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RESUMO

Introducdo: O climatério € uma fase natural na vida das mulheres, abrange trés etapas (pré-menopausa,
perimenopausa e pés-menopausa). Durante esse periodo, as alteracdes fisiolégicas e metabdlicas decorrem
da reducao dos foliculos ovarianos e do estrogénio. Com o declinio hormonal, o desequilibrio no perfil lipidico
pode aumentar o risco de doencas cardiovasculares. As isoflavonas de soja, por sua semelhanca molecular
com o estrogénio, sdo consideradas benéficas para a salde cardiovascular devido a melhora nos parametros
lipidicos. Objetivo: Revisar a literatura a respeito dos efeitos da isoflavona de soja e seu beneficio no perfil
lipidico em mulheres no climatério. Método: levantamento bibliogréafico a partir de dados nacionais e interna-
cionais sobre a mulher no climatério e o efeito do consumo de isoflavona de soja no perfil lipidico, em bases
de dados: Pubmed, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) retroativos a 10 anos. Resultados: Uma
revisdo de seis estudos clinicos randomizados, realizados em diferentes paises, hdo demonstraram efeitos
significativos no perfil lipidico em mulheres no climatério com a suplementagéo de isoflavona de soja. Con-
clusdo: Néao foi observado efeito significativo com a suplementacéo de isoflavona de soja. Estudos futuros
séo necessarios para confirmar os beneficios e compreender a eficacia das isoflavonas de soja.

Palavras-chaves: Isoflavonas de soja; Climatério; Menopausa; Doengas Cardiovasculares; Perfil Lipidico.

ABSTRACT

Introduction: The climacteric is a natural phase in women's lives, covering three stages (pre-menopause,
perimenopause and post-menopause). During this period, physiological and metabolic changes result from
the reduction in ovarian follicles and estrogen. With hormonal decline, an imbalance in the lipid profile can
increase the risk of cardiovascular disease. Soy isoflavones, due to their molecular similarity to estrogen, are
considered beneficial for cardiovascular health due to the improvement in lipid parameters. Objective: To
review the literature regarding the effects of soy isoflavone and its benefit on the lipid profile in climacteric
women. Method: bibliographical survey based on national and international data on climacteric women and
the effect of soy isoflavone consumption on the lipid profile, in the databases: Pubmed, SciELO and Virtual
Health Library (BVS) retroactive to 10 years. Results: A review of six clinical studies carried out in different
countries showed no significant effects on the lipid profile in climacteric women with soy isoflavone supple-
mentation. Conclusion: No significant effect was obtained with soy isoflavone supplementation. Future stud-
ies are necessary to confirm the benefits and understand the effectiveness of soy isoflavones

Keywords: Soy isoflavones; Climacteric; Menopause; Cardiovascular diseases; Lipid Profile.

RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura sobre los efectos de la isoflavona de la soja en la mejoria de la calidad del
perfil lipidico en mujeres en climaterio. Método: Fue realizado un levantamiento bibliografico utilizando datos
nacionales e internacionales sobre mujeres en el climaterio y el efecto del consumo de isoflavona de soja en
el perfil lipidico. Como bases de datos utilizados en Pubmed, Scielo y Biblioteca Virtual en Salud (BVS) retro-
activos a 10 afios. Resultados: A partir de la revision de siete estudios clinicos aleatorios, efectuados en
diferentes paises, no demuestran efectos significativos en el perfil lipidico de mujeres posmenopausicas con
suplemento de isoflavona de soja. Conclusion: Entonces, no se observa una mejoria significativa con el
suplemento de isoflavonas de soja en mujeres en el climaterio, principalmente después de la menopausia.
Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con la produccién endégena de equol de esta poblacion,
el tiempo de intervencién y la falta de analisis del consumo alimentario para una mejor comprension de su
eficacia.

Palabras-llave: Isoflavonas de soja, Climaterio, Menopausia, Enfermedades Cardiovasculares, Perfil Lipidico
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1. INTRODUCAO

A Organizacado Mundial da Salde caracteriza o climatério como uma fase natural na vida de todas as
mulheres entre 35 e 65 anos de idade, esta fase, € uma transicéo do ciclo reprodutivo, para o néo reprodu-
tivol2, Esse periodo abrange trés etapas: pré-menopausa, perimenopausa e pés-menopausa, e, em cada
uma, o horménio estrogénio diminui gradativamente, podendo ocasionar em doencas cardiovasculares®.

A menopausa é a auséncia do ciclo menstrual por 12 meses seguidos, sendo precoce antes dos 40
anos, e tardia apds os 55 anos, e, esta associada a alguns efeitos colaterais importantes. Visto que, nesta
fase, hé incidéncia de morbidade e mortalidade por doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT), devido as
alteragbes hormonais, que podem gerar uma inflamacgé&o crénica no organismo desta mulher4.

Nessa fase acontecem varias mudancas fisiol6gicas e metabdlicas causadas pela diminuicdo dos
foliculos ovarianos, e, por consequéncia, o declinio do estrogénio?. Essa diminui¢do de estrogénio ocasiona
aumento dos hormdnios androgénios na corrente sanguinea, colaborando para o desequilibrio do perfil lipi-
dico®.

O periodo pés menopausa traz um alto risco de desenvolver doencgas cardiovasculares (DCV), ad-
vindo de uma desarmonia no metabolismo lipidico, em razdo da queda de estrogénio. Estudos sugerem que
no periodo do climatério o perfil lipidico é caraterizado por niveis mais elevados®.

Diante disso, a soja tem sido estudada ao longo dos anos como sendo um alimento sugestivo para a
prevencdao cardiovascular, com base na modulacao do perfil lipidico’.

Por sua vez, as isoflavonas pertencem ao grupo dos fitoestrégenos, que séo substancias com acao
semelhante ao do estrogénio, presentes em alimentos de origem vegetal. As isoflavonas com maior efeito de
acdo sdo a genisteina, a daidzeina e a gliciteina, contidos na soja. Em mulheres no climatério, o beneficio de
maior importancia esta relacionado com a diminui¢c&o do risco cardiovascular, por meio da melhora dos para-
metros lipidicos®.

Os precursores de isoflavonas de soja, daidzina e genistina, através de enzimas do trato gastrointes-
tinal, sdo transformados em daidzeina e genisteina. Podendo a daidzeina ser convertida em equol, por meio
de bactérias intestinais. O equol possui estrutura semelhante ao do estrogénio, sendo ele produzido em mai-
ores quantidades pelos orientais® 10,

Ha uma semelhanca molecular entre isoflavona e estrogénio, o que possibilita a ligagdo com 2 recep-
tores desse hormoénio, alfa e beta, com maior afinidade pelo beta, este predominantemente encontrado no
sistema cardiovascular, nos ossos e no sistema urogenital®.

Estima-se que a ingestao diaria de isoflavonas de soja nos paises orientais € de cerca de 25-50 mg,
enquanto no ocidente, o consumo néo chega a 2 mg/dia®. Mesmo entre 0s paises asiaticos, a quantidade de
isoflavonas ingerida é variada. No Japao, estima-se um consumo de 30 a 40 mg/dia, enquanto em Hong Kong
de 10 a 15 mg/dia, jA em Xangai, o consumo varia entre 30 a 40 mg/dia*’.

Os alimentos com maior teor de isoflavonas séo: soja, proteina isolada de soja, tofu, leite de soja,

miss0, nattd e tempeh, e sua biodisponibilidade pode ser afetada dependendo da forma de preparo®?.
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Em suma, este trabalho tem a intengdo de revisar a literatura sobre o efeito da isoflavona de soja e
seu beneficio no perfil lipidico de mulheres no climatério.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura, desenvolvida apés levantamento bibliografico de dados nacio-
nais e internacionais sobre os efeitos da isoflavonas de soja no perfil lipidico [lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos (TG)] de mulheres no climatério, em bases de
dados: Pubmed, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Na base
de dados Pubmed, foi utilizado o Medical Subject Headings (MeSH), e na base de dados BVS, utilizou-se os
Descritores em Ciéncias da Saude (DECS). Para a busca dos artigos, foram utilizados os seguintes descrito-
res: “jsoflavones” e “menopause”, “isoflavones” e “cardiovascular disease”. Os critérios utilizados para encon-
trar os artigos foram: artigos no periodo de janeiro de 2013 a outubro de 2023, desenho de pesquisa do tipo
ensaio clinico randomizado, textos completos e gratuitos, espécie humana e sexo feminino. Por outro lado,
os critérios de exclusdo foram: testes com animais; amostra do sexo masculino; mulheres que ndo estavam

no climatério e estudos que néo discutiam sobre o perfil lipidico. Representados pelo fluxograma 1.

FIGURA 1: Fluxograma de sele¢do de artigos.
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Fonte: Desenvolvido pelos autores (2023).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 6 estudos de ensaio clinico randomizados, realizados em mulheres no climatério, e,

predominantemente na pds-menopausa de diversos paises, como: Brasil, Chile, Espanha, Estados Unidos,

Itdlia e Japdo. As participantes receberam como intervencéao, produto a base de soja, ou suplementacdo com

isoflavona de soja variando entre 10mg e 105mg por dia, e um tempo de intervencdo que oscilou entre 3 e 12

meses.
QUADRO 1: Estudos de intervencéo selecionados e incluidos.
Autor/ano Pesquisa Objetivo Método Idade Tempo Resultados/Conclusao
Estudo realizado no Ja-
pao CT, HDL-c reduziram sig-
Populacio:  Mulheres nificativamente no GI, com
Investigar 0 | na péé-menopausa base no teste de Wilcoxon.
efeito de um | (n=57) Contudo, no teste Mann-
) Estudo con- | suplemento Whitney néo foi observado
Yosrllggtzal trolado ran- | com S-equol | Grupo intervengdo (GI): | 48369 | 53 og0o | diferenca significativa en-
etal, domizado em mulheres | 10 Mg deoequol (98% S- | @nos tre 0s grupos.
na pos-me- nglizl' Iiﬁingafzglga Gl e GC eram semelhan-
nopausa. d;a en?stina) (n—27), tes entre si, ndo sendo ob-
9 - servado mudancas signifi-
Grupo controle (GC): cativas no perfil lipidico.
sem suplemento (n=30)
Analisar o Est_udo realizado no
efeito da iso- | Chile
Z?aona ngi Populagéo: ~ Mulheres Sem efeitos significativa-
) ) na pos-menopausa mente favoraveis no perfil
Randomi- marcadores | (n=35) libidi d
zado duplo | lipidicos e in- 552 72 IF}II Ico € nos rFr:ar(,:a ores
Gonees © | cogo ocon | famatonos | G 100 g de so-| ST | 3 | MATALICS, Pore, e
‘ trolada com | séricos (sP- | flavona de Soja (n-20) redugéo do colesterol total
placebo selectina e | Proporcéo de 1,3:1:.0,2 CT gLDL TG
SCD40L) em | paragenisteina: daidze- (CT), -c e 1, com au-
mulheres na ina: gliCitel'r‘Ia mento do HDL-c.
pos-meno- GC: placebo de amido
pausa. (n=15)
Estudo realizado na Ita- Grupo 1: TG = 1,5 mmol/L
Analisar o | i - 1,2 mmol/L; LDL-c = 2,9
efeito da ge- | populagdo:  Mulheres mmol/L - 1,6 mmol/L; HDL-
nisteina so- | na pés-menopausa com c = 13 mmollL - 16
" bre  funcdo | sindrome  metabdlica mmol/L
De Grego- Randomi cardiaca por = 55
- 9 zado contro- P (n=22) anos Grupo 2: TG = 1,4 mmol/L
ro et al, lado  duplo L ano em ; i (meé- 12 meses | _ 1,2 mmol/L; LDL-c = 2,8
2017 PO | ulheres na | GI: 54 mg/dia de genis- it L2 5 ol QDL
cego pés-meno- | tefna + dieta mediterra- ia) ”_‘mol P mrIT/]I(_) "
pausa com nea + exercicios (n=11) c |/, mmo - !
indrome _ mmol/L.
sindrom GC: placebo + dieta me- B
metabdlica. N&o observado mudancas

diterranea + exercicios
(n=11)

nos parametros lipidicos.
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(continuacéo)

Avaliar os efei-

Estudo realizado na Espanha

Ensaio Populagéo: Mulheres na peri-
clinico tos de uma be- | menopausa e pés-menopausa
Tran- randomi- bida  de - soja (n=90) A suplementagéo néo teve dife-
com alta con- 3 LS A
che et | zado, centracio de | Gl. 1 (n=45): controle e Vive- > 45 me- renca §|gn|f|cat|va nos parame-
al, aberto, isoflavonas Soy® (500 mL/dia, 15g de pro- | @N0S | coc tros lipidicos de LDL-c, HDL-c e
2016 Icaodncfro- o | (Vivesoy®) teina e 50mg de isoflavonas. TG.
cruzado | NOS SINMOMAS | G| 2 (n=45).viveSoy® (500
do climatério. | 1 /gia, 15g de proteina e 50mg
de isoflavonas e controle
Estudo realizado nos Estados
Unidos
Populacdo: Mulheres na pés-
menopausa (n= 97)
) | GI 1: proteina de soja (18 g/d)
Avaliar os efei- | + comprimidos de isoflavona
tos a longo | (35 mg de equivalentes de iso-
sraZO (Il ano) | flavona aglicona/3x ao dia)
a suplemen- i i i -
et de o | . 2 protena de sofa (13 g0 fpioeins de sof e o ol
Estudo ina de soja e | + comprimidos de placebo - e :

- randomi- | ; ltodextrina + corante cara- Junto) ndo tiveram impacto nos
Man sado  du- | isoflavonas (m"’ll 12 lipidios séricos ou nos marca-
gi':mo et | bio cego (seps_radgs ) e | melo) > 60 | o | dores inflamatérios.
al, combinadas . ‘ anos
2013 I?dnc:ro-por sobre os fato- gld%&deprg;ig}ﬁatge dé:osng:jci)loe €S | Néo devem ser considerados

placebo | €S 9€ TISCO | 5504 do soro do leite e 25% de uma intervencao eficaz para
cardiovascular proteina de clara de ovo) e prevenir doengas cardiovascu-
em mulheres | .o hrimidos de isoflavona (35 lares
na poOS-Meno- | mq de equivalentes de isofla-
pausa tardia | \ona aglicona/3x ao dia)
(>60 anos)
GC: proteina de controle (50%
de caseinato de sodio, 25% do
soro do leite e 25% de proteina
de clara de ovo) + comprimidos
de placebo (maltodextrina + co-
rante caramelo).
Avaliar os efei-
tos do uso de
um suple-
mento alimen- Colesterol total (CT) diminuiu
tar & base de | Estudo realizado no Brasil 11,3% e o LDL-c diminuiu
soja sobre os 18,6% no grupo terapia hormo-
Ensaio principais mar- | populagdo: Mulheres sauda- nal, ndo modiicando nos gru-
Carmi- clinico . c_adores _de veis na pos menopausa (n=60) pos suplemento dietético de
grnt |10 | 1o ca o R
zado, du- | vascular e - . me- -
3814 al, plo-cego | compara-los Gl. 1: isoflavonas de 90 mg; anos | ses | €m nenhum dos trés grupos.
;dgontro- f;g]pg Ezcrnm%a} Gl. 2: terapia hormonal de 1 O uso de suplemento dietético

nal (TH) de
baixa dose e
grupo placebo
em mulheres
na pos-meno-
pausa

mg de estradiol + 0,5 mg de no-
retisterona

GC 3: placebo

de soja ndo mostrou qualquer
efeito favoravel significativo
nos biomarcadores de salide
cardiovascular em comparagao
com a terapia hormonal (TH).
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Legenda: CT = Colesterol Total; LDL-c = Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c = Lipoproteina de alta densidade; TG
= Triglicerideos; TH = Terapia Hormonal; Teste Wilcoxon: teste realizado em um mesmo grupo, avaliando 2 periodos
diferentes; Teste Mann-Whitney: teste realizado avaliando 2 amostras diferentes; Gl: grupo intervengéo; GC: grupo con-
trole.

Fonte: Desenvolvido pelos autores (2023).

Diante dos resultados obtidos por Mangano et al, os autores acompanharam mulheres na pds-meno-
pausa durante 12 meses, com orientacdo nutricional de reducdo do consumo de alimentos gordurosos e
carboidratos, unicamente para controle da ingest&o de energia, bem como proibi¢do do consumo de alimentos
a base de soja. Apesar de controlar o consumo alimentar, os autores nao observaram um efeito significativo
em relagdo ao perfil lipidico, quanto ao consumo de isoflavona de soja ou de proteina de soja. Porém, a
intervencao possibilitou descobrir que as mulheres produtoras de equol alcangaram um resultado significativo
no perfil lipidico*2.

Corroborando com esta descoberta, no que tange a suplementagdo com equol, Yoshikata et al ob-
servaram que 22% da sua amostra eram mulheres na pds menopausa produtoras de equol. Porém, os resul-
tados quanto ao perfil lipidico sdo semelhantemente insignificativos entre os grupos controle e intervencéo.
Notavelmente, uma reducéo dos niveis de HDL-c foi observada em ambos os grupos, porém o resultado pode
ter sido influenciado pela estagdo do ano, ja que estavam no inverno, ocasionando em baixa exposic¢ao solar,
e, consequentemente niveis baixos de vitamina D, afetando os niveis de HDL-c em mulheres pés-menopausa.
Entretanto, a intervengé@o proporcionou as participantes qualidade de vida, trazendo um efeito significativo
nos sintomas do climatério, e, sendo ainda mais significativo entre as produtoras de equol*3.

Barrasa et al também ndo observaram efeitos significativos quanto aos parametros lipidicos ao su-
plementarem mulheres na pés-menopausa com as isoflavonas: genisteina, daidzeina e gliciteina. Entretanto,
ao realizarem uma andlise de subgrupo entre mulheres acima e abaixo de 65 anos, observou-se resultados
significativos naquelas com menos de 65 anos. Fato este, pode ser explicado que o tratamento no inicio da
menopausa, pode trazer beneficios, se comparado com o tardio®.

Beneficios nos parametros lipidicos também n&o foram observados por Carmignani et al, que suple-
mentou mulheres saudaveis na p6s menopausa com isoflavonas. Pois, 0 aumento de HDL-c e reducao de
LDL-c e CT foram irrelevantes, e, portanto, insignificativos estatisticamente. O efeito observado no estudo é
de que a terapia hormonal, mesmo em baixas doses, foi efetiva na modulagdo do perfil lipidico4.

Diferentemente quanto a forma de suplementacdo, Tranche et al fizeram uso de uma bebida ultrapro-
cessada com mulheres na perimenopausa e pés menopausa, no qual as participantes precisavam consumir
500ml para obterem 50mg de isoflavona de soja. Nesse sentido, os autores também n&o observaram efeitos
estatisticamente significativos nos parametros lipidicos, bem como nos indices aterogénicos e antropométri-
cos, relatando que tais diferencas poderiam ter sido observadas caso o tempo de intervencdo fosse maior.
Todavia, a bebida de soja proporcionou efeitos significativos nos sintomas climatéricos?®.

De Gregorio et al submeteram os grupos intervengdo e controle a dieta mediterranea em conjunto

com préticas de exercicios fisicos, como: andar de bicicleta, e/ou caminhada. Apesar disso, os resultados
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quanto ao perfil lipidico eram semelhantes entre os grupos, demonstrando que a isoflavona de soja ndo surtiu
efeitos benéfico nesses parametros. Em contrapartida, os resultados foram significativamente positivos para
a funcéo cardiaca?l®.

Os estudos selecionados apresentam limitacdes quanto ao tamanho da amostra, 0 método utilizado,
o tempo em que as mulheres foram suplementadas, a forma e a quantidade de isoflavonas ofertada, bem

como as regides em que ocorreram o0s estudos.
4. CONCLUSAO

Os achados demonstram que a isoflavona de soja ndo traz um beneficio significativo no perfil lipidico
em mulheres no climatério. Entretanto, a suplementacao com isoflavonas de soja demostrou efeito positivo
nos sintomas vasomotores, advindos do climatério.
Estudos futuros poderiam investigar o metabolismo da isoflavona e producéo endégena de equol, em conjunto

com anélise do consumo alimentar e pratica de exercicios fisicos, para melhor compreenséo de sua eficicia.

Visto que, nos ultimos 10 anos, ndo houve muitos estudos acerca do tema.
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