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Resumo

OBJETIVO: andlisar os efeitos da isoflavona e do estrogénio sobre a qualidade de vida de mulheres na pos-
menopausa. METODOS: realizouse estudo randomizado, duplo-cego, com 79 pacientes, amenorréia de 12
meses, idade superior a 40 anos e indice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m?2. As mulheres foram
aleatoriamente divididas em dois grupos de fratamento: GECP recebeu duas cépsulas, via oral, de 12/12 horas,
uma contendo 0,625 mg de estrogénios conjugados eqiinos e, a outra, placebo (n=33); GECS recebeu duas
cépsulas de 150 mg de exirato de soja, com 60 mg de isoflavonas cada (n=32), por seis meses. O Questiondrio de
Qualidade de Vida Especifico para Menopausa foi empregado antes e apds um, trés e seis meses de tratamento.
Os parametros do risco de cancer ginecolégico foram avaliados. Para andlise dos dados, aplicaram-se os testes
de ANOVA e de Tukey. RESULTADOS: quanto aos parémetros vasomotores, houve redugéo nos valores apds
seis meses de frafamento, 1,6+0,8 e 2,4+1,6, em relagdo aos valores anfes da terapia, 4,0+2,2 e 4,2+2,3,
respectivamente, nos GECP e GECS. Os aspectos psicossociais mostraram diminuicdo dos valores apés seis meses
de terapia, 2,5+1,2 e 2,9+1,4, em relacdo aos valores antes da terapia, 3,6+1,6 e 4,1+1,9, respectivamente,
nos GECP e GECS. De forma semelhante ocorre no aspecto fisico e nos sintomas sexuais. CONCLUSOES: as
isoflavonas agem positivamente na qualidade de vida de mulheres na pésmenopausa, semelhantemente aos esfrogénios
conjugados eqinos.

Abstract

PURPOSE: to analyze the isoflavone and estrogen effects on the postmenopausal quality of life. METHODS: this is a
randomized and double-blind study with 79 postmenopausal patients, 12 months of amenorrhea, 40 years old or more
and body mass index (BMI) above 30 kg/m?. The participants were randomly divided into two treatment groups: GECP
received orally two capsules, every 12 hours, one confained 0.625 mg conjugated equine estrogen and another placebo
[n=33); GECS received two capsules of 150 mg exiract of soy, with 60 mg isoflavone (n=32). Both treatments were
administered for six months. The Quality Menopause Specific Questionnaire of Life was applied before and after one,
three and six months of treatment. The parameters of gynecological cancer risk were evaluated. ANOVA and the Tukey
test were used for data analysis. RESULTS: there was a reduction in the values of the vasomotor parameters affer six
months of freatment, 1.6+0.8 and 2.4+1.6, compared to before therapy, 4.0+2.2 and 4.2+2.3 in GECP and GECS,
respectively. The psychological aspects showed reduction in values dfter six months of therapy, 2.5+1.2 and 2.9+1.4,
compared fo before freatment, 3.6+1.6 and 4.1+1.9 in GECP and GECS, respectively. Similar results were obtained
on the physical aspects and in the sexual symptoms. CONCLUSIONS: isoflavones may positively act on life quality of
postmenopausal women. This effect was similar fo conjugated equine estrogen.
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Introducao

O climatério se caracteriza pela redugio gradativa
da produgdo dos hormonios esterdides, principalmente
estrogénio e progesterona, pelos ovérios, e os ciclos
menstruais vdo se tornando irregulares, até cessarem
completamente'.

O estrogénio é o importante hormoénio para o
organismo feminino, exercendo efeitos em multiplos
tecidos e 6rgdos. As conseqiiéncias da deficiéncia de
estrogénio podem propiciar sintomas desagraddveis
que implicariam mudangas na qualidade de vida®. Os
sintomas mais freqiientes sdo os vasomotores, e incluem
ondas de calor, suores noturnos, palpitacoes, cefaléias.
Sintomas psicolégicos também podem ocorrer, e incluem
depressio, irritabilidade, fadiga e perda de libido'.

Em relacio ao componente psicolégico, no peri-
odo da transi¢do menopausal e pés-menopausa, pode
haver modifica¢bes, em graus varidveis e em maior ou
menor porcentagem, seja pelo fato de ser uma fase de
transi¢do ou pelo aparecimento de altera¢oes organicas
proprias desta fase’.

Além disso, os problemas de ordem socioecondmica
e cultural podem acentuar negativamente as altera¢oes
psiquicas durante este periodo’. Em sintese, todas estas
alteraces aliadas as repercussdes do hipoestrogenismo
levariam a reducdo da qualidade de vida das mulheres
na transicio menopausal e na pés-menopausa’.

A satde e a avaliagdo da qualidade de vida da mu-
lher na pés-menopausa passam a ser parte integrante
de qualquer tentativa de avaliar o impacto de uma
intervencdo médica e suas repercussoes futuras. Além
disso, é ainda importante para o planejamento de
medidas ou interven¢des em satde publica’. Diversos
instrumentos ou indices tém sido propostos e utiliza-
dos com a finalidade de avaliar a qualidade de vida de
pacientes com as mais diversas doengas®.

Dentre esses instrumentos, podemos citar o questio-
ndrio Menopause-Specific Quality of Life (MENQOL).
Originalmente foi construido com 29 questdes e depois
acrescido de trés perguntas para fazé-lo mais apropria-
do para o uso ao testar o efeito de uma intervengao,
passando a ser entdo denominado de “The Menopause-
Specific Quality of Life Questionnaire” — Intervention
(MENQOL). As questdes do MENQOL séo divididas
em quatro dominios: vasomotor, psicossocial, fisico
e sexual, além de uma questio de qualidade de vida
geral. Foi construido em 1996, visando a desenvolver
um questiondrio de qualidade de vida sob condi¢oes
especificas para a menopausa, levando em considera¢do
as experiéncias qualitativas das mulheres, e ndo sim-
plesmente o julgamento clinico’.

A terapia estrogénica é muito empregada na sin-
tomatologia vasomotora e nas repercussoes genitais do
hipoestrogenismo. Por estes motivos, pode melhorar
a qualidade de vida da mulher na pés-menopausa®.
Contudo, hd ainda controvérsias sobre seus efeitos
hormonais na qualidade de vida’®. Por estas razdes,
varios autores estao procurando outras opgdes tera-
péuticas, entre elas, os fitoestrogénios.

Os fitoestrégenios constituem um grupo de subs-
tancias encontradas em plantas e que tém atividades
semelhantes as dos estrogénios'’. Alguns estudos mos-
tram que as isoflavonas, principalmente a genisteina e
a daidzeina, melhoram os sintomas vasomotores'!?,

Devido ao crescente interesse pelos efeitos das
isoflavonas, o presente estudo se propds a analisar os
efeitos do extrato concentrado de soja enriquecido
com isoflavonas e dos estrogénios conjugados eqiiinos,
durante seis meses, na qualidade de vida de mulheres
na pds-menopausa.

Métodos

O grupo de estudo foi constituido por mulheres
na pés-menopausa assistidas no Setor de Climatério, da
Disciplina de Endocrinologia Ginecolégica, do Depar-
tamento de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina
da Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP-EPM),
no periodo de outubro de 2002 a novembro de 2003.
O diagnéstico de menopausa foi baseado nos dados
clinicos, ou seja, amenorréia de pelo menos 12 meses,
confirmado pela eleva¢gio da gonadotrofina foliculo-
estimulante (FSH>40 mUI/mL) e baixos valores de
estrogénio (E <20 ng/dL). As pacientes que preencheram
este critério, que ndo estavam em tratamento hormonal
prévio por seis meses e ndo fizeram uso de herbais ou
dieta rica em alimentos a base de soja, foram selecionadas
para entrar neste estudo. Néo foram incluidas pacientes
com idade inferior a 40 anos, indice de massa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m* ou contra-indica¢do para
terapia estrogénica. Excluiram-se ainda pacientes com
obstipacdo cronica ou outros distirbios intestinais que
podem interferir com absor¢dao dos firmacos. Incluimos
79 pacientes em estudo duplo-cego, randomizado, com
duracao de seis meses de tratamento. Todas as pacien-
tes foram orientadas sobre possiveis efeitos colaterais
e concordaram em participar deste estudo por meio
de consentimento escrito em documento formulado
e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
UNIFESP — Hospital Sdo Paulo.

As pacientes foram randomizadas (a escolha do tra-
tamento foi determinada por programa de computador
gerador de nimeros randomizados, e, apenas apés o tér-
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mino do estudo, os pesquisadores souberam a qual grupo
pertencia a paciente), divididas em dois grupos: GECP
recebeu duas cdpsulas, por via oral, a cada 12 horas, uma
contendo 0,625 mg de estrogénios conjugados eqiiinos
e a outra, placebo (n=33 pacientes); GECS recebeu cap-
sulas de 150 mg de extrato concentrado de soja (60 mg
de isoflavonas — S40/A — Laboratério Aché Ltda.) cada,
por via oral, de 12 em 12 horas (n=32 pacientes). Todas
fizeram uso de medicagdo, continuamente, por seis me-
ses. As capsulas tinham a cor verde, sendo impossivel ao
pesquisador e a paciente distinguir qual era a substincia
em estudo. Todas as pacientes estudadas realizaram os
exames de rotina para prevenc¢ao de cancer ginecolégico
(citologia oncética cervicovaginal e mamografia), cujos
resultados ndo serdo discutidos neste trabalho. Apés o
exame fisico, que foi efetuado em intervalos de quatro
semanas, registraram-se os valores do peso e da altura e
calculou-se o IMC antes e ap6s o tratamento. Além disto,
foram pesquisadas informagdes sobre a idade, peso e altura,
idade e tempo de menopausa e raga (Tabela 1).

O principal instrumento da pesquisa foi o Ques-
tiondrio Especifico sobre a Menopausa e Qualidade de

Tabela 1 - Informacdes epidemioldgicas e dinicas das pacientes.

GECP GECS
(estrogénio+placebo, n=33)  (isoflavona, n=32)

Idade (anos)* 53,4+5,3 53,9+4.9
Peso (kg)* 60,8+9,1 61,9+9,9
Altura (cm)* 1,54+0,1 1,54+0,1
IMC (kg/m?)** 25,5+3,5 25,8431
Idade da menopausa (anos)* 46,9+5,3 48,644
Tempo apés menopausa (anos)*™* 6,428 52+3,0
Raca (%)***

Caucasiana 25 (75,1) 19 (59.4)

Niio caucasiana 8(24,2) 13 (40,6)

GECP=estrogénios conjugados eqiinos (0,625 mg), placebo a cada 12 horas;
GECS=extrato concentrado de soja (150 mg); IMC=indice de massa corporal.
*Teste +Student; **teste da soma de postos de Wilcoxon; ** *feste 2.

Tabela 2 - Média de pontuacdo do questiondrio MENQOL, nos dois grupos, antes e
apos o fratamento.

Dominios Grupos Visitas
basal 1 més 3 meses 6 meses
Vasomotor GECP 40 2,7* 1,7% 1,6
GECS 4,2 3,6* 2,7%+ 2.4*
Psicossociais GECP 3,6 3,2* 3,1 2,5*
GECS 41 3,6 33 2,9*
Fisicos GECP 3,7 2,8* 2,8 2,5*
GECS 37 3,0 2,7 2,5*
Sexuais GECP 39 32" 2,4* 2,3*
GECS 3,2 2,6* 1,9* 1,9*

GECP=estrogénios conjugados eqiiinos (0,625 mg), placebo a cada 12 horas;
GECS=extrato concentrado de soja (150 mg).

*p<0,05, significante quando comparado ao basal (prétratamento) em ambos
os grupos; *+p,0,05, significante quando comparado ao grupo estrogénio na
correspondente visita; teste ANOVA para medidas repetidas, teste de mdltiplas
comparacdes de Tukey.

Vida (MENQOL). Este questiondrio foi elaborado para
ser auto-administravel, pessoalmente ou via correio. E
composto por 32 itens divididos em quatro dominios, a
saber: vasomotor, psicossocial, fisico e sexual. O critério
de pontuagio foi conforme as respostas: ndo ou sim.
Este classificado em escala de seis pontos, desde nada
perturbada até extremamente perturbada’.

As questdes foram respondidas antes do inicio e
apos o primeiro, terceiro e sexto més de tratamento.

Na avalia¢ao por dominios e também na avaliagdo
global do MENQOL, levou-se em conta que quanto
menor a pontuagdo final, tanto melhor a qualidade de
vida da paciente.

Inicialmente calculamos o tamanho amostral com
auxilio do programa computacional. Fixou-se o erro alfa em
5% e o erro beta em 20%. O nimero minimo calculado
foi de 68. Para a comparacio estatistica avaliar as possiveis
diferengas existentes entre os dois grupos — estrégeno e
isoflavona — ao longo das visitas, empregaram-se testes
paramétricos de andlise de variancia (ANOVA) de dois
fatores (grupos e visita). Consideraram-se as visitas: basal
(pré-tratamento), visita 3 (um més), visita 5 (trés meses)
e visita 8 (seis meses) de tratamento, sendo visita um
fator de medidas repetidas. Quando necessério, foram
complementados pelo teste de Tukey de comparacdes
multiplas. Toda a andlise estatistica dos dados foi feita
com o programa The SAS System for Windows versdo
6.11 (SAS Institute Inc., USA). O nivel de significincia
paraa rejei¢do da hipétese de nulidade foi fixado em 0,05
ou 5% (p<0,05).

Resultados

Para a avaliagdo das caracteristicas sociodemogrificas e
clinicas das pacientes participantes do estudo, no inicio do
tratamento, ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos, demonstrando que eles
eram semelhantes no pré-tratamento (Tabela 1).

Quanto a avalia¢do entre os grupos ao longo das
visitas, mostra que houve melhora significante da qua-
lidade de vida nas mulheres que receberam estrogénio
conjugados eqiiinos em todas as dimensées do questio-
nario MENQOL, durante os seis meses de tratamento.
No grupo que recebeu extrato de soja enriquecido com
isoflavonas, houve melhora significante da qualidade de
vida em todas as dimensdes do questionario MENQOL,
durante os seis meses de tratamento. Contudo, na di-
mensao sintomas vasomotores, houve melhora superior
no grupo GECP (1,7; p<0,05) em comparag¢do ao grupo
GECS (2,7; p<0,05) no terceiro més de tratamento. Apds
este periodo, os efeitos avaliados foram semelhantes aos
dois tipos de tratamentos (Tabela 2).




Como a resposta ao questiondrio € subjetiva, decidiu-
se separar todas as pacientes em apenas duas categorias:
as que apresentaram melhora e as que ndo apresentaram
melhora ao longo do tratamento, em cada quest@o.
Considerou-se como melhora efetiva uma redugio da
pontuagdo final do questiondrio. Na avaliacdo global
do MENQOL, apés o periodo de tratamento, observou-
se melhora em ambos os tratamentos, na comparagio
entre os dois grupos.

Discussao

O climatério representa uma fase da vida em que
as mulheres sofrem transformacdes fisicas, emocionais
e hormonais'. Estas podem ter repercussdes negativas
na qualidade de vida. Deve-se ressaltar que os sintomas
vasomotores e urogenitais interferem nas rela¢des sociais
e familiares, inclusive no convivio sexual do casal®’. A
terapia hormonal pode aliviar esses sintomas e melhorar
a qualidade de vida’. No nosso trabalho, identificamos
melhora da qualidade de vida com o uso de isoflavonas.
Contudo, hd autores que questionam os efeitos da isofla-
vona na distribui¢ao de lipideos, massa ssea e sintomas
climatéricos'. Salienta-se que a comparac¢do entre os
trabalhos da literatura é complexa, visto que existem
vdrias formas de extracdo da isoflavona, bem como for-
mulacdes com diferentes porcentagens de isoflavona'.
Além de fatores objetivos, como as alteracdes corpéreas,
que podem influenciar a qualidade vida da mulher apds
a menopausa, hd elementos subjetivos que sdo mais
dificeis de avaliar e quantificar, como por exemplo, os
sintomas vasomotores, fisicos, psicossociais e sexuais. Por
este motivo, alguns autores desenvolveram instrumentos
especificos, como os questiondrios para avaliar a qualidade
de vida’. Dentre estes, salienta-se 0 MENQOL'.

Deve-se ressaltar que o MENQOL foi utilizado
por Gelfand et al.” para aquilatar a qualidade de vida
em mulheres na pés-menopausa em uso de terapia
estroprogestativa. Esses autores concluiram que hou-
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