a result of this process. The
average age of onset of menopause is between 48 and 50 years of age. The lack of estrogen will determine
pathophysiological changes in different systems, expressing itself through early and late symptoms.
Currently there are two options for the pharmacological treatment of menopausal symptoms, hormone
replacement therapy (HRT) with synthetic or natural estrogens (phytoestrogens). The phytoestrogens are
natural substances that have similarities with endogenous estrogens, exhibiting higher ability to directly
interact with estrogen’s beta-receptors, providing a better risk-benefit ratio in their therapeutic use, in
comparison to synthetic HRT. Even when considering the advantages of synthetic HRT, many women
stop treatment after the first year of use due to irregular bleeding, nausea, weight gain, and a fear of
developing breast tumors. Among the main medicinal plants whose effects have been studied in the
treatment of menopausal symptoms, are soy (Glycine max) and dong quai (Angelica sinensis). Several
studies with patients have shown that chronic treatment with extracts of these plants is able to cause
benefits on menopause symptoms such as improve hot flashes, vaginal dryness, decrease bone fragility
and LDL - cholesterol, and also show antioxidative effects without to increase body weight. Thus, this
review addressed the benefits and risks of synthetic HRT, as well as the therapeutic efficacy of these
phytoestrogens sources in the control of menopausal symptoms.

Keywords: Hormone replacement therapy. Climacteric. Phytoestrogen. Dong Quai. Angelica sinensis.

Soy. Glycine max.

1 INTRODUCAO

O climatério é o periodo da vida que se inicia com o declinio da fun¢do ovariana, incluindo a
perimenopausa, menopausa e a pos-menopausa, sendo considerado um periodo de mudangas naturais
geralmente acompanhado por algumas consequéncias na saude da mulher (TAECHAKRAICHANA et al,
2002). Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (1996), a menopausa ¢ definida como “[...] a fase da vida
da mulher em que cessa a capacidade reprodutiva; os ovarios deixam de funcionar e a produgio de esterdides
diminui” Consequentemente, produzem-se no organismo diversas mudangas fisiologicas, algumas resultantes
da cessagdo da fungdo ovariana, bem como de fendmenos menopausicos a ela relacionados, e outras em
decorréncia do processo de envelhecimento. De acordo com o Ministério da Satide do Brasil (2008), a faixa
etaria média em que as mulheres apresentam o inicio do climatério é entre 48 e 50 anos de idade.
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O climatério divide-se em algumas fases que constituem parte de um processo continuo,
englobando a pré-menopausa e a pés-menopausa. A pré-menopausa abrange todo o periodo de
tempo decorrido entre o inicio do declinio da fun¢ao ovariana e a menopausa. Nessa fase, os foliculos
que restam nos ovarios se tornam hiporresponsivos aos estimulos das gonadotrofinas hipofisarias
(horménio foliculo estimulante (FSH) e do hormonio luteinizante (LH)), os quais, embora apresentem
niveis inalterados antes da menopausa, durante essa condi¢do determinam uma produgéo alterada
de inibina, o que implica o aparecimento de ciclos anovulatérios. A poés-menopausa envolve todo o
periodo de tempo apos a ultima menstruagao (WHO, 1996).

Existem também algumas formas de menopausa em consequéncia da cirurgia, como é o caso
de histerectomia e ooforectomia. A remog¢ao dos ovarios provoca diminui¢do dramatica na produgao
de estrogenos e os sintomas climatéricos sdo muito mais fortes e evidentes. Esta menopausa cirirgica
¢ muito diferente quando comparada a menopausa fisioldgica natural, por isso, deve ser tratada de
maneira diferente (NORTHRUP, 1997). Para tanto, deve ser feito um diagnostico clinico embasado
em exames laboratoriais, rastreamento mamario, preventivo ginecoldgico, investigagao endometrial,
abrangendo, assim, a preven¢ao de doengas, diminui¢do de sintomas e o bem-estar psicoldgico das
mulheres climatéricas (BRASIL, 2008).

Os principal estrégeno enddgeno sintetizado no organismo da mulher é o (-estradiol. A
funcdo primaria dos estrogenos é promover a proliferacao celular e o crescimento dos tecidos
dos orgdos sexuais e outros tecidos relacionados a reprodugido, sendo responsaveis em parte por
caracteristicas sexuais secundarias da mulher. Entre as principais fungoes fisioldgicas dos estrégenos,
destaca-se a modificagdo do epitélio vaginal do tipo cuboide para o tipo estratificado (considerado
mais resistente a traumas e infec¢des); a promog¢ao do crescimento das mamas e desenvolvimento da
sua aparéncia externa madura no periodo da puberdade; a inibigdo da atividade dos osteoclastos e
estimula¢do da mineralizagdo dssea; o aumento moderado da taxa metabolica corporal; o aumento da
deposicdo de gordura subcutanea nas mamas, gluteos e coxas; e, melhora da textura e vascularizagao
da pele (GUYTON; HALL, 2006).

A caréncia de estrogénios na mulher climatérica determinarda mudangcas fisiologicas
marcantes em varios sistemas, como fogachos (calor intenso, rubor cutineo), sensac¢ao de dispneia,
irritabilidade, fadiga, ansiedade, ocasionalmente diversos estados psicoticos e diminui¢ao da
calcificagao dssea (GUYTON; HALL, 2006). Essas alteragoes fisiopatologicas se manifestam por
meio de uma sintomatologia precoce (vasomotora, psicoldgica e genito-urindria) e tardia (cerebral,
cutanea, articular, cardiovascular e éssea) (ALTCHECK; DELIGDISCH; KASE, 2003; ANTUNES;
MARCELINO; AGUIAR, 2003).

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura e aborda a sintomatologia do
climatério, os riscos e os beneficios da terapia de reposi¢ao hormonal sintética e os efeitos terapéuticos
(com énfase no tratamento dos sintomas do climatério e da menopausa) dos fitoestrégenos presentes
nas seguintes plantas medicinais: Soja (Glycine max L.) e Dong Quai (Angelica sinensis). Para tanto,
foram utilizadas as bases de dados SCIENCEDIRECT, SCIELO e PUBMED, elegendo-se artigos
publicados em lingua portuguesa ou inglesa, sem restricdo de data, com as seguintes palavras-chave:
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menopause, climacteric, hormone replacement therapy, beneficial hormone replacement therapy e
phytoestrogens, sintomas do climatério, terapia de reposi¢ao hormonal sintética, fitoestrégenos, Glycine
max, soy, soja, Dong Quai e Angelica sinensis. Foram selecionados os principais artigos abordando a
tematica proposta neste trabalho.

3 SINTOMATOLOGIA DO CLIMATERIO

3.1 SINTOMATOLOGIA PRECOCE DO CLIMATERIO

As perturbagdes vasomotoras, que envolvem sudorese, ondas de calor, rubor, calafrios e
palpitagdes (BRASIL, 2008) atingem cerca de 80% das mulheres menopdusicas e ocorrem em razao
de alteragdes nos niveis dos neurotransmissores cerebrais, provocadas pela diminui¢ao do hormdnio
estrogeno, fazendo com que ocorra uma perturba¢ao no equilibrio térmico do corpo. Estas alteragoes
vém, normalmente, associadas ao aumento da frequéncia cardiaca e do fluxo sanguineo periférico
(ALTCHECK;DELIGDISCH; KASE, 2003; ANTUNES; MARCELINO; AGUIAR, 2003).

As perturbagdes psicoldgicas mais conhecidas envolvem insonia, dificuldade de manter o sono
(ALTCHECK; DELIGDISCH; KASE, 2003; ANTUNES; MARCELINO; AGUIAR, 2003), nervosismo,
dores de cabeca e irritabilidade. Os estrogénios tém agdo moduladora sobre os neurotransmissores
cerebrais, principalmente a serotonina, que esta relacionada diretamente ao humor (BRASIL, 2008).

Os sintomas genito-urindrios, em decorréncia da diminuicdo de estrogénios, envolvem
normalmente a atrofia da mucosa vaginal (que diminui os ldbios da vagina), secura vaginal (que
ocorre em virtude da atrofia das glandulas produtoras de muco da parede vaginal), aumento do pH
desta, diminui¢do da secrecdo vaginal, e, incontinéncia urinaria (ALTCHECK; DELIGDISCH; KASE,
2003; ANTUNES; MARCELINO; AGUIAR, 2003; BRASIL, 2008; SCHAEFER et al., 1994).

3.2 SINTOMATOLOGIA TARDIA DO CLIMATERIO

A diminui¢ao de estrogénio causa perda progressiva do colageno cutaneo, levando a
diminuicao da tonicidade em nivel da pele, com um aparecimento gradativo de rugas (ANTUNES;
MARCELINO; AGUIAR, 2003).

A diminui¢ao do hormonio estrégeno na circulagdo também contribui para o aumento do
LDL - colesterol, e, considerando-se que a pressao arterial tende a aumentar progressivamente com o
aumento da idade, mulheres menopdusicas tornam-se um grupo de risco para desenvolver a hipertensao
arterial e a hipercolesterolemia, o que aumenta o risco de complicagoes cardiovasculares (RUSSO, 2001)-

Apods a menopausa, em consequéncia principalmente da diminui¢ao de estrégenos, algumas
mulheres perdem massa 6ssea acima de 1% ao ano; entretanto, ao final de cinco anos podem ter perda
superior a 25%. Essa caréncia estrogénica pode persistir até 40 anos apds o inicio da menopausa. Assim,
a cessa¢do da fungdo ovariana estd diretamente associada a uma intensa perda 6ssea (ZANESCO;
ZAROS, 2009).
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3.3 TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL NATURAL E SINTETICA: SEUS RISCOS
E BENEFICIOS

Como estratégias para controle do impacto do climatério na saude da mulher, inicialmente
podem ser realizadas mudanc¢as na alimenta¢dao (BRASIL, 2008) e na frequéncia da pratica de
exercicios fisicos (JUNIOR; ATHANAZIO, 2007). Entretanto, na maior parte dos casos, além de
se realizarem estas mudangas é também necessario incluir a terapia de reposi¢ao hormonal (TRH).
Na TRH, utilizam-se, normalmente, hormonios estrégenos isoladamente (por exemplo o estradiol,
muito comum nesse caso) ou estrogenos associados a progestagenos (por exemplo, a noretisterona ou
medroxiprogesterona, entre outros).

A principal indicagao da TRH ¢ em razao dos sintomas vasomotores (MARTINS et al., 2009).
MacLennan; Lester; Moore (2001) realizaram 21 ensaios clinicos com 2.511 participantes, avaliando
a terapia de reposicdo hormonal com estrégenos isolados ou com progestageno, e foi observada uma
diminuicao de 77% na frequéncia e intensidade dos sintomas vasomotores em comparagdo ao grupo
placebo. De acordo com esses autores, os tratamentos realizados parecem ser efetivos, propiciando as
participantes alivio sustentado das ondas de calor e melhora da qualidade de vida.

Em relagao a reposi¢cao hormonal e aos seus efeitos sobre a pressao arterial, é de grande
valia considerar que o estrogénio afeta a vasodilatagdo, tanto local quanto sistémica, pois nas paredes
das artérias existem receptores de estrogénio, os quais, quando estimulados, provocam vasodilatagao.
Bassan (1999) relata que existe uma redu¢ao no risco de incidéncia de aterosclerose em mulheres
menopausicas apos a terapia de reposi¢ao hormonal.

Outro estudo realizado por Genazzani e Gambacciani (1999) demonstrou que mulheres
submetidas a suplementagdo estrogénica apds os 60 anos de idade apresentaram boa mineralizagao
Ossea, o que corrobora os resultados obtidos por Buttros et al. (2011), demonstrando um efeito
benéfico da reposigdo estrogénica sintética sobre a mineralizagao dssea.

Existem evidéncias de que a caréncia estrogénica pode estar envolvida com o aumento da
incidéncia de patologias como a doenca de Alzheimer (BRINTON, 2008). Algumas pesquisas indicam uma
melhoria das fun¢oes cognitivas, com uso continuo de estrégenos em mulheres com doenca de Alzheimer,
sugerindo que o risco de desenvolvimento de Alzheimer ¢ menor em mulheres que fazem a reposigao
hormonal (GENAZZANI; GAMBACCIANTI, 1999). Esse fato pode estar associado aos efeitos neurotroficos e
neuroprotetores dos estrogenos, que aumentam a sobrevivéncia neuronal e melhoram a fun¢ao mitocondrial.

As vias de sinalizagdo induzidas por estrogénio em neuronios corticais e hipocampais
convergem para o aumento da fun¢do da mitocondria com o aumento da glicélise aerdbica, via essencial
para a obtencdo de energia, e, consequentemente, vitalidade neuronal. No entanto, o aumento na
produgdo de ATP produz concomitantemente aumento do estresse oxidativo, o qual é responsavel por
alteragdes no conteudo mitocondrial de calcio e do potencial de membrana mitocondrial, induzindo
a morte celular. Por outro lado, dados de paradigmas experimentais e clinicos investigando o efeito de
estrogenos em sistemas sauddveis ou anteriormente submetidos a insultos neurodegenerativos indicam
aumento das defesas neurais e capacidade de sobrevivéncia; esses efeitos parecem ser independentes
da interagdo hormonio-receptor estrogénico (BRINTON, 2008).

Estudos recentes tém sugerido que o estrogeno parece ser eficaz também em aumentar a
produgao de genes da longevidade, incluindo enzimas antioxidantes como a superoxido dismutase e a
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glutationa peroxidase, reduzindo, assim, o dano oxidativo. A redu¢do pode ser mediada também pela
capacidade do estrégeno em diminuir o influxo de calcio mitocondrial, apresentando, assim, efeito
antiapoptotico. Além disso, também demonstra que os estrégenos sao capazes de diminuir a apoptose
induzida pela proteina beta-amiloide. Dados da literatura indicam que se os neur6nios estao saudaveis
durante a exposicao a terapia estrogénica, sua resposta ¢ benéfica em relagao a sobrevivéncia neuronal
e a func¢do neuroldgica. Por outro lado, se a satide neuroldgica esta comprometida, a exposi¢ao cronica
aos estrogénios exacerba a morte neuronal. Esses resultados sugerem um potencial dos estrégenos
para a prevencdo de doengas neurodegenerativas associadas ao avango da idade, como a doenga de
Alzheimer, desde que a TRH estrogénica seja iniciada o mais cedo possivel (BRINTON, 2008).

No entanto, mesmo que sejam conhecidos todos os beneficios da terapia de reposi¢ao
hormonal sintética, muitas mulheres que estdo no climatério cessam o tratamento apos o primeiro
ano de uso, pois é comum a ocorréncia de efeitos adversos como sangramentos irregulares, nauseas,
cefaleia, retencao hidrica, ganho de peso, além do medo tdo comum de que ocorra o cancer de mama
(SIEVERT et al., 2008).

O uso frequente desse tipo de medicagcdo como terapia de reposi¢ao hormonal come¢ou
a ser questionado depois de um estudo realizado pela Women’s Health Initiative (WHI) em 2002,
o qual mostrou nimeros dramaticos relacionados aos efeitos adversos desta terapia, em diversos
sistemas do organismo da mulher climatérica, dividindo, assim, as opinides de especialistas quanto
aos riscos e beneficios de tal terapia. O estudo americano Women’s Health Initiative mostrou que
mulheres menopdusicas que recebiam estrogénio e progestina, comparadas aquelas que recebiam
placebo, demonstraram risco aumentado de infarto agudo do miocardio, além do aumento do risco
de trombose (MARTINS et al., 2009).

O mercado de medicamentos utilizados para a TRH movimenta uma soma consideravel
anualmente. Nos Estados Unidos, ela alcangou o ranking de segunda medicagdo mais indicada no ano
2000. Em 2001, a renda obtida com a venda dessas medicagoes foi de US$ 2 bilhdes. A Agéncia Norte-
Americana de Regulamentagao definiu que esta terapia deve ser recomendada apenas para o alivio dos
sintomas vasomotores, e nas menores doses possiveis (ROZENFELD, 2004).

4 FITOESTROGENOS E SUA RELACAO COM OS ESTROGENOS ENDOGENOS

O aumento da percepgao do papel que os alimentos e as plantas desempenham sobre a saude
humanatemlevadoaoreconhecimento de quealguns componentes dosalimentos possuem importantes
atividades bioldgicas. Os estrdgenos nao-esteroidais encontrados em plantas (fitoestrégenos) tém
sido alvo de diversos estudos que sugerem seu potencial como uma terapia complementar/alternativa
visando a redugdo do risco de desenvolvimento de alguns problemas de satide ou patologias. Os
fitoestrogenos e seus metabolitos possuem potentes atividades hormonais e ndo hormonais, as quais
podem explicar alguns dos efeitos bioldgicos obtidos com o consumo de dietas ricas em fitoestrogenos
(QUEIROZ; NOGUEIRA; SCRAMIN, 2006).

A importancia dos estrogenos na regulacdo homeostatica de muitos eventos celulares e
bioquimicos é bem ilustrada pelas mudangas patofisiolégicas que ocorrem em razao da deficiéncia
de estrogenos. Muitas das principais doengas das populagdes ocidentais sdao horménio-dependentes,
e dados epidemioldgicos tém mostrado uma forte associagao entre sua incidéncia e a dieta. Entre as
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diversas atividades bioldgicas ja demonstradas para os fitoestrogenos esta o seu potencial para uso
na terapia de reposi¢ao hormonal natural, demostrando beneficios como a minimizac¢ao de alguns
sintomas do climatério, bem como a prevencdo de complicagoes de saude associadas a menopausa
(QUEIROZ; NOGUEIRA; SCRAMIN, 2006).

O potencial bioldgico das moléculas com atividade estrogénica depende da sua afinidade ao
tipo de receptor-alvo; os receptores alfaestrogénicos estdo presentes nas mamas, no figado e no ttero; os
receptores betaestrogénicos estdo presentes no trato urogenital, vasos sanguineos, pulmoes e 0ssos; e 0s
receptores alfa e betaestrogénicos, no sistema nervoso central e nos ovarios (ALVES; SILVA, 2003). O
tempo de reten¢io do estradiol no receptor-alvo é maior que o da estrona, assim, um hormonio 12 vezes
mais potente que a estrona e 80 vezes mais potente que o estriol (GLAZIER; BOWMAN, 2001).

Os estrogenos e os progestagenos, principais hormonios esteroides ovarianos, apresentam
semelhangas estruturais por serem derivados do colesterol (GUYTON;HALL, 2006). Os fitoestrogenos
apresentam semelhancas tanto quimicas quanto funcionais quando comparados com os estrégenos
enddgenos Organograma 1; sendo que os fitoestrogenos possuem um anel fenélico em suas estruturas,
o que é um requisito essencial para a ligagdo ao receptor estrogénico. Os fitoestrdgenos, por sua vez,
apresentam maior capacidade de interagir diretamente com os receptores betaestrogénicos nas células
humanas (sendo essa ligacdo mais estavel do que a de outros estrogénios) e de competir com outros
estrégenos endogenos (ALVES; SILVA, 2003).

A partir dos fitoestrogenos que foram descobertos e isolados, pode-se classifica-los em
algumas classes principais, sendo a mais importante a classe dos flavonoides, a qual é composta de
flavonas, isoflavonas e coumestanos. As isoflavonas ou isoflavonoides fazem parte da familia dos
polifendis e sao denominadas de agliconas. Pertencem a este grupo a daidzeina, genisteina e gliciteina,
as quais tém se destacado em virtude do seu grande potencial protetor a saide humana (QUEIROZ;
NOGUEIRA; SCRAMIN, 2006).

A genisteina é um dos principais componentes das isoflavonas; por vasodilatagdo direta ela
produz efeito comparavel ao 17p-estradiol. Atua também como um inibidor da oncogénese (inibindo
a tirosina quinase — (PTK), o fator de crescimento epidérmico - (EGF-R), as DNA topoisomerases I e
I1, a quinase ribossomica S6), inibidor da angiogénese e da diferenciagdo celular in vivo. Além disso, a
producdo de espécies reativas de oxigénio (radicais livres) e modula o ciclo celular (HAN et al., 2002).
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Organograma 1 — Estrutura do estradiol e de diferentes classes de fitoestrogenos
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Fonte: adaptado de: Martin et al. (2007, p. 267).

4.1 BENEFICIOS TERAPEUTICOS DA SOJA (GLYCINE MAX L.) NO TRATAMENTO
DE SINTOMAS DO CLIMATERIO

Em relagdo as principais espécies vegetais que possuem fito-hormonios, a soja, sem duavida,
é o composto mais estudado em termos de pesquisas cientificas. E uma planta originéria da China,
que em razdo de sua facilidade de cultivo estd disseminada em todo o mundo, possuindo alto poder
alimenticio. As pesquisas relacionadas aos efeitos da soja em mulheres no climatério originaram-se
em decorréncia de estudos populacionais, os quais demonstravam baixo indice de manifestacoes de
sintomas do climatério em mulheres chinesas e japonesas, em consequéncia da maior ingestao diaria
de cereais (contendo grande quantidade de fitoestrogenos). Isso contrasta com o que se observava nas
mulheres ocidentais, em que existe uma maior ingestdo de carne vermelha e uma dieta bem diferente
da oriental (ADLERCREUTZ et al., 1991; ALVES; SILVA, 2003).

As substancias ativas mais importantes presentes na soja sdo as isoflavonas genisteina,
daidzeina e gliciteina, além de dleos essenciais (ALVES; SILVA, 2003; GENOVESE et al., 2003).
Grande parte da proteina de soja que é utilizada pela industria de alimentos contém isoflavonas em
concentragdes variadas. Por exemplo, as maiores concentragdes dos compostos das isoflavonas, como
a genisteina e a daidzeina, no Brasil, foram observadas no Rio Grande do Sul em decorréncia do clima
(PANIZZI; SIMAO; KIKUCHI, 2003).

Diversos estudos realizados na ultimas duas décadas tém demonstrado efeitos bioldgicos
da soja no organismo humano. Um estudo que foi desenvolvido por seis meses no Brasil, com 79
pacientes do Setor de Climatério do Departamento de Ginecologia da UNIFESP, demonstrou que
os fogachos nas mulheres menopausadas podem ser aliviados com a ingestdo diaria de 120 mg de
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isoflavona de soja, além de melhorar a qualidade de vida das mulheres, sem interferir no peso e sem
maior predisposi¢do ao desenvolvimento de um cancer (KAARI et al., 2006).

Entre as maiores queixas das mulheres menopausicas, a ocorréncia de modificagdes na
mucosa vaginal é uma das mais frequentes, pois o climatério torna essa regido menos lubrificada,
provocando uma grande dificuldade na rela¢ao sexual com o parceiro e um desconforto diario. Em
razao disso, Carmignani (2009) realizou um estudo abrangendo 60 mulheres, na Universidade Federal
de Campinas; esse grupo foi dividido em trés, em que um grupo ingeria duas doses de isoflavona
de soja por dia, o outro grupo administrava terapia sintética de baixa dosagem e o o outro usava
placebo. Apds quatro meses, foi observada significativa melhora na secura vaginal naquelas que
administraram a terapia sintética e naquelas que ingeriram isoflavonas de soja, enquanto o grupo
placebo nao apresentou melhora.

Em ralagdo a incidéncia de complicagdes dsseas, como a osteoporose, em mulheres pos-
menopausicas japonesas os numeros sao menores do que nas mulheres ocidentais (COOPER;
CAMPION; MELTON, 1992). De acordo com estudos de Komm et al. (1988), o estrogénio pode agir
diretamente sobre os osteoblastos em virtude de um mecanismo mediado por receptores, e, assim,
modular a matriz extracelular e diversas proteinas envolvidas na manuten¢do da mineralizagdo 6ssea,
limitando a reabsor¢ao. Nesse sentido, a ipriflavona, um produto sintético com estrutura semelhante
as isoflavonas naturais da soja, tem sido utilizado clinicamente para a prevenciao de osteoporose,
exercendo forte acdo preventiva contra a perda de massa Ossea, e é aparentemente isento de efeitos
adversos significativos (ALVES; SILVA, 2003).

Adicionalmente, a soja também apresenta interven¢ao nos niveis circulantes de alguns lipideos
plasmaticos. Um estudo realizado com 156 homens e mulheres saudaveis, os quais administravam 25
g (podendo conter 3, 27, 37 ou 62 mg de isoflavonas) de proteina isolada de soja por dia, demonstrou
que a administragdo da proteina de soja proporcionou uma redugdo nas concentragdes de colesterol
total ou LDL - colesterol, sem afetar os triglicerideos ou lipoproteinas de alta densidade (HDL -
colesterol) (CROUSE et al., 1999). Resultados obtidos por Nahas et al. (2003) corroboram os resultados
de Crouse et al. (1999), em estudo realizado com 50 mulheres na menopausa, divididas em dois
grupos (o primeiro recebia 60 mg de soja diariamente e o segundo recebia placebo); observou-se que
a administrag¢ao cronica de gérmen da soja induziu efeitos benéficos sobre os sintomas climatéricos e
principalmente sobre o perfil lipidico.

A atividade antioxidante contempla mais uma a¢ao bioldgica dos fitoestrégenos da soja.
Diversos estudos, principalmente com animais, utilizando a administra¢ao cronica de isoflavonas de
soja tém demonstrado que essa dieta tem efeitos benéficos sobre regides do cérebro envolvidas na
aprendizagem, ansiedade e memoria (LEPHART et al., 2002).

Em modelos classicos de cancer de mama induzido em ratas, a dieta contendo proteina de soja
apresentou atividade significativa na redugao do tumor; tal efeito foi cessado quando as isoflavonas de
soja da dieta foram removidas (BARNES et al., 1990).

Para a devida agdo terapéutica, os preparados de soja devem apresentar no minimo 1,5% de
isoflavonas; as dosagens preconizadas variam entre 40 e 160 mg por dia, devendo ser divididas de duas
a trés vezes ao dia (ALVES; SILVA, 2003).
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4.1.1 Beneficios terapéuticos do Dong Quai (Angelica sinensis) no tratamento de

sintomas do climatério

“Ginseng feminino”, como também ¢é conhecida na China, a Angelica sinensis (Dong Quai)
¢ frequentemente utilizada (sua raiz) na medicina tradicional chinesa e em outros continentes por
possuir componentes esteroides, cumarinas, minerais, flavonoides e frutose, além do Z-ligustilide, um
componente lipofilico que confere a Angelica sinensis grande parte de sua agdo (CHAO; LIN, 2011).

Segundo estudo realizado por Hirata et al. (1997) com 71 mulheres pds-menopausicas, as quais
sofriam fortes ondas de calor, e receberam 4,5 g ao dia de um extrato padronizado aquoso da planta
durante 24 semanas, a Angelica sinensis administrada isoladamente ndo demonstrou efeito superior ao
placebo, o que sugere que quando administrada isoladamente ndo apresenta eficacia no tratamento de
sintomas da menopausa, como os fogachos. No entanto, de acordo com Kupfersztain et al. (2003), quando
administrada concomitantemente com determinadas plantas estrogénicas, ela se torna ttil na redugao
das ondas de calor. Em um estudo realizado por 12 semanas com 55 mulheres pds- menopausicas, as
quais foram divididas em dois grupos, as que receberam extrato de Angelica sinensis com extrato de
camomila (Matricaria chamomilla L.) (cinco comprimidos mastigaveis por dia), e outras que receberam
placebo, foi observada uma redu¢ao amplamente significativa em nimero e intensidade das ondas de
calor, bem como da ocorréncia da fadiga no grupo que recebeu os extratos das plantas.

A atividade protetora contra neurodegeneragdo também contempla uma das caracteristicas
da planta em questao. O componente Z-ligustilide inibe o fator de necrose tumoral, o qual contribui
para a neurotoxicidade induzida em ratos, isto é, reduz o dano oxidativo (KUANG et al., 2009).

Individuos com excesso de tecido adiposo no corpo podem desenvolver resisténcia a insulina e
aumentar o risco de diabetes mellitus tipo 2 e outras doencas cardiovasculares. Um estudo avaliou os efeitos
dessa planta em relagdo a sua habilidade em estimular a transcri¢ao de apolipoproteina A-IV em culturas
de enterdcitos, bem como sua capacidade de reduzir a formacao de triglicérides. Este estudo comprovou
que o extrato etanolico a 95% de Angelica sinensis pode diminuir o acimulo de gordura nos adipdcitos e
diminuir os niveis de triglicerideos (GUO et al., 2009). Adicionalmente, extratos dessa planta prolongam
o efeito refratario nas células miocardicas, permitindo uma boa sincroniza¢ido dos batimentos cardiacos
(CHANG; BUT, 1987), além de causar vasodilatagdo da artéria coronaria, aumentando o fluxo de sangue
coronariano e reduzindo a frequéncia respiratoria (HUANG, 1999). Nesse sentido, o mecanismo de agao
principal proposto tem sido o de inibigao das espécies reativas de oxigénio e o aumento da a¢ao do 6xido
nitrico endotelial, aumentando a capacidade antioxidante (HOU; ZHAO; YANG, 2004).

Para que se efetue a agdo terapéutica da Angelica sinensis, deve-se administrar o extrato
padronizado da planta, contendo ligustilide a 1%; a dosagem indicada é de 1200 mg por dia do
extrato, divididas em duas vezes ao dia (ALVES; SILVA, 2003).

5 CONCLUSAO

Diversos estudos cientificos tém demonstrado que a reposi¢ao hormonal com isoflavonas de
soja e extratos de Angelica sinensis tem sido eficaz no tratamento de muitos sintomas do climatério/
menopausa, como a diminui¢ao da ocorréncia das ondas de calor e sintomas psiquicos, melhora na
lubrificagdo vaginal, protegao dssea, cardiovascular e neural.
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No entanto, devem ser conduzidos novos ensaios clinicos com grande nimero de participantes,
permitindo uma avaliagdo critica e pratica, que demonstre com seguranga que essa terapéutica traz
mais beneficios a mulher climatérica, em comparacio a terapia de reposi¢ao hormonal sintética.

Por outro lado, também se mostra urgente um consenso a respeito da terapia de reposi¢ao
hormonal sintética, baseado em uma reavaliacdo quanto aos seus reais riscos e beneficios; somente
assim serd possivel garantir amplos beneficios terapéuticos na prevencédo e tratamento dos sintomas
do climatério e pds-menopausa, proporcionando as mulheres no climatério/menopausa uma melhor
qualidade de vida e um tratamento seguro, eficaz e com o minimo de efeitos adversos.
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