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RESUMO

OgjeTivo. Este estudo descritivo e prospectivo teve como objetivo avaliar o endométrio de mulheres menopausadas antes
e apds seis meses de uso de isoflavonas totais.

Meropos. Foi realizado um ensaio clinico ndo controlado, do tipo antes e depois, em 32 mulheres na pds-menopausa, com
idade entre 40 e 60 anos, que receberam 80 mg por dia de isoflavonas totais ( Trifolium pratense-Climadil®) durante seis meses.
Foram avaliadas no inicio e no final do tratamento por meio de ultra-sonografia pélvica transvaginal, histeroscopia e bidpsia
endometrial. Os dados coletados foram registrados no programa Epi Info, versdo 6,04b e a andlise dos dados foi realizada
pelo programa estatistico SAS versdo 8,2, considerando um nivel de significancia (0t) de 0,05 e um poder (1-B) de 0,80. As
variacdes médias da espessura endometrial, dos achados histeroscopicos e histoldgicos, entre os instantes iniciais € apds seis
meses, foram avaliadas pelo teste t de Student para dados pareados.

ResuLtapos. Dentre as 32 mulheres que participaram do estudo, seis apresentaram sangramento vaginal e trés, alterages
endometriais. Duas mulheres desenvolveram proliferacdo endometrial e uma, hiperplasia endometrial. Nao houve altera-
coes significativas em relacdo ao espessamento endometrial ao ultra-som.

Concusho. Neste estudo, trés mulheres que utilizaram isoflavonas durante seis meses apresentaram modificacdes
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INTRODUCAO

Amenopausa € um evento natural que ocorre em mulheres emtorno
dos 50 anos, sendo decorrente da faléncia gonadal e caracterizada por
deficiéncia de hormdnios esterdides. O hipoestrogenismo pode causar
diversos  distirbios como  sintomas  vasomotores,  doencas
cardiovasculares, osteoporose, alteracdes urogenitais e distdrbios
cognitivos', O uso de estrégenos e progestdgenos tornou-se bastante
difundido nas Ultimas décadas'. Tal pratica, no entanto, pode ocasionar
efeitos adversos como mastalgias, sangramentos uterinos irregulares e
aumento do risco relativo para neoplasias de mama*** e endométrio®.

O receio das mulheres em relacdo as neoplasias, além das ja
conhecidas contra-indicagdes e intolerancias medicamentosas, tem
aumentado a ndo aceitacdo do tratamento hormonal. Os clinicos tém
oferecido alternativas terapéuticas com substancias provenientes da
extracdo de plantas e que podem apresentar efeito estrogénico, deno-
minadas fitoestrégenos’. Os fitoestrogenos sdo classificados em quatro
grandes grupos: esterdis, terpendides, saponinas e fendlicos. Dentro
do grupo fendlico, encontramos as isoflavonas, lignanos, coumestanos,
flavandis, favonas, chalconas e os esterdis®. As isoflavonas apresentam-
se entre as classes que possuem maior atividade estrogénica e sdo
encontradas em varios vegetais e produtos manufaturados. Dentre as
isoflavonas, os principais compostos sdo formados por genisteina,
dadzeina, biochanina A e formononetina”'®'",

Estas substancias sdo absorvidas no intestino, com metabolizacao
hepética e excrecao, principalmente renal. Pequena parte destas subs-
tancias ¢ eliminada pela vesicula biliar e intestino'2®,
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endometriais que sugeriram estimulo endometrial.

UniTermos: Isoflavonas. Menopausa. Endométrio. Histeroscopia.

As acbes das isoflavonas nos tecidos alvos parecem ocorrer por
meio de dois mecanismos classificados como gendmico e ndo
genomico. Os efeitos expressos pelo mecanismo ndo gendémico
sdo determinados por acdes sobre a proliferacdo celular, inibicdo
enzimdtica, inibicdo da angiogénese e efeitos antioxidantes' ',
Também sdo descritas acdes de inibicao da expressao e transcricio
de alguns genes que promovem a regulacdo da proliferacao,
diferenciacdo e apoptose celular',

O mecanismo gendmico, determinado pela ligagdo com
receptores nucleares especificos, resulta em efeitos estrogénicos
ou antiestrogénicos'2. Os receptores estrogénicos sio de dois
tipos: o (REar) e B (REP)"™. A concentragdo dos receptores nos
tecidos determina sua resposta ao horménio'®. Estudos sugerem
que as distribuicoes destes receptores nos tecidos variam, sendo
que os REa apresentam uma larga expressao tecidual principal-
mente nos tecidos endometriais'’, mamérios e hepéticos®. Os B,
no entanto, possuem uma expressao mais focal, com altos niveis
principalmente em ovario, prostata, epididimo, pulmao,
hipotdlamo e vasos sangiineos® ',

A seletividade dos fitoestrégenos para os diferentes receptores
também € importante na modulacdo da resposta tecidual. As
isoflavonas apresentam maior afinidade para receptores p'®'?, que
530 pouco expressivos nos tecidos endometriais e mamarios, o que
determinaria pequena ou nenhuma acao nestes locais. Entretanto,
em alguns estudos, observou-se que as isoflavonas apresentaram
efeito estrogénico nos tecidos endometrial e mamario'”'218202,
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Outra varidvel importante é a concentracio da droga. Alguns
fitoestrogenos podem exercer efeito agonista ou antagonista, depen-
dendo de sua concentracao”.

As isoflavonas, portanto, podem apresentar efeito estrogénico ou
antiestrogénico, dependendo do tipo de receptor estimulado, da
concentragdo destes receptores no tecido, do tipo de isoflavona e de
sua concentragao no organismo.

Estas variaveis envolvidas com o mecanismo de acdo das
isoflavonas podem explicar as controvérsias observadas nos estudos.
Ainda existem dlvidas sobre o efeito endometrial com o uso prolonga-
do das isoflavonas em mulheres apds a menopausa. Uma das preocu-
pacoes existentes € o possivel estimulo e consegliente proliferacdo
endometrial, que poderia determinar o aparecimento da hiperplasia
endometrial, o precursor mais comum do carcinoma de endométrio,

Uma melhor avaliagio da resposta endometrial ao uso das
isoflavonas permitira melhor orientacdo quanto aos riscos e beneficios
do uso deste medicamento e da necessidade ou ndo da realizacdo de
protecdo endometrial.

MEtopos

Foi realizado um estudo do tipo descritivo e prospectivo para o
qual foram selecionadas 55 mulheres menopausadas com queixas de
fogacho, que procuraram os servigos de climatério do Hospital Univer-
sitario de Taubaté (HUT) ou o servico de climatério da Prefeitura
Municipal de Pindamonhangaba (PMP). As mulheres eleitas para este
estudo nao tinham realizado qualquer tipo de tratamento hormonal nos
Ultimos seis meses, apresentavam idade entre 40 e 60 anos, tempo de
menopausa inferior a cinco anos e dosagem sérica de FSH superior a
30 U/L. Mulheres com histéria de neoplasica maligna ginecoldgica,
antecedentes pessoais de tireioidopatias ou osteoporose, alteracao
endometrial sugestiva de processo proliferativo ou na impossibilidade
de realizacdo da propedéutica endometrial foram excluidas do estudo.
Foi realizado um ensaio clinico ndo controlado do tipo antes e depois,
em que todos os sujeitos receberam comprimidos contendo isofla-
vonas totais na quantidade de 230 mg de extrato seco de Trifolium
pratense L. (Climadil®), na posologia de 80 mg por dia, e foram
comparados quanto aos achados endometriais no inicio e apds seis
meses de seguimento, com o objetivo de se avaliar a resposta
endometrial. A avaliagio endometrial foi obtida por meio do exame
ultra-sonogréfico transvaginal, histeroscopia diagndstica e bidpsia
orientada do estudo.

O exame ultra-sonogréfico foi realizado por via transvaginal
(transdutor de 7,5 mHz), em aparelho modelo Sonoace 8800 ou Aloka
55D 500, sendo a espessura endometrial avaliada em corte longitudi-
nal, incluindo as medidas das camadas basais. Considerou-se alterada a
espessura endometrial superior a 5Smm?*% no exame inicial ou com
diferenca superior a Imm, na avaliagdo aos seis meses®. A histe-
roscopia diagndstica foi realizada ambulatorialmente, com &ptica
Endoview de 4,0 mm e distensdo da cavidade uterina com CO2. O
exame foi classificado em normal (endométrio atrofico ou hipotréfico),
hipertrofia endometrial, sugestivo de hiperplasia ou neoplasia
endometrial e outros (polipos, miomas e sinéquias). Apos a
histeroscopia, foi realizada bidpsia aspirativa com Pipelle® e o material
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foi fixado em formol a 10% e corado com hematolina-eosina e o
laudo emitido pelo patologista respeitou a classificacdo histoldgica de
Kurman e Norris de 19877, Foram calculadas as médias, medianas e
desvio padréo das variaveis estudadas e aplicados os testes t de Student
para dados pareados e de Wilcoxon para amostras dependentes. Todas
as mulheres selecionadas para o estudo assinaram o consentimento
livre e esclarecido ap6s terem sido orientadas a respeito da pesquisa.
Este estudo obteve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) tendo sido cumpridos os principios enunciados na Declara-
¢do de HelsinkiZ.

Dentre as 55 mulheres selecionadas, 22 foram excluidas. Os
motivos da exclusdo foram a presenca de alteracbes ultra-sonograficas
ou histeroscpicas no exame inicial, dificuldade na progressao da dptica
por estenose de canal cervical ou por ndo retornarem para o inicio do
tratamento. Uma das eleitas ndo concluiu o estudo. Dessa forma, 32
mulheres terminaram o estudo.

ResuLTADOS

Aidade média das pacientes foi 50,8 anos (DP= 4,5), o tempo de
menopausa médio foi de 29,4 meses (variagao de |2 a 60 meses). O
periodo sem tratamento hormonal variou de 6 a 60 meses, com um
tempo médio de 18,6 meses. O indice de massa corpérea (IMC) médio
no inicio de foi de 21,8 kg/m? e a mediana, 20,8 kg/m?, dentro da faixa
de peso adequado.

O exame ultra-sonografico transvaginal nao demonstrou alteracoes
significativas tanto para a espessura endometrial quanto para o volume
uterino, comparando-se os resultados antes e apds os seis meses de
isoflavona (Tabela I).

Em relacao aos achados histeroscdpicos e histoldgicos, trés mulhe-
res apresentaram altera¢des endometriais na avaliacdo final do estudo.
Duas destas mulheres apresentaram endométrio com caracteristicas
proliferativas na histeroscopia e na histologia e uma com alteracdes
sugestivas de hiperplasia simples sem atipias na histeroscopia e na
histologia.

Durante o estudo, seis mulheres apresentaram sangramento
genital espontdneo, que cessou apos alguns dias. Destas, duas apresen-
taram alteracbes endometriais ao final do estudo, sendo uma com
endométrio proliferativo e outra com endométrio hiperplasico. As
outras quatro mulheres ndo tiveram qualquer alteracdo endometrial
diagnosticada. Na Tabela 2, esto as caracteristicas das mulheres que
apresentaram sangramento genital.

Uma das mulheres do estudo apresentou alteragao
endometrial, porém sem sangramento genital. A Tabela 3 mostra
as caracterfsticas das trés mulheres que apresentaram alteracdes
endometriais.

Discussio

Neste estudo, observamos que trés mulheres que utilizaram
isoflavonas durante seis meses apresentaram algum tipo de mu-
danca na histologia endometrial. Estas mulheres, com
propedéutica endometrial inicial compativel com endométrio
inativo, desenvolveram proliferacdo endometrial (duas) e, até
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Tabela | - Analise das mulheres segundo a espessura endometrial e volume uterino antes e apos seis meses de tratamento

Ultra-som n média DP
LE inicial 32 34 1,0
LE final 32 36 Il

Vol inicial 32 56,5 295
Yol final 32 51,7 228

minimo maximo mediana P
10 50 30 0,2604
2,0 6,0 40

23,0 163,0 500 0,0598
240 136,0 480

Teste de Wilcoxon para amostras dependentes  DP=desvio-padrdo

Tabela 2 - Correlacdo entre idade, tempo de menopausa, IMC* e achados endometriais das mulheres que apresentaram sangramento genital

Espessura endometrial Achados endometriais
Caso Idade Tempo de Menopausa IMC Inicial Final Histeroscopia Histologia
4 5 60 199 4 3 Normal Atréfico
6 4] 24 18,7 3 3 Espessado Hiperplasia
[ 53 36 203 4 4 Normal Atréfico
12 5 18 16,0 3 2 Normal Atréfico
15 4 60 24 4 5 Normal Atréfico
2] 43 12 289 4 4 Espessado Proliferativo
#MC = Indice de massa corpérea inicial
Tabela 3 - Caracteristicas das mulheres que apresentaram alteracoes endometriais
Tempo FSH LE LE Histologia Sangramento
Idade Menopausa IMC (Ui inicial final
Caso 6 4] 24 18,7 69,7 3 3 Hiperplasia Presente
Caso 27 43 12 289 726 5 4 Proliferativo Presente
Caso7 51 12 178 65,9 2 5 Prolferativo Ausente

IMC = IMC inicial

mesmo, hiperplasia endometrial simples (uma). As alteracoes
encontradas no presente estudo sugerem que o uso de 80 mg de
isoflavonas pode promover um estimulo proliferativo no
endométrio em decorréncia de uma acdo estrogénica agonista.
Em um dos casos, a persisténcia deste estimulo parece ter
determinado o desenvolvimento de hiperplasia endometrial.

Nao é possivel afirmar categoricamente que existe uma relacdo de
causa e efeito entre os achados endometriais e o uso de isoflavona neste
estudo, mesmo porque outros fatores poderiam ter influenciado.
Entretanto, chama a atencdo o fato de que a droga foi administrada por
apenas seis meses e que estas pacientes apresentavam uma prope-
déutica endometrial completa normal no inicio do estudo. Do mesmo
modo, ndo foram identificados fatores que justificassem estas altera-
¢Oes; nos trés casos, as mulheres ndo eram obesas e a menopausa tinha
ocorrido havia mais de um ano.

As alteracdes por nds observadas sao corroboradas por outro
estudo em que foram acompanhadas 179 mulheres em uso de 150 mg
de isoflavonas durante cinco anos, no qual se observou o aparecimento
de seis casos de hiperplasia endometrial e cinco casos de endométrio
proliferativo, totalizando | casos (7%) de altera¢bes endometriais.
Sugere-se que estes resultados sejam decorrentes da acao estrogénica
agonista, mais evidente em tratamentos prolongados, que, quando nao
adequadamente contrabalanceada pela administracdo de proges-
terona, poderia aumentar o risco de hiperplasia endometrial?®,
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Na maioria dos estudos, a avaliacio endometrial é realizada exclu-
sivamente por meio do exame ultra-sonografico®*'*2, A sensibilidade
e especificidade deste método sdo definidas por sua capacidade de
rastrear o cancer do endométrio®*. Em nosso estudo, o exame ultra-
sonografico ndo detectou as alteragdes endometriais observadas por
meio da histeroscopia e da histologia. E possivel que seja necessario
mais tempo para que o exame ultra-sonografico detecte alteracbes
endometriais, que se baseiam principalmente no aumento da espessura
endometrial.

Também ndo observamos estrita correlacdo entre sangramento
genital e estimulo endometrial. Dentre as trés mulheres com alteracoes
histoldgicas, uma ndo apresentou sangramento genital. Por outro
lado, quatro mulheres com sangramento nao mostraram alteracoes
endometriais.

Estas alteraces endometriais poderiam ser causadas pelo meca-
nismo gendmico relacionado aos receptores endometriais. O apareci-
mento de um caso de hiperplasia complexa em estudo ja citado?®
sugere que as acdes relacionadas ao mecanismo ndo gendmico, com
efeitos principalmente sobre a proliferacdo celular e inibicao enzi-
matica, nao sdo as mais eficazes. Isto pode ser verificado em estudos em
que se observou que a administracdo de isoflavonas ndo promoveu
inibicio no crescimento celular de alguns tipos histologicos de
neoplasias de mama’'® e células tumorais endometriais®*, Em outro
estudo em que se analisou por meio da imunoistoquimica o antigeno de
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proliferacdo celular Ki-67 em mulheres na perimenopausa, nao foi
evidenciado que as isoflavonas pudessem promover qualquer efeito
antiproliferativo endometrial>.

Ao que parece, a acdo das isoflavonas deve estar mais relacionada
ao mecanismo gendmico, diretamente influenciado pelas respostas
hormonais e decorrente de receptores estrogénicos'2. O efeito
estrogénico promovido pelas isoflavonas ja demonstrado em diversos
estudos®”'28 é preocupante em relacdo a sua capacidade de promo-
ver estimulacao dos diversos 6rgaos e tecidos. Varios autores demons-
traram que o efeito estrogénico é decorrente da ligagdo a receptores
especificos localizados no érgio-alvo'®*"'" e que fatores como ndmero
de receptores', tipo de receptores', bem como o tempo de exposi-
¢do e 0o momento do inicio da exposicao sao importantes para definicio
da resposta ao estimulo hormonal promovido pelas isoflavonas’**.

E provavel que, com a falta de estrogénio, os receptores endo-
metriais livres liguem-se com mais afinidade 2 isoflavona. Apesar disso,
deve-se lembrar que no endométrio predominam os REa e as
isoflavonas ligam-se prefencialmente com REB7'®!%, o que ocasiona
um efeito estrogénico fraco’ com menor estimulo endometrial'22.

CoNncLusAo

Dessa forma, considerando-se na menopausa niveis residuais de
estrogénio sérico”, a possibilidade da presenca no endométrio de
REq, e ligacdo das isoflavonas a estes receptores e também a REB 7',
e considerando-se o tempo de exposicio com formacdo de novos
receptores endometriais estimulados pelo efeito estrogénico prolon-
gado'®, é possivel que a utilizagdo de isoflavonas por um periodo longo
promova alteracdes endometriais?®. Assim, a preocupacdo com o
estimulo endometrial quanto a utilizacéo de isoflavonas por um periodo
prolongado parece ser uma atitude prudente. Diante destas consta-
tacdes, sdo necessarios mais estudos com maior nimero de pacientes
acompanhadas durante um tempo maior, assim como andlises
imunoistoquimicas e de biologia molecular para maior compreensdo da
acdo das isoflavonas sobre o endométrio.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

ENDOMETRIAL EVALUATION IN MENOPAUSAL WOMEN AFTER SIX
MONTHS OF ISOFLAVONES

OsgjeTive. To evaluate the endometrium of menopausal women before
and after six months use of total isoflavone.

MeTHops. A non-controlled clinical, type “before and after” trial was
carried out with 32 post-menopause women, between 40and 60 years of
age. They received 80mg/day oftotal isoflavones obtained from Trifolium
pratense (Climadild) during six months. They were evaluated at the
beginning and end of treatment by transvaginal pelvic ecography,
hysteroscopy and endometrial biopsy.

Dataanacysis. Data collected were registered by means of the Epiinfo,
version 6.04b software, data analysis was made using the SAS version 8.2
statistics program, considering a significance level (o) of 0.05 and a 0.80
power (1-B). In order to study the average variation of endometrial
thickness and variation of the hysteroscopic and hystologic findings the t
Student test for paired data was used.
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Resuits. Among the 32 participant women, six presented vaginal
bleeding and three presented endometrial alteration when
compared to the initial exams. Two of the women developed
endometrial cell proliferation and one of them endometrial
hiperplasia. There were no significant alterations in relation to
endometrial thickness.

Concrusion. Inthis study, three women who used isoflavones during
the sixmonth period presented endometrial activity. [Rev Assoc Med Bras
2006; 52(6): 419-23]

Kev worps: Isoflavones. Menopause. Endometrium. Hysteroscopy.
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