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Resumo

A esperanca média de vida ¢ cada vez maior, o que significa que hd cada vez mais
mulheres a chegar a menopausa e a permanecerem cada vez mais tempo nesta fase das suas
vidas. A menopausa reflete faléncia ovarica e traduz-se na cessacdo permanente do periodo
menstrual. A transi¢cdo da menopausa envolve uma infinidade de mudancas fisicas, endocrinas

e psicologicas que sdo influenciadas por fatores étnicos, psicologicos e socioculturais.

Assim, numa primeira parte, pretendeu-se definir o conceito de menopausa e qual o
mecanismo fisioldgico pela qual esta ocorre, assim como, expor as varias manifestacdes
clinicas resultantes da transi¢cdo menopausica. Os sintomas experienciados pelas mulheres sao
variados, estando alguns diretamente relacionados com a menopausa como os sintomas
vasomotores € a sindrome geniturindria, enquanto que as restantes manifestagdes clinicas como
as alteragdes cardiovasculares, osteoporose e alteracdes cutaneas entre outras, t€ém alguma

componente relacionada com o envelhecimento.

Nos ultimos 20 anos, a procura por terapéuticas mais seguras alternativas a terapia
hormonal e a outras terapias farmacologicas tem vindo a aumentar devido a maior probabilidade
de ocorréncia de efeitos adversos com estas ultimas. Esta mudanga foi precipitada pelos
resultados do Women's Health Initiative que mostraram que a terapia hormonal esta associada
aum risco aumentado de acidente vascular cerebral, trombose venosa, cancro da mama invasivo

e doenca coronaria.

Na segunda parte desta monografia, foram apresentadas as opgdes de fitoterapia com
maior evidéncia cientifica relativa a eficacia nos sintomas da menopausa. Sendo elas a
Cimicifuga racemosa que tem principalmente agdo serotoninérgica e a soja e o trevo vermelho
cujo modo de acdo se deve a sua atividade estrogénica. Com base na literatura, foi feita uma
descricao das plantas, identificados os principais compostos quimicos responsaveis pela acao
farmacolodgica e, por fim, foram abordados os efeitos farmacoldgicos, a seguranga e possiveis

contraindicagdes das plantas selecionadas com base em estudos experimentais e clinicos.

Palavras-chave: Menopausa, fitoterapia, Cimicifuga racemosa, Glycine max, Trifolium

pratense



Abstract

The average life expectancy is increasing, which means that more and more women are
reaching menopause and remaining in this phase of their lives for a longer period of time.
Menopause reflects ovarian failure and results in the permanent cessation of the menstrual
period. The menopause transition involves a variety of physical, endocrine and psychological

changes that are influenced by ethnic, psychological and sociocultural factors.

Thus, in the first part, we intend to define the concept of menopause and the
physiological mechanism by which it occurs, as well as to expose the various clinical
manifestations resulting from the menopausal transition. The symptoms experienced by women
are diverse, with some being directly related to menopause, such as vasomotor symptoms and
genitourinary syndrome, while the remaining clinical manifestations, such as cardiovascular
changes, osteoporosis and skin changes, among others, have at least some component related

to aging.

Over the last 20 years, the search for safer therapeutic alternatives in relation to
hormonal therapy and other pharmacological therapies has increased due to the greater
likelihood of adverse effects occurring with the latter. This shift was precipitated by results
from the Women’s Health Initiative, which demonstrated that hormone therapy is associated
with an increased risk of stroke, venous thrombosis, invasive breast cancer, and coronary heart

disease.

In the second part of this monograph, the herbal medicine options with the greatest
scientific evidence regarding their effectiveness in menopausal symptoms were presented.
These are Cimicifuga racemosa, which has mainly serotonergic action, and soy and red clover,
whose mechanism of action is due to their estrogenic activity. Based on the literature, a
description of the plants was made, the main chemical compounds responsible for the
pharmacological action were identified and, finally, the pharmacological effects, safety and
possible contraindications of the selected plants were addressed based on experimental and

clinical studies.

Keywords: Menopause, phytotherapy, Cimicifuga racemosa, Glycine max, Trifolium

pratense



Abreviaturas
5-HT - Serotonina
ACCX - 25-acetilcimigenol xilopiran6sido
AFC — Contagem de foliculos antrais
AMH - Hormona anti-mulleriana
AVYV — Atrofia vulvovaginal
BPF — Boas praticas de fabrico
c¢cAMP — Monofosfato de adenosina ciclico
DCYV - Doengas cardiovasculares
DHT - Dihidrotestosterona
DMO - Densidade mineral 6ssea
DNA — Acido desoxirribonucleico
EFSA — Agéncia Europeia para a Seguranca dos Alimentos
EMA — Agéncia Europeia do Medicamento
ERK - Extracellular Signal-Regulated Kinase
FDA — Food and Drug Administration
FSH — Hormona foliculo-estimulante
GABA - Acido gama-aminobutirico
HDL - Lipoproteina de alta densidade
HIV-AIDS — Virus da imunodeficiéncia humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
HMPC - Herbal Medicinal Products Committee
iCR — Extrato isopropandlico de Cimicifuga racemosa
IGF-1 — Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
IMC - indice de massa corporal

INFARMED - Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
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ITUs — Infegdes do trato urinario

KNDy — Neurdnios kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina
LDL - Lipoproteina de baixa densidade

LH — Hormona luteinizante

NF-kB — Nuclear factor kappa-B

NK3R - Recetor neuroquinina-3

NKB — Neuroquinina B

NO - Oxido nitrico

PMF — Periodo menstrual final

RANKL — Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
RCYV - Risco cardiovascular

RE — Recetor de estrogénio

RNA — Acido ribonucleico

SERT - Transportador de serotonina

SGM - Sindrome geniturinaria da menopausa

SHBG - Globulina de ligacao as hormonas sexuais
SSRIs - Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
STRAW - Stages of Reproductive Aging Workshop
SVM - Sintomas vasomotores/Sintomatologia vasomotora
TE — Terapia com estrogénios

TEP — Terapia com estrogénio e progesterona

TH — Terapia hormonal

TNF-o — Fator de necrose tumoral o

TRH — Terapia de reposi¢ao hormonal
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1. Introducao

A menopausa ¢ um processo natural e complexo que acontece em certo ponto da vida
da mulher e que pode afetar de variadas formas a qualidade de vida desta. A transicdo da
menopausa envolve uma infinidade de mudancas fisicas, enddcrinas e psicoldgicas que sao
influenciadas por fatores étnicos, psicoldgicos e socioculturais. A experiéncia de transi¢ao da
menopausa de cada mulher ¢ Unica, existindo vérios fatores como estilo de vida (tabagismo,
dieta, exercicio e historico reprodutivo), status socioecondmico, indice de massa corporal,
humor, clima e cognig¢des (incluindo atribui¢cdes de sintomas a menopausa, crengas e atitudes

em relacdo a menopausa) que podem explicar variagdes nos relatos de sintomas da menopausa
(D).

Nos ultimos 60 anos, em Portugal a esperanca de vida da mulher passou de 66,4 anos
para 83,4 anos o que quer dizer que mais mulheres chegam a esta fase e que nela permanecem
durante mais de um ter¢o da sua vida. Em 2021, a populacdo feminina na perimenopausa €
menopausa representava 52,5% das mulheres portuguesas, ou seja, mais de metade da
populacao feminina se encontra nesta fase da sua vida. Um inquérito realizado pela Sociedade
Portuguesa de Ginecologia a mulheres com idades entre os 45 e os 60 anos residentes em
Portugal Continental e Ilhas, revelou que das mulheres inquiridas, 80% apresentavam
sintomatologia vasomotora (SVM), 66% tinham alteracdes do sono, 24% dor nas relacdes
sexuais e 23% sentiam reducgdo do desejo sexual, sendo que mais de metade (57%) afirmaram

que os sintomas interferiam com a vida diaria (2).

As mulheres experienciam de forma muito diferente a menopausa, podendo algumas
mulheres ndo ter praticamente sintomas e estes serem leves, enquanto que outras mulheres
podem ter sintomas bastante severos com um impacto muito negativo na qualidade de vida.
Deste modo, ndo existe uma abordagem Unica quanto a terapéutica. Além disso, cada vez mais
mulheres procuram medicinas complementares e alternativas, como por exemplo, as plantas
medicinais em prol da terapia de reposi¢do hormonal e outras terapias farmacologicas, quer seja
devido a contraindicacdes, medo dos possiveis efeitos adversos ou simplesmente por questdes

socioculturais e crencas.

1.1. Objetivos

Esta monografia tem como objetivo expor os varios sintomas e sinais que advém das

alteragcdes hormonais caracteristicas da menopausa, assim como, obter uma melhor
9



compreensdo e efetuar uma descricao do potencial efeito terapéutico das plantas com acdo na
menopausa com base em estudos clinicos e farmacoldgicos. Com esta pesquisa pretende-se
também perceber quais os principais compostos quimicos que exercem a acao terapéutica € os

possiveis efeitos adversos.

1.2. Materiais e Métodos

Para o desenvolvimento desta monografia foi realizada uma pesquisa bibliografica com
recurso a bases de dados como o PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. Foram usados os
termos de pesquisa “menopause”, “phytotherapy”, “soy”, “red clover” e “black cohosh”, e
usados artigos maioritariamente realizados apds o ano 2000, tendo sido dada prioridade aos
artigos mais recentes. Foram também consultadas paginas online de entidades como a EMA, o

INFARMED e a Sociedade Portuguesa de Ginecologia.
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2. Menopausa

2.1. Definicao de menopausa

A menopausa ¢ definida como uma cessagao espontanea da menstruacdo, ou seja,
quando se da a tltima menstruagao, resultante da depleg¢do do patrimonio folicular funcionante
do ovario e traduz faléncia ovéarica definitiva. Em termos clinicos, diagnostica-se ap6s um ano
de amenorreia sem outra causa identificada. Habitualmente, ocorre entre os 45 e 55 anos (3) e
pode durar varios anos, sendo a duracdo mais comum de 4 a 5 anos (4). A idade de

estabelecimento da menopausa ¢, em média, de 51 anos nos paises europeus (3).

Denomina-se menopausa iatrogénica a que ¢ consequente a destruicdo do patrimdnio
folicular ovarico por causas médicas, nomeadamente quimioterapia ou radioterapia e
ooforectomia (menopausa cirargica). A menopausa precoce ¢ a que ocorre antes dos 45 anos,
mas depois dos 40. No caso de ocorrer antes dos 40 anos, denomina-se de insuficiéncia ovarica

prematura. J4 a menopausa tardia ¢ a que ocorre depois dos 54 anos (3).

O climatério ¢ o periodo da vida da mulher compreendido entre o pleno potencial e a
incapacidade reprodutiva e, ao longo do qual, ocorre um declinio progressivo da funcao ovarica,
normalmente, associado a todo um conjunto de sinais e/ou sintomas (afrontamentos, suores
noturnos, alteragdes do humor e do sono, entre outros) que, no seu conjunto, caracterizam a
“sindrome climatérica”. Compreende trés fases (pré, peri e pds-menopausa) cuja

individualizagdo nao € linear (3).

Existem varios fatores que podem influenciar a idade em que as mulheres t€ém o seu
ultimo periodo menstrual. O tabagismo atual ¢ um fator de risco para a menopausa precoce,
reduzindo a idade da menopausa em 1 a 2 anos (5,6). A menopausa precoce estd também
associada a menor nivel socioecondmico, nuliparidade ou ter menos filhos e nunca ter usado
contracetivos orais (6). No entanto, as associacdes entre a idade na menopausa e a etnia, indice
de massa corporal (IMC), dieta e atividade fisica permanecem inconclusivas ou inconsistentes

(7.8).

A idade avancada na menopausa tem sido associada a maior sobrevida global e maior
expetativa de vida, reducao do risco e mortalidade de doengas cardiovasculares, menos perda
de densidade 6ssea e um risco reduzido de osteoporose e fratura, mas a um risco aumentado de

cancro da mama, do endométrio e do ovario (7). A duracdo da transicdo menopausica também
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parece ser influenciada pela idade em que comecou, sendo que um inicio mais precoce foi

associado a uma transi¢do mais longa (9).

2.2. Mecanismo fisiologico da menopausa

As mulheres nascem com o seu complemento total de odcitos, dos cerca de 700 mil
foliculos ovaricos existentes ao nascimento, restam 300 mil aquando da puberdade, que, quer

por mecanismo ovulatorio quer por atrésia, se esgotam na menopausa (3).

Embora se pensasse que as elevagdes de FSH (hormona foliculo-estimulante) fossem
secundarias a uma queda dos niveis de estradiol, muitos estudos demonstraram que os niveis
altos de FSH estdo correlacionados com niveis normais ou até mesmo niveis aumentados de
estradiol. E plausivel que niveis elevados de FSH desempenhem um papel na manutengdo ou

mesmo no aumento dos niveis de estradiol (10).

Os niveis de inibina B decaem em paralelo com o numero de foliculos antrais em
desenvolvimento, em contraste, a inibina A ¢ um produto do foliculo dominante e os niveis nao
alteram apreciavelmente até que os foliculos dominantes deixem de ser originados no ovario.
A menor secre¢ao de inibina B, diminui o feedback negativo sobre as gonadotrofinas pituitarias
(10). Desta forma, ha um aumento de 10 a 20 vezes na producdo de FSH e o triplo dos niveis
de hormona luteinizante (LH). Os niveis de LH ndo sdo tao altos pelo facto de esta hormona ser

rapidamente eliminada do sangue e por nao ter nenhum péptido de feedback negativo especifico
(5).

Dentro do ovario, niveis baixos de hormona anti-mulleriana (AMH) facilitam o
crescimento folicular estimulado pelo FSH e a sintese e secre¢do de estrogénio. Com a perda
acelerada de foliculos, estes mecanismos hormonais compensatorios deixam de ser adequados
e o desenvolvimento folicular torna-se imprevisivel. Este declinio na fun¢do ovérica leva,
eventualmente, ao esgotamento da reserva ovarica, originando niveis de estradiol muito baixos

(10-20 pg/mL) e um grande aumento no nivel de FSH (>20 UI/L) (5,11).

A medida que ocorre a transi¢do menopausica, vai havendo um aumento de ciclos com
fases foliculares prolongadas, assim como, um aumento na frequéncia dos ciclos anovulatorios,
tendo Landgren et al. observado que nos ultimos dez ciclos antes do periodo menstrual final,
62% eram anovulatérios. Estes ciclos anovulatérios ocorrem principalmente nos ultimos 30
ciclos antes do ultimo periodo menstrual (12). Em mulheres na perimenopausa, observou-se a
ocorréncia frequente de ciclos anovulatérios com picos de estrogénio equivalentes aqueles que
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provocam surtos de LH em mulheres mais jovens, indicando uma falha no feedback positivo,
assim como um grau de insensibilidade do eixo hipotadlamo-hipofise-gonadal que se encontra

representado na Figura 1 (10).

A produgdo de estrogénio pelos ovarios nao continua para além da menopausa, no
entanto, os niveis de estrogénio em mulheres na pds-menopausa podem ser significativos,
principalmente por causa da conversdo extra-glandular de androstenediona e testosterona em
estrogénio. O peso corporal afeta a conversao de androstenediona em estrogénio, resultado da
capacidade da gordura para aromatizar os androgénios. Existe uma correlacao positiva entre o

peso corporal e os niveis circulantes de estradiol e estrona (5).

Hypothalamus

Inhibin A Mostly
Inhibin B estradiol,
Estradiol some
Progesterone progesterone
N : 7).
/ (N - Uterus 24

B - By

Ovary. \ Ovary

== Stimulation == |nhibition

Figura 1 - Eixo hipotalamo-hipofise-gonadal do sistema reprodutivo feminino (13)
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2.3. Classificacao e estadiamento da menopausa

De forma a melhor caracterizar e entender a saude reprodutiva das mulheres, em 2001
foram criadas guidelines e um sistema de estadiamento no Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW+10), que ¢ considerado o padrio-ouro para classificar e descrever as
alteragdes associadas ao envelhecimento reprodutivo. E importante ressaltar que o0 STRAW
facilitou a pesquisa que visava distinguir os efeitos na satde do envelhecimento ovarico versus
envelhecimento somatico. O sistema STRAW serve também como uma ferramenta clinica para
as mulheres e seus profissionais de saude para orientar a avaliacdo da fertilidade, necessidades
contracetivas e tomada de decisdes de satde (14). Embora este modelo seja 1til para descrever
a progressao geral dos eventos que levam a menopausa, ha que ter em consideragao que existe
uma variacao individual substancial que pode levar a oscilagao entre estadios ou mesmo a saltar

certos estadios (4).

Como se pode ver na Tabela 1, o STRAW esta dividido em trés fases (periodo
reprodutivo, transi¢do menopausica € pés-menopausa) que se subdividem em varios estadios.
Para definir e descrever cada estadio, as caracteristicas do ciclo menstrual sdo usadas como
critério primario, sendo os niveis endocrinos ¢ a contagem de foliculos antrais o segundo
critério. Alguns sintomas também podem ser usados para descrever certos estadios, no entanto,
os sintomas do climatério ndo sdo usados para determinar o estadio porque se iniciam na pré-
menopausa € podem durar até varios anos apos a menopausa. Dada a falta de padronizagao
internacional dos ensaios de biomarcadores, deve realcar-se que a contagem de foliculos antrais,
doseamento de FSH, AMH e inibina B sdo incluidos como critérios suplementares e ndo sao
essenciais para o diagndstico da menopausa, sendo as alteragdes no padrao do ciclo menstrual

o critério mais importante (3,14).

O STRAW + 10 ¢ aplicavel a mulheres, independentemente da idade, demografia, IMC
ou estilo de vida. No entanto, existem determinadas populacdes as quais estes critérios de
estadiamento baseados no ciclo menstrual ndo sao aplicaveis. Estas populagdes incluem:
mulheres que atendam aos critérios para insuficiéncia ovarica prematura (idade <40 anos com
4 meses de amenorreia e dois niveis séricos de FSH [pelo menos um més de intervalo] na faixa
da menopausa); mulheres que tenham sido submetidas a ablagao endometrial ou histerectomia;
mulheres com sindrome do ovario poliquistico apresentam frequentemente oligomenorreia que
nao ¢ atribuivel ao envelhecimento ovarico; mulheres submetidas a tratamento oncoldgico,

particularmente com agentes alquilantes, podem apresentar aumentos transitorios de FSH e
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reducdes de AMH e AFC com retorno do sangramento mesmo apds 12 meses ou mais de
amenorreia; mulheres submetidas ao tratamento com tamoxifeno representam um problema
adicional porque os niveis de FSH e estradiol podem ser alterados por este tratamento e,
portanto, podem ser enganosos e causar sangramento anormal; mulheres com doenga crénica
como o HIV-AIDS também representam um problema quanto ao estadiamento devido a falta

de fiabilidade dos padrdes de sangramento e marcadores hormonais (14).

O estadio reprodutivo tardio (Estadio -3) marca o momento em que a fecundidade
comegca a diminuir ¢ durante o qual a mulher pode comecar a notar mudancas nos seus ciclos
menstruais. Os pardmetros enddcrinos criticos comegam a alterar antes das mudancgas na
ciclicidade menstrual serem percetiveis (o FSH elevado pode preceder o inicio da irregularidade
do ciclo, ou seja, a transi¢do para a menopausa em 3 a 10 anos (10)), sendo que estas alteracdes

enddcrinas sdo importantes para avaliagdes de fertilidade (14).

A transicio precoce da menopausa (Estadio -2) ¢ marcada pelo aumento da
variabilidade na duracdo do ciclo menstrual, definida como uma diferenga persistente de 7 dias
ou mais na duragao de ciclos consecutivos. A persisténcia ¢ definida como a recorréncia dentro
de 10 ciclos desde o primeiro ciclo de comprimento variavel. Nesta fase, os ciclos sdo também
caracterizados por niveis elevados, mas variaveis, de FSH na fase folicular inicial e baixos

niveis de AMH e contagem de foliculos antrais (14).

A transicdo tardia da menopausa (Estadio -1) ¢ marcada pela ocorréncia de
amenorreia de 60 dias ou mais. A duracao dos ciclos menstruais torna-se bastante variavel com
flutuagdes extremas nos niveis hormonais e aumento da prevaléncia de anovulacdo. Neste
estadio, os niveis de FSH tanto podem estar elevados com valores na faixa da menopausa como
podem estar dentro da faixa caracteristica dos primeiros anos reprodutivos, particularmente em
associagdo com altos niveis de estradiol. Este estadio parece durar entre 1 a 3 anos. E também

neste estadio que ocorrem maior parte dos sintomas, principalmente os vasomotores (14).

Durante a pés-menopausa precoce (Estadio +1) ocorre um aumento continuo de FSH
e diminuicao do estradiol até¢ aproximadamente 2 anos apds o ultimo periodo menstrual, quando

os niveis destas hormonas comegam a estabilizar (14).
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Tabela I — Critérios de estadiamento do Stages of Reproductive Aging in Women

Menarca

(STRAW + 10) (14)

Ultimo periodo

menstrual

Periodo Reprodutivo

Transi¢cado menopausica

Pés-menopausa

Perimenopausa
Precoce Pico Tardio Precoce Tardio Precoce Tardio
Estadio
-5 -4 -3b -3a -2 -1 +la | +1b +1c +2
Anos de
. : ) 2 anos )
Duracao Variavel Variavel 1-3 anos (1+1) 3-6 anos vida
1+1
restantes
Critérios principais
Duragao variavel,
Alteragdes ) ) Intervalos
) ) ] persisténcia na
Ciclo Variavel subtis na ) de
Regular | Regular diferenga da )
menstrual | aregular duragdo/ ) amenorreia
duragdo dos ciclos )
fluxo ) > 60 dias
> 7 dias
Critérios secundarios
Niveis
endocrinos
FSH Baixo Variavel 1 Variavel 1 >251U/L | 1 Variavel | Estabilizado
AMH Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Muito baixo
Inibina B Baixo Baixo Baixo Baixo Muito baixo
Contagem
4 . . . . Muito . .
foliculos Baixo Baixo Baixo Baixo , Muito baixo
baixo
antrais
Caracteristicas descritivas
) Sintomas
Sintomas Agrava-
vaso-
X vaso- mento dos
Sintomas motores )
motores . sintomas
. muito o
provaveis ‘ urogenitais
provaveis
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A pos-menopausa tardia (Estadio +2) representa o periodo em que as mudangas
posteriores na funcdo enddcrina reprodutiva sdo mais limitadas e os processos de
envelhecimento somatico tornam-se mais relevantes. Os sintomas de secura vaginal e atrofia
urogenital tornam-se cada vez mais prevalentes neste momento. No entanto, observou-se que
muitos anos apds a menopausa, pode haver um declinio adicional nos niveis de FSH em pessoas

j4 muito idosas (14).

2.4. Manifestacoes clinicas

Muitos sintomas tém sido atribuidos a menopausa, mas apenas a disfungdo vasomotora
e a secura vaginal estdo consistentemente associadas a esta fase da vida em estudos
epidemiologicos. Outros sintomas comuns, como alteragcdes de humor, distarbios do sono,
incontinéncia urindria, alteracdes cognitivas, queixas somaticas, disfuncao sexual e reducao da
qualidade de vida, podem ser secunddrios a outros sintomas ou relacionados a outras causas
(4). Além disso, existe uma variagdo consideravel na gravidade e duracdo dos sintomas da
menopausa entre as mulheres. Os sintomas associados a transi¢do da menopausa afetam mais

de 80% das mulheres e sdo graves em cerca de um terco delas (15).

A curto prazo ha a destacar a sintomatologia vasomotora, as alteragdes do sono e as
perturbacdes emocionais. A médio prazo podem surgir a sindrome geniturinaria da menopausa
(SGM) e, possivelmente, alteragcdes cutaneas. Como repercussoes mais tardias, destacam-se as
complicagdes cardiovasculares, a osteoporose e as doengas neurocognitivas como a doenga de

Alzheimer (3).

2.4.1. Sintomas vasomotores

Os episddios vasomotores sdo o sintoma mais comum do climatério e manifestam-se
como sensagdes espontaneas de calor, sentidas no peito, pescogo e face, geralmente associadas
a sudorese e, por vezes, seguidas de calafrios, palpitacdes e ansiedade. Os episodios
vasomotores variam em frequéncia, duragdo e gravidade, as vezes sao recorrentes e, por norma,
duram menos de 5 minutos. Podem ser desencadeados por ambientes quentes, alimentos ou
bebidas quentes e estresse (4,16). Um estudo mostrou que até 87% das mulheres que relatam
ondas de calor apresentam sintomas diarios, sendo que um terg¢o experiencia mais de 10 por dia
(17). Os SVM podem manifestar-se também como suores noturnos, estes podem perturbar o

padrao de sono da mulher e causar insoOnia, irritabilidade e dificuldades de memoéria e
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concentrac¢do (18). No geral, os SVM estdo associados a uma diminui¢do na qualidade do sono
e de vida, o que pode também provocar o agravamento de sintomas depressivos e sinalizar o

inicio ou a recaida de um episodio depressivo maior (19).

Viérios estudos afirmam que a duragdo média dos sintomas ¢ de cerca de quatro anos
(16,20,21). Porém, num estudo coorte que acompanhou varias mulheres durante 13 anos, a
duracdo média de ondas de calor moderadas/graves foi de 10,2 anos (19). O pico de prevaléncia
dos sintomas vasomotores ocorre aproximadamente um ano apos a menopausa (20), sendo a

idade mais comum de inicio dos afrontamentos moderados/graves entre os 45 e 49 anos (19).

A duragdo das ondas de calor estd fortemente associada ao estdgio da menopausa
aquando do inicio dos afrontamentos, sendo que a duragdo destes ¢ maior, quanto menor for a
idade de inicio. As mulheres que relataram o inicio de ondas de calor moderadas a graves numa
fase mais precoce da transi¢do da menopausa tiveram uma duragdo superior a 11 anos e apenas
21% neste grupo relataram cessag@o no intervalo do estudo; em contraste, mulheres cujo inicio
das ondas de calor ocorreu na transi¢do tardia ou nas fases pds-menopausicas tiveram uma
duragdo média de aproximadamente 4 anos, tendo 52% relatado a cessacao durante o intervalo

de acompanhamento (19).

Numa meta-analise, mulheres com afrontamentos moderados/graves estavam
associadas a um score inicial significativamente mais alto em parametros como humor
deprimido, ansiedade e estresse, menor nivel de educacdo e/ou empregabilidade e tabagismo
(20). Outros preditores independentes da duracao das ondas de calor moderadas a graves foram
a raga (mulheres afro-americanas tiveram maior duragdo de ondas de calor do que mulheres
caucasianas) e IMC (mulheres obesas tiveram menor duracao de ondas de calor do que mulheres
ndo obesas). Embora varios estudos como o referido anteriormente tenham relatado que
mulheres fumadoras sdo mais propensas a relatar ondas de calor, possivelmente devido aos
efeitos antiestrogénicos do tabagismo, este estudo concluiu que o tabagismo atual nao teve

associacdo significativa com a duragdo nem com o estadio em que apareceram as ondas de calor

(19).

Os mecanismos responsaveis pelos sintomas vasomotores nao estdo totalmente
esclarecidos mas pensa-se que estejam associados a baixos niveis de estrogénio, que afetam as
concentragdes de endorfina no hipotdlamo que, por sua vez, aumenta a libertacdo de

noradrenalina e serotonina. Estes neurotransmissores diminuem o ponto de ajuste no centro
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termorregulador hipotalamico, responséavel pela regulacdo da faixa de temperatura e, assim, os

estimulos desencadeiam a vasodilatag@o e a sudorese a temperaturas mais baixas (4).

Recentemente, a FDA aprovou um novo medicamento chamando Fezolinetant para o
tratamento dos sintomas vasomotores moderados a graves (22). O centro termorregulador no
hipotdlamo ¢ inervado pelos neurdnios kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina (KNDy). Estes
neurdnios sao estimulados pelo neuropéptido neuroquinina B (NKB), que atua nos recetores da
neuroquinina 3, e inibidos pelo estrogénio. O Fezolinetant ¢ um antagonista seletivo nao
hormonal do recetor neuroquinina-3 (NK3R) que bloqueia a ligagdo de NKB no neurénio

KNDy, restaurando a sensibilidade normal do centro termorregulador (23).

2.4.2. Alteracoes do humor e depressio

Existe um debate sobre até que ponto outros sintomas, em particular o disturbio do
humor, se relacionam com a transi¢do da menopausa. A perimenopausa tem sido descrita como
uma “janela de vulnerabilidade” para a depressdo, existindo uma associacdo entre sintomas
vasomotores ¢ depressivos durante a perimenopausa. Esta associagdo ¢ bidirecional, ja que
mulheres com sintomas depressivos estdo mais propensas a desenvolver SVM e mulheres com
SVM mais propensas a desenvolver sintomas depressivos (24). Existe também um risco elevado
de depressdo em mulheres apds histerectomia com ou sem ooforectomia. Mulheres com

insuficiéncia ovarica primdria também apresentaram taxas elevadas de depressao (25).

Um estudo mostrou que o risco de sintomas depressivos € mais elevado durante a
perimenopausa, mesmo em mulheres sem histérico de transtorno depressivo maior e apos ajuste
para fatores de confundimento como sintomas vasomotores e distirbios do sono (26). No
entanto, a natureza dos sintomas depressivos ¢ multifatorial, havendo varios fatores
sociodemograficos, psicossociais e relacionados com a saide que atuam em paralelo para o

aumento do risco de depressao (25,27).

Tem sido sugerido que as mudangas nos niveis hormonais durante a transicdo da
menopausa podem influenciar o cérebro por meio da fungao hipotaldmica e do hipocampo. As
hormonas esterdides afetam a sinalizagdo de serotonina e GABA, que, juntamente com os niveis
flutuantes dos opidides neuronais durante a menopausa, estdo associados a depressao,

irritabilidade e ansiedade (28).

Existem algumas evidéncias de que a TE tem efeitos antidepressivos de magnitude

semelhante aos observados com agentes antidepressivos classicos quando administrados a
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mulheres deprimidas na perimenopausa com ou sem SVM. No entanto, a terapia com estrogénio
¢ ineficaz como tratamento para transtornos depressivos em mulheres pds-menopausicas, o que
sugere que existe uma possivel janela de oportunidade para o uso efetivo de TE para o

tratamento de transtornos depressivos durante a perimenopausa (25).

2.4.3. Perturbacoes do sono

Entre 40 a 56% das mulheres de meia-idade relatam dificuldades para dormir e 26%
apresentam sintomas graves que afetam o funcionamento diurno. Os despertares noturnos ¢ a
dificuldade em manter o sono aumentam durante a transicdo da menopausa e o inicio da pos-
menopausa. A privagdo de sono diminui a qualidade de vida e ¢ um fator de risco para obesidade

e diabetes, bem como para doengas cardiovasculares e transtornos psiquiatricos (29).

A medida que as mulheres envelhecem, o ritmo circadiano muda, resultando na redugio
da duracdo do sono e no despertar matinal. No entanto, os distirbios do sono podem ser
multifatoriais, e acredita-se que muitos aspetos da transicdo da menopausa estejam associados
aos disturbios do sono, além das alteracdes hormonais. Primeiro, os sintomas vasomotores,
particularmente suores noturnos, estdo associados a dificuldade de manter o sono (30). Além
disso, a depressdo e os problemas do sono também estdo bastante interligados: sintomas de
insoénia, como dificuldade em adormecer e acordar durante a noite, sdo sintomas comuns de

depressao e ma qualidade do sono pode ser um fator de risco para episddios depressivos (31).

A maioria dos estudos mostra que as alteragcdes hormonais estdo correlacionadas com
disturbios do sono e que tanto o estrogénio como a progesterona, administrados isoladamente
ou combinados, sdo eficazes na redu¢do dos disturbios do sono durante a transicdo da
menopausa € no inicio da pés-menopausa. No entanto, os riscos t€ém de ser cuidadosamente

avaliados em relagdo aos beneficios (29).

2.4.4. Funcao cognitiva

Os sintomas associados a fungao cognitiva relatados por muitas mulheres de meia-idade
incluem diminui¢do da fluéncia e memoria verbal, dificuldade em concentrar, memorizar ou
em aprender coisas novas. A etiologia do comprometimento cognitivo em mulheres na
perimenopausa ainda ndo ¢ bem compreendida, mas os niveis baixos de estrogénios enddgenos
poderdo estar envolvidos, ja que os recetores estrogénicos estdo amplamente espalhados nas

areas cerebrais responsaveis pelo desempenho da memoéria e fungdes cognitivas. O declinio
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cognitivo também pode ser desencadeado por outros sintomas da menopausa, como disturbios

do sono ou depressao (32).

O impacto das alteragdes hormonais associadas a menopausa no desenvolvimento da
Doenga de Alzheimer e deméncia ¢ ainda um tema controverso (33). Num estudo longitudinal,
a transicdo para a menopausa ndo foi acompanhada por um declinio cognitivo significativo,
exceto na fluéncia verbal (34). As alteragdes cognitivas relacionadas com a transi¢do
menopausica parecem ser limitadas no tempo, ja que os sintomas na pés-menopausa parecem

melhorar, voltando aos niveis da pré-menopausa (35).

O Cache County Study observou também que a TRH ¢ possivelmente benéfica se
tomada durante uma janela critica perto da menopausa e se iniciada mais tarde na vida pode
estar associada a um risco aumentado de Doenga de Alzheimer (36). Os resultados do Women’s
Health Initiative Memory Study (WHIMS) demonstram que, de facto, existe um risco
aumentado de deméncia com o uso de estrogénio isolado ou combinado com progesterona em

mulheres entre os 65 ¢ 79 anos de idade (37).

2.4.5. Sindrome geniturinaria da menopausa

Em 2013, o termo atrofia vulvovaginal (AVV) foi substituido por sindrome
geniturinaria da menopausa (SGM), de modo, a incluir e descrever os diversos sinais e sintomas
associados as alteragoes fisicas da vulva, vagina e trato urinario inferior. A SGM inclui sintomas
genitais (ressecamento, ardor e irritagao), sintomas sexuais (falta de lubrificagdo, dispareunia,
sangramento pds-coito) e sintomas urinarios (urgéncia, frequéncia, disuria, nocturia,
incontinéncia e infe¢des recorrentes do trato urindrio (ITUs)). Em pesquisas online recentes em
paises da Europa Ocidental, 80% das mulheres na pos-menopausa relataram sintomas

vulvovaginais, sendo a secura vaginal o mais comum (38,39).

Estes sintomas estao diretamente relacionados a redugao dos niveis de esteroides sexuais
circulantes apds a menopausa. Os recetores de estrogénio durante a vida reprodutiva estdo
presentes na vagina, vulva, musculos do pavimento pélvico, fascia endopélvica, uretra e trigono
da bexiga. Os recetores androgénicos estdo amplamente distribuidos no epitélio vaginal e
também na lamina prdpria, com menor expressao na camada muscular e nas paredes dos vasos

sanguineos (38).

Como resultado da deficiéncia de estrogénios e androgénios, ocorrem alteragdes
anatomicas e histologicas nos tecidos genitais femininos, tais como, menor irrigacao sanguinea,
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conteudo reduzido de colagénio e 4cido hialurénico, bem como niveis reduzidos de elastina,
epitélio mais fino e mais células parabasais na camada superficial e aumento da densidade do
tecido conjuntivo. Estas alteragdes levam a uma diminui¢ao do fluxo sanguineo e redugao da
elasticidade e distensibilidade das paredes vaginais que podem, por sua vez, causar dispareunia
devido ao encurtamento da vagina e perda das rugas. Existe também um aumento do pH
vaginal, alteragdes na flora vaginal, diminuicao da lubrificacdo e aumento da vulnerabilidade a

irritagoes fisicas e traumas (38,39).

A microbiota vaginal tem um papel crucial na preven¢ao da colonizagao por organismos
patogénicos e na manuten¢ao da saude ginecologica e reprodutiva da mulher. Com a diminuicao
nos niveis de estrogénio, o conteudo de glicogénio (substrato dos lactobacilos) diminui, levando
a diminuicao da produgao de acido lactico e ao aumento do pH vaginal para valores maiores
que 5. A medida que o pH aumenta, a colonizagdo por lactobacilos diminui, levando a uma
diminui¢do adicional no metabolismo do glicogénio e a propaga¢ao de um pH vaginal elevado.
Esta alteracdo na flora e acidez vaginal aumenta a suscetibilidade a infe¢des ginecoldgicas e do

trato urinario (40—42).

O diagnostico baseia-se na presenga de pelo menos dois sintomas, ou um sinal e um
sintoma, considerados desagradéaveis, associados a menopausa e ndo atribuiveis a outra causa.
A evolugdo da SGM ¢ cronica e progressiva, diminuindo significativamente a qualidade de vida

(38).

Existem vérias opg¢des de tratamento atualmente disponiveis para a SGM que incluem
lubrificantes vaginais ndo hormonais para serem usados durante a relagdao sexual, hidratantes
vaginais de acdo prolongada, terapias vaginais de estrogénio de baixa dose (por exemplo,
cremes vaginais, comprimidos intravaginais ou anéis intravaginais), prasterona intravaginal e
terapias hormonais sistémicas (38). A North American Menopause Society (NAMS) sugeriu
uma abordagem de escalada de terapia para uma gestao ideal da SGM, comegando com terapia

local ndo hormonal e optando por medicamentos prescritos em caso de resposta inadequada

(43).

2.4.6. Libido

A diminui¢do da libido esté relacionada com a redug@o nas concentracdes de estrogénio
e testosterona. A dispareunia, as infec¢des vaginais e o prolapso vaginal resultantes da falta de

estrogénio tém também impacto no comportamento sexual. No entanto, existem outros fatores
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que podem também contribuir para uma diminui¢ao da libido, tais como, genética, fungao
neuroenddcrina, existéncia de comorbilidades, medica¢do concomitante (antidepressivos
podem ter um efeito adverso na libido), fatores intrapsiquicos (por exemplo, imagem corporal,
sintomas depressivos) e interpessoais (por exemplo, qualidade dos relacionamentos
atuais/passados, disponibilidade de parceiro, stressores da vida) e elementos socioculturais (por

exemplo, religido/expectativas e normas sociais/culturais) (3,18,44).

2.4.7. Alteracoes cutaneas

O metabolismo celular dérmico ¢ influenciado pelo hipoestrogenismo causado pela
menopausa, ja que varios recetores estrogénicos se encontram na pele, sendo a densidade de
recetores maior na genitalia, face e membros inferiores (45). Os efeitos da privacdo de
estrogénio na pele podem incluir enrugamento, ressecamento, flacidez € ma cicatrizagao de

feridas (46).

A nivel celular ocorrem alteragdes que incluem o abrandamento da divisdo celular,
atrofia celular, alteragdes degenerativas no tecido conjuntivo elastico e diminuicdo da
capacidade de reparacao tecidual. A diminui¢do do conteudo de colagénio, fibras elasticas e
acido hialurdnico reduz a elasticidade e espessura da pele, resultando num aumento da flacidez
da pele facial (47). Ao nivel da epiderme, ocorre uma diminui¢ao dos lipidos e da capacidade
de retengao de 4gua levando a uma menor funcao de barreira da pele e aumento do ressecamento
(46). Além disso, a velocidade do fluxo sanguineo capilar diminui significativamente e verifica-
se também uma diminui¢do dos melandcitos que pode resultar numa despigmentacdo ou

pigmentacao heterogénea da pele (3,45).

Os androgénios também desempenham um papel importante na fisiologia cutanea. A
acdo da testosterona na pele ¢ dependente de sua conversao em dihidrotestosterona (DHT) pela
enzima So-redutase. Aproximadamente 70% das mulheres na pés-menopausa que nao fazem
TRH demonstram desenvolvimento gradual de hirsutismo facial com afinamento simultaneo
dos pelos pubicos e axilares. Treze por cento das mulheres na pré-menopausa ¢ 37% das
mulheres na pos-menopausa demonstram recessao da linha do cabelo frontal e fronto-parietal.
As mulheres na pés-menopausa também podem desenvolver queda de cabelo como parte de

uma alopecia androgénica (47).
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2.4.8. Alteracoes cardiometabdlicas

As alteracdes nas hormonas reprodutivas e na composi¢ao corporal durante a transi¢ao
da menopausa estdo associadas ao aumento geral do risco metabodlico e de doengas
cardiovasculares (DCV) (48). O aumento dos lipidos (colesterol total, LDL e apolipoproteina
B), risco de sindrome metabdlica e remodelagcdo vascular na meia-idade sao impulsionados
principalmente pela menopausa, enquanto que aumentos na pressao arterial, insulina e glicose

parecem ser mais influenciados pelo envelhecimento cronoldgico (49).

Durante a transi¢do menopausica, ocorrem alteragdes no gasto energético, havendo um
grande aumento da gordura central/visceral, acompanhado de um agravamento do perfil
lipidico, que contribui para o aumento do risco cardiometabolico e, consequentemente, para o
aumento do risco de mortalidade. Além disso, o HDL mostrou perder o seu efeito cardioprotetor
apOs a menopausa e niveis mais altos de HDL parecem estar associados a um aumento do

processo aterosclerotico e, por sua vez, a maior risco de DCV (48,49).

A DCYV ¢ a principal causa de mortalidade em mulheres na pds-menopausa. Os fatores
de risco de DCV que se tornam mais prevalentes apds a menopausa incluem disfungdo vascular,
hipertensao e disfuncao cardiaca. O endotélio vascular torna-se disfuncional durante o processo
de envelhecimento devido, em parte, a reducdo da disponibilidade de 6xido nitrico (NO),
secundario ao aumento do stress oxidativo e inflamagao. O stress oxidativo € caracterizado por
uma producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio que eliminam o NO e
subsequentemente prejudicam a funcdo endotelial e aumentam a rigidez vascular (48). Os
fatores metabolicos e clinicos secundarios @ menopausa, como dislipidémia, resisténcia a
insulina, redistribuicdo de gordura e hipertensdo arterial sistémica, contribuem para o risco
acelerado de envelhecimento e doencas cardiovasculares. Deste modo, a aterosclerose
acelerada parece ser o resultado de uma complexa interacdo entre os fatores de risco

cardiovascular e a sua acentuagdo durante o periodo da perimenopausa (50).

2.4.9. Alteracoes osteoarticulares

A osteoporose ¢ uma doenga frequente nas mulheres pos-menopausicas que afeta quase
1 em cada 3 mulheres apds os 50 anos, havendo diversos fatores, incluindo idade, sexo, raca
(especialmente caucasianos), genética, estado reprodutivo, baixa ingestdo de célcio e exercicio

fisico, que afetam a massa 6ssea (51,52).
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O osso ¢ um tecido fortemente dependente de estrogénio, sendo que este desempenha
um papel importante na aquisi¢do e manutengdo do conteudo mineral 6sseo ao longo da vida.
Na menopausa, a principal consequéncia da deficiéncia de estrogénio ¢ o aumento da
reabsor¢ao osteocldstica sem um aumento correspondente na atividade osteoblastica, deste
modo, a quantidade de osso reabsorvido ¢ maior do que a quantidade depositada. O resultado ¢
uma aceleracdo da perda oOssea e alteragdo da microarquitetura, com desorganizagao,
adelgacamento e rutura das trabéculas dsseas, o que contribui para um risco aumentado de

fratura (51,52).

A densidade mineral 6ssea (DMO) comega a diminuir cerca de 1 ano antes da transi¢ao
menopausica e continua a diminuir até haver uma ligeira reducdo na taxa de perda da DMO
cerca de 2 anos apés o PMF. Cada duplica¢ao do nivel de FSH durante a perimenopausa esta
associada a um declinio adicional de 0,3% por ano na DMO tanto no colo femoral quanto na
coluna lombar (53). Além disso, as diminui¢des nos niveis de inibina A ¢ inibina B também
estdo significativamente correlacionadas com o aumento da remodelagdo dssea (54). A TRH
ndo so previne a perda dssea e a degradagdo da microarquitetura dssea, mas também reduz
significativamente o risco de fratura em todos os locais dsseos em 20-40% em comparacdo com

o tratamento com calcio e vitamina D (52).

Na menopausa, ocorrem também mudangas estruturais e funcionais nas estruturas
articulares, levando a um aumento na prevaléncia de osteoartrite. A osteoartrite ¢ uma doenga
cronica muito comum que afeta todos os tecidos articulares, causando danos progressivos e
irreversiveis e, por fim, faléncia da articulacdo. As alteragdes patoldgicas caracteristicas da
osteoartrite ndo incluem apenas a degenera¢do da cartilagem articular, mas também o
espessamento do osso subcondral, a formagao de osteodfitos e a inflamacao sinovial, associados

a frouxidado da cépsula e diminuigdo da forga muscular (55).
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3. Fitoterapia

Na medicina convencional, a TRH ¢ amplamente utilizada no tratamento dos sintomas
da menopausa e ¢ o tratamento mais eficaz para os SVM e SGM. O estudo Women's Health
Initiative (WHI) foi concebido para avaliar os riscos e beneficios da TRH na prevencao de
doencas cronicas, incluindo os efeitos nas doengas cardiovasculares, na osteoporose € no cancro
da mama invasivo em mulheres na pds-menopausa, com idade entre 50 ¢ 79 anos. Em 2002, os
resultados iniciais do WHI sugeriram que a terapia hormonal estava associada a um risco
aumentado de acidente vascular cerebral e eventos tromboembdlicos venosos. A TEP foi

também associada a maior risco de doenga corondria e cancro da mama invasivo (1,4,21,56,57).

\

Subsequente a publicagdo do estudo, houve uma grande controvérsia quanto a
aplicabilidade dos resultados do WHI a mulheres que estariam a entrar na menopausa, ja que a
idade média das participantes era de 63 anos e apenas 3.5% das mulheres tinham entre 50 —54
anos, idade em que normalmente as mulheres tomam uma decisdo quanto ao inicio da TRH
(56). Além disso, mulheres que iniciaram a terapia hormonal dentro de 10 anos do inicio da
menopausa tiveram um risco reduzido de doenga coronaria, em comparagdo com as que

iniciaram mais tarde (4).

Ainda assim, apos a divulgagao destes dados, muitas mulheres interromperam a TRH
por receio dos efeitos adversos e possiveis riscos a longo prazo, tendo aumentado a procura por
medicinas complementares e alternativas, na esperanca de que estas pudessem atenuar os

sintomas da menopausa (1,4).

Existem diversas plantas que tém sido usadas para o tratamento dos sintomas da
menopausa, nomeadamente, a Erva-de-Sao-Cristovao que tem agdo em diversos recetores do
sistema nervoso central, principalmente, a nivel serotoninérgico. Por outro lado, também tem
crescido o uso de plantas contendo fitoestrogénios, mais especificamente isoflavonas, que tal
como o nome indica tem agdo nos recetores estrogénicos e estdo presentes em varias

leguminosas como a soja ¢ o trevo vermelho.

26



3.1.Ac¢do0 serotoninérgica

3.1.1. Erva-de-Sao-Cristovao (Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.)

‘:f).latk Col\o;L A’z/uu\ Qac.‘mosa

Figura 2 - Erva-de-Sao-Cristovao (58,59)

3.1.1.1. Descricao botanica

A Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. ou Actaea racemosa L. ¢ uma planta perene e
endémica do leste dos Estados Unidos e do Canada. Esta planta pertence a familia
Ranunculaceae. E uma planta ereta com caule liso que pode crescer de um a dois metros ¢ meio
de altura e forma até 2 m de rizomas rastejantes. As folhas sdo grandes, alongadas, compostas,
triternadas e nascem em peciolos curtos. Os foliolos tém forma oval e aguda, com cinco a sete
centimetros de comprimento e sao finos, lisos, de dois ou trés l6bulos, com margens duplas

serrilhadas afiadas (Fig. 2).

Entre maio e agosto, longas flores brancas nascem de um racemo ramificado terminal
em forma de espiga com cerca de 2,5 centimetros de didmetro. A principal caracteristica das
flores sdo os numerosos estames vistosos, constituidos por filamentos delgados com anteras
brancas. Quatro ou cinco pequenas sé€palas concavas brancas sdao maiores do que as quase
impercetiveis pétalas semelhantes a estames. O pistilo branco solitario € liso e séssil.
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O fruto ¢ um foliculo seco com nervuras ovais que se divide ao longo de uma sutura
ventral com oito a dez sementes triangulares castanhas em duas fileiras (Fig. 3). Nas florestas
deciduas ricas, ¢ comum em encostas e geralmente cresce sob sombra intensa. No caso de
florestas abertas que tenham sido cortadas seletivamente ou mesmo desmatadas, sobrevivera

por um ou dois anos em pleno sol (60,61).

Figura 3 - Fruto da Erva-de-Sao-Cristévao (62)

3.1.1.2. Uso tradicional

A raiz e o rizoma de C. racemosa eram tradicionalmente usados no tratamento de
doencas como reumatismo, malaria, dores de garganta e constipagdes, dismenorreia e

complicagdes associadas ao parto (63).

Atualmente, ¢ amplamente utilizada para mitigar os sintomas da menopausa, como
ondas de calor, suores noturnos, distirbios do sono, vertigem, nervosismo, altera¢cdes de humor

e secura vaginal (63).

3.1.1.3. Compostos quimicos identificados

Existem trés grupos de compostos na C. racemosa que sdo responsaveis pela sua acao
farmacologica: compostos fendlicos, incluindo acido feralico, acido isoferulico e derivados do
acido cafeico, glicosideos triterpénicos tipo cicloartano (acteina, 26-desoxiacteina) e

fenilpropanodides (61). A acteina e a 23-epi-26-desoxiacteina sdo triterpenos altamente
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abundantes encontrados na raiz e rizoma de C. racemosa, e sao frequentemente usados como

marcadores de padronizagdo para formulagdes de C. racemosa (Fig. 4) (63).

HO

< O

HO

23-epi-26-deoxyactein

R=H 26-deoxyactein

R = OH Actein

Figura 4 - Estrutura quimica dos principais componentes de Cimicifuga racemosa (64)

3.1.1.4. Ensaios farmacologicos e Estudos Clinicos

Os primeiros estudos em animais com extrato de C. racemosa postularam a sua
capacidade de possuir atividade semelhante ao estrogénio (65). No entanto, varios modelos
animais demonstraram que os extratos de C. racemosa nao t€ém acdes estrogénicas nem na

glandula mamaria nem no tutero (66).

Embora o mecanismo de agdo ndo se encontre completamente elucidado, pensa-se que
a sua eficacia possa ser atribuida a ligacdo e modulag¢do dos principais recetores do sistema
nervoso central para a termorregulacdo, humor e sono (por exemplo, recetores de serotonina,
dopamina, acido y-aminobutirico (GABA), pn-opioide), o que explica também o facto de ndo ter
influéncia nas hormonas, densidade ou proliferacdo do tecido mamadario e na espessura

endometrial ou citologia vaginal (67).

Virios estudos demonstraram um possivel papel da serotonina na patogénese das ondas
de calor. Os niveis séricos de serotonina sdo mais baixos em mulheres na pds-menopausa, sendo
normalizados com o tratamento hormonal. Quando os niveis de estrogénio caem, a quantidade
de triptofano hidroxilase no corpo responsavel pela conversdo de triptofano em serotonina ¢
reduzida, limitando a formagdo de serotonina o que resulta na regulacao positiva do recetor de

S-hidroxitriptamina (5-HT) no hipotalamo (68,69).

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs), que operam através do
transportador de serotonina (SERT), demonstraram aliviar as ondas de calor. Além do SERT,
os recetores de serotonina 5-HT7 e 5-HT1A também estdo envolvidos na termorregulacdo, o
que sugere que os agonistas destes recetores possam ser benéficos para o alivio das ondas de

calor (70). Num estudo que comparou a fluoxetina com um extrato de C. racemosa, esta ultima
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demonstrou ser mais eficaz no tratamento de afrontamentos e suores noturnos. Embora a
fluoxetina também tenha mostrado eficacia no tratamento de sintomas vasomotores, esta € mais

eficaz nos sintomas de depressao (69).

Com base nisto, foi realizado um estudo in vitro com o objetivo de avaliar a atividade
serotoninérgica do extrato de C. racemosa. Powell et al. concluiram que os triterpendides e os
acidos fenolicos de C. racemosa tém uma ligagdo fraca ao recetor 5-HT7, sem atividade cAMP
ou SSRI. No entanto, conseguiram identificar a molécula Nw-metilserotonina que revelou uma
potente afinidade de ligacao ao recetor 5-HT7, inducao do cAMP e bloqueio da recaptacao da
serotonina, apresentando maior seletividade para os recetores 5S-HT1A e 5-HT7. Estes dados
sugerem que a No-metilserotonina possa ser responsavel pela atividade serotoninérgica de C.
racemosa. Assim sendo, embora os triterpenos e os polifendis sejam marcadores adequados

para padronizagdo quimica, eles ndo t€ém correlagdo com a atividade serotoninérgica (70).

Outro mecanismo de agdo de C. racemosa parece ser a afinidade para o sistema opioide,
especialmente o recetor opidceo W, j4 que este estd intimamente associado ao humor,
homeostase e niveis hormonais sexuais. Um estudo investigou a atividade dos extratos de C.
racemosa no recetor humano opiaceo p expresso em células de ovario de hamster chinés, tendo

sido demonstrada a afinidade com o recetor e que o extrato atua como um agonista parcial (71).

Num estudo randomizado, em que foram incluidas 180 mulheres, o extrato de C.
racemosa (extrato etandlico a 60% (v/v)) levou a uma reducao significativa na gravidade dos
sintomas da menopausa, de maneira dose-dependente, comparativamente ao placebo. Mostrou
também melhorar a qualidade de vida geral e ser seguro. Numa andlise de subgrupo observou-
se que tanto a dose baixa (6,5 mg) quanto a dose alta (13 mg) demonstraram, de maneira dose-
dependente, um efeito significativamente maior do que o placebo em pacientes com sintomas
leves a moderados. No entanto, para pacientes com sintomas graves, apenas a dose alta foi

eficaz. A dose baixa foi superior ao placebo apenas na pds-menopausa precoce e tardia (72).

Um estudo realizado em mulheres chinesas com queixas climatéricas comparou a
administracdo de 40 mg/dia de extrato isopropandlico de C. racemosa (iICR) com a tibolona 2,5
mg/dia por via oral. Mais uma vez foi demonstrada a eficdcia do iCR nos sintomas da
menopausa, mesmo para sintomas moderados a graves, tendo a relagao beneficio-risco do iCR
sido significativamente superior a tibolona. Em ambos os grupos houve um bom perfil de
seguranga e tolerabilidade, porém, observou-se uma incidéncia significativamente menor de

eventos adversos a favor do tratamento fitoterapéutico. Nenhuma das pacientes a tomar iCR na
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pés-menopausa apresentou hemorragia vaginal em contraste com a tibolona. Além disso,
nenhum evento adverso grave foi observado no grupo iCR, enquanto que dois ocorreram no

grupo tibolona (73).

Noutro estudo, um extrato de C. racemosa demonstrou também ter efeito terapéutico
nos sintomas vasomotores, metabolismo 0sseo € endométrio e provou ser equipotente ao
estrogénio e superior ao placebo na redug¢do das queixas climatéricas. Além disso, a C.
racemosa nao teve efeito sobre a espessura endometrial, que foi significativamente aumentada

pelo estrogénio (74).

O efeito de C. racemosa na perda 6ssea pode estar associado a sua capacidade de reduzir
os niveis de prolactina (efeito demonstrado devido a uma agao no recetor D2). Niveis elevados
de prolactina tém sido associados a uma perda prematura de massa dssea. O tratamento com
um agonista da dopamina, suprimindo os niveis séricos de prolactina, previne a perda dssea
adicional e aumenta ligeiramente (ndo significativamente) a densidade mineral 6ssea. Dois
estudos recentes sobre a expressao de recetores de estrogénio relataram um aumento nos niveis
de recetores por C. racemosa, uma vez que os recetores de dopamina do tipo D1 medeiam a

ativacgdo transcricional in vitro dos recetores de estrogénio (65).

Virios estudos sugerem o efeito osteoprotetor de C. racemosa, tendo sido observado
um aumento na producdo de osteoprotegerina em osteoblastos humanos, responsavel pela
inibi¢ao da diferenciacao e da atividade dos osteoclastos, inibindo assim a reabsorc¢ao ossea.
Aumentos nos marcadores de diferenciagao osteoblastica osteocalcina ¢ a atividade da fosfatase

alcalina também foram observados (67).

A acteina e a desoxiacteina, que sdo os principais triterpenos encontrados no extrato de
C. racemosa, parecem ter um efeito positivo na estrutura esquelética de mulheres na pods-
menopausa. A acteina protege o osso prevenindo o dano oxidativo aos osteoblastos em
pacientes osteoporoticos e a desoxiacteina resulta num aumento consideravel do crescimento
das células, conteudo de colagénio, acdo da fosfatase alcalina e mineralizagdo nas células,
protegendo assim a densidade 6ssea (63). Foi também demonstrado que o 25-acetilcimigenol
xilopiranosido (ACCX), um glicosideo triterpendide isolado de C. racemosa, bloqueia a
osteoclastogénese através da inibi¢ao das vias NF-kB e ERK induzidas pelo RANKL e TNFa,

respetivamente (75).

Castelo-Branco et al. encontraram 35 ensaios clinicos € uma meta-analise envolvendo

43.759 mulheres, 13.096 das quais foram tratadas com extrato isopropanolico de C. racemosa.
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Com base nos dados recolhidos, verificaram que o extrato iCR foi significativamente superior
ao placebo no tratamento dos sintomas neurovegetativos e psicoldgicos da menopausa, mas que
teve um efeito mais pronunciado nos sintomas psicoldgicos quando combinado com a erva-de-

Sao-Jodo (Hypericum perforatum) (67).

Em pacientes com cancro da mama a tomar iCR ou a fazer uma associagdo da terapia
com iCR houve uma diminui¢do do risco de desenvolver cancro da mama, assim como uma
maior sobrevivéncia livre de recorréncia. iCR inibiu de forma dependente da dose a proliferagao
de células de cancro da mama dependentes de estrogénio e independentes de estrogénio devido
a ativagao de caspases e indugdo da apoptose; reduziu a invasividade e potencializou os efeitos
do tamoxifeno. Com seu bom perfil de seguranca em geral e em 6rgdos sensiveis ao estrogénio,

0 iCR ¢ particularmente util em mulheres com malignidades dependentes de estrogénio (67).

3.1.1.5. Eficacia e seguranca do ponto de vista regulamentar

Os extratos de plantas contém misturas de multiplas substancias diferentes cuja
composi¢ao varia dependendo de fatores diversos (por exemplo, cultivo, condigdes de colheita,
processo de extragdo, extrator e padronizagdo), o que pode levar a diferentes efeitos e eficacias.
Logo, ao analisar dados cientificos, ¢ crucial diferenciar entre medicamentos a base de plantas

e suplementos alimentares e entre diferentes extratos (67).

Com base nisto, Beer et al. fizeram uma revisdo da literatura com o objetivo de fazer
uma avaliagado diferenciada, levando em consideracao o tipo de extrato, qualidade farmacéutica
(refletida em status regulatoério) e indicagdo. Ao diferenciar por status regulatorio, tornou-se
obvio que todos os medicamentos registados contendo C. racemosa sustentados por
investigacao em estudos clinicos demonstram uniformemente evidéncia para a sua eficacia. Em
contraste, os extratos nao registados como medicamentos, na maioria ndo forneceram nenhuma
evidéncia de eficacia. A melhor evidéncia foi fornecida pelo extrato isopropandlico de

Cimicifuga racemosa (iCR) seguido do extrato etanolico BNO 1055 (76).

A monografia para C. racemosa pelo Herbal Medicinal Products Committee (HMPC)
da European Medicines Agency (EMA) estipula um claro beneficio terapéutico para trés
extratos especificos e confirma um perfil positivo de beneficio-risco, sendo a producdo do

extrato com qualidade farmacéutica comprovada através das BPF (76).

Além disso, os estudos analisados demonstraram que os extratos de C. racemosa t€m
uma tolerabilidade boa a muito boa, independentemente do status regulatério. De um modo
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geral, ndo foram registados efeitos adversos, que vao além dos efeitos adversos conhecidos
listados na monografia do HMPC. Nao houve também evidéncia de nenhuma alteragdo

clinicamente relevante dos testes de fungdo hepatica nem de nenhum dano hepatico (76).

No entanto, existem relatos de casos individuais, que suspeitam da espécie C. racemosa
no contexto da hepatotoxicidade. Estes incluem relatorios sobre suplementos alimentares, que
ndo estdo sujeitos aos mesmos controlos de qualidade rigorosos que os medicamentos. Para
suplementos alimentares sao conhecidas impurezas e adulteragdes (como o uso de espécies
asiaticas de Cimicifuga mais baratas). Portanto, os casos suspeitos relatados de efeitos adversos
hepaticos relacionados com suplementos alimentares ndo podem ser aplicados a medicamentos

aprovados de C. racemosa (76).

Em julho de 2006, a EMA, juntamente com o0 HMPC, publicou uma avaliagao de relatos
de casos relacionados com medicamentos a base de plantas contendo C. racemosa. Este
documento incluiu 42 relatos de casos de hepatotoxicidade que foram obtidos das Autoridades
Competentes Nacionais Europeias (34 casos) e relatos de casos publicados (8 casos). Destes,
apenas 16 casos foram notificados com detalhamento suficiente para serem analisados. Nestes
16 relatos de casos, a causalidade foi excluida em 5 casos; em 7 casos, a causalidade foi
considerada improvavel; em 2 casos, a causalidade foi classificada como possivel; e em 2 casos
a causalidade foi classificada como provavel. Um grande corpo de estudos pré-clinicos e
clinicos sugere que C. racemosa ¢ relativamente segura; no entanto, muitos desses estudos

foram de curta duracgao (77).

H4 que também ter em conta possiveis interagdes medicamentosas, tendo sido
observada uma potente inibicdo da isoenzima CYP3A4 pela C. racemosa. Os glicosideos
triterpénicos sdo os principais constituintes responsaveis pela inibicdo do CYP3A4. Deste
modo, deve-se ter cuidado para evitar a ingestdo concomitante de C. racemosa com
medicamentos metabolizados por esta isoenzima, devido a possibilidade de aumentar a

concentragdo biodisponivel do medicamento (78).

Existe atualmente um medicamento a base plantas contendo 6,5 mg extrato seco de
rizoma de Cimicifuga racemosa extraido com etanol a 60% (v/v). Femmlux® foi aprovado
pelo INFARMED em 2020 e ¢ atualmente comercializado para o alivio dos sintomas da

menopausa, tais como afrontamentos e suores noturnos (Fig. 5) (79).

O extrato de C. racemosa tem uma quantidade consideravel de evidéncia a favor da sua
eficdcia nos sintomas da menopausa, no entanto, sdo necessarios mais estudos a longo-termo
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relativos a sua seguranga e mais estudos que explorem a eficacia para outros tipos de indicacdes.

De qualquer modo, ¢ uma 6tima alternativa para mulheres com contraindica¢des ou que nao

queiram fazer terapia hormonal.
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Figura S - Medicamento a base de extrato seco de rizoma de C. racemosa:
Femmlux® (80)
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3.2. Acao estrogénica

3.2.1. Fitoestrogénios
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Figura 6 - Estrutura molecular dos principais fitoestrogénios (81)

Os fitoestrogénios sao compostos vegetais fenolicos ndo esterdides de ocorréncia
natural e podem ser divididos em dois grupos principais: flavonoides e nao flavondides. Os
flavonodides incluem isoflavonas, coumestanos e prenilflavonodides, e os nao flavonoides
incluem as chalconas, lignanas e estilbendides, entre outras classes (Fig. 6). Os fitoestrogénios
sao conhecidos por estarem presentes em frutas, vegetais e graos integrais comumente
consumidos por humanos. As isoflavonas sdo encontradas em leguminosas (principalmente na
soja), sendo a linhaca uma importante fonte de lignanas e os coumestanos estdo
significativamente presentes no trevo, alfalfa e rebentos de soja. As isoflavonas constituem a
classe de compostos com maior atividade estrogénica. A principal fonte de isoflavonas sdo as
leguminosas da familia Fabaceae, nomeadamente a soja (Glycine max) como fonte de
daidzeina, genisteina e gliciteina e o trevo vermelho (7rifolium pratense) como fonte de

formononetina e biochanina A (81,82).

Na proteina da soja e na maioria dos produtos derivados da soja, as isoflavonas
encontram-se na sua forma natural conjugadas com glicosideos, sendo os B-glicosideos, 6”-O-
malonil-glicosideos e 6”-O-acetil-glicosideos os mais frequentes. Quando consumidas, as
isoflavonas nao conseguem ser absorvidas na sua forma glicada devido a maior hidrofilicidade
e massa molecular, sendo portanto, metabolizadas pelas enzimas da flora bacteriana intestinal
em agliconas metabolicamente ativas. Apos a metabolizagdo, aproximadamente um ter¢o das

agliconas s3o absorvidas como isoflavonas livres, e dois tercos sofrem metabolismo adicional
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pela microflora intestinal e sdo convertidas em metabolitos como o equol e p-etilfenol, que sdo
também absorvidos (82,83). J4 no trevo vermelho, as principais isoflavonas sdo a
formononetina e a biochanina A que sao desmetiladas pelo citocromo P450 no intestino e figado

para as formas mais ativas daidzeina e genisteina, respetivamente (Fig. 7) (84).
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Figura 7 - Metabolismo das isoflavonas (85)

O equol, como metabolito da daidzeina, ndo ¢ um composto natural da planta, mas sim
um produto metabolico de bactérias intestinais. O metabolismo intestinal parece ser a chave
para a determinag¢do da poténcia de acdo. O efeito bioldgico dos fitoestrogénios deve-se
principalmente aos seus metabolitos gerados pela microflora intestinal. A pesquisa esta cada
vez mais voltada para a hipotese de que a eficacia clinica das isoflavonas possa ser funcao da
capacidade de transformd-las num metabolito estrogénico mais potente, principalmente o equol.
A metabolizagdo da daidzeina em equol parece estar restrita a aproximadamente 1/3 da
populagdo. Estudos in vitro provaram que o equol ¢ mais bioativo, mais estrogénico € um

antioxidante mais potente do que a forma de origem daidzeina (81,82).

Alguns estudos com animais levantaram preocupagdes sobre o S-equol devido a
infertilidade e anomalias reprodutivas observadas em animais alimentados com dietas contendo
soja ou trevo vermelho. Em ratos submetidos a ooforectomias, a alimentagdo com uma alta dose
de equol por 3 meses induziu efeitos mamotropicos. No entanto, o uso de S-equol parece seguro

para o uso humano entre os varios estudos disponiveis (86).
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Figura 8 - Comparacio das estruturas do estradiol e do equol (82)

Com base em estudos in vitro e in vivo da poténcia dos fitoestrogénios, estimou-se a
seguinte ordem de classificagdo da poténcia estrogénica: estradiol > genisteina e equol >
gliciteina > daidzeina > formononetina e biochanina A (Fig. 8) (82). As isoflavonas podem
apresentar comportamento estrogénico e antiestrogénico, de acordo com o nivel de estradiol
endogeno e o nimero e tipo de RE, sendo que estas exercem efeitos agonistas com baixas

concentragoes de estrogénio endogeno (87).

Os fitoestrogénios sao bastante semelhantes em estrutura quimica ao estradiol, sendo a
caracteristica comum o grupo fenol, que permite a sua ligagdo e ativacdo de recetores
estrogénicos. Apds a ligacdo, estes recetores sdo capazes de se mover do citoplasma para o
nucleo, ligar e afetar as regides de controle da transcrigdo do DNA ou pequenos RNAs e,
portanto, a expressao de genes especificos. A afinidade das isoflavonas para as isoformas RE-
B ¢ aproximadamente cinco vezes maior do que a afinidade para as isoformas RE-a, em
contraste com o estradiol, cujas afinidades para ambos os tipos de recetores sdo praticamente
as mesmas. Os RE-f estdo situados predominantemente nos ossos, pulmdes, prostata, bexiga
urinaria, pele, cérebro e sistema cardiovascular enquanto os RE-a estdo situados principalmente

na glandula mamaria, testiculos, utero, rins e hipofise (81,82,86).

Os fitoestrogénios, além de sua capacidade de se ligar aos recetores de estrogénio,
possuem outros efeitos bioldgicos, que nao sdo mediados por esses recetores - ativagao de
recetores serotoninérgicos, recetores de IGF-1, ligacdo a radicais livres, indugao da metilagao
do DNA, afetando tirosina quinases, fatores de transcrigdo NF-kB, atividades da topoisomerase
do DNA, modificacdo de histonas, expressdo de RNA e muitas outras vias de regulagdo
intracelular do ciclo celular e apoptose. Estas capacidades sao provavelmente responsaveis
pelos efeitos antioxidantes, antiproliferativos, antimutagénicos e antiangiogénicos dos

fitoestrogénios e pela sua capacidade de promover a saude e a longevidade (81).
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Figura 9 - Vagem e flor da Soja (88,89)

3.2.2.1. Descricao botanica

A soja € uma planta pertencente a familia das leguminosas (Fabaceae), sendo nativa do
leste da Asia (61). A soja é uma planta herbacea, anual com caule ereto e piloso, podendo
crescer até 1,5 metros de altura. Possui folhas ovais trifoliadas e flores pequenas cuja tonalidade
pode variar de branco a rosa-purpura. O fruto ¢ uma vagem pubescente que cresce em grupos
de 3-5, sendo que, cada vagem contém 2 a 4 graos. O clima ideal para o crescimento da planta

¢ tropical, subtropical e temperado (Fig. 9) (90).

3.2.2.2. Uso tradicional

A soja € um ingrediente onipresente na culindria asidtica e ¢ amplamente consumida na
forma de leite de soja, tofu (que consiste numa coalhada do leite de soja com uma textura
semelhante a do queijo), molho de soja (produzido a partir de soja e trigo triturados que sdo
fermentados em agua salgada durante seis meses a um ano ou mais). Outros alimentos
fermentados de soja incluem o tempeh, miso e natto. Os rebentos de soja também sao usados
como ingrediente de salada ou como vegetal. A soja ainda verde, conhecida como edamame, ¢

comumente cozida a vapor ou fervida (91).

A semente de soja ¢ processada para extrair 6leo para alimentacdo e para diversos fins
industriais. As lecitinas de soja sao utilizadas como emulsionantes na industria alimentar, na

farmécia e na produgdo industrial de varios produtos como, por exemplo, tintas, pesticidas,
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entre outros. O dleo de soja € a principal fonte comercial de a-tocoferol (vitamina E natural) e
contém estigmasterol, que ¢ utilizado para a sintese comercial de hormonas esterdides e outros
produtos farmacéuticos. O bolo que sobra apds a extracao do 6leo € rico em proteinas e constitui
um importante alimento animal. A proteina também ¢ utilizada na producao de fibras sintéticas,

colas e espumas. A soja também ¢ cultivada para forragem e adubo (91,92).

3.2.2.3. Compostos quimicos identificados

A soja ¢ fonte de muitos nutrientes, como proteinas, lipidos e carboidratos, bem como
de compostos funcionais, como o a-tocoferol (87). O teor de isoflavonas da soja varia de acordo
com o cultivo e condi¢des de crescimento mas geralmente representa 0,2—0,3% do peso seco
(93). Existem 12 formas quimicas de isoflavonas na soja, sendo a genisteina, daidzeina e
gliciteina as agliconas com trés formas possiveis de glicosideos, B-glicosideos, 6”’-O-malonil-

glicosideos e 6”-0-acetil-glicosideos (83).

3.2.2.4. Ensaios farmacologicos e Estudos Clinicos

As isoflavonas tém ganho bastante popularidade como tratamento alternativo para os
sintomas relacionados com a menopausa. No entanto, as pesquisas atuais ainda ndo chegaram

a um consenso sobre os efeitos da isoflavonas em humanos (86).

Num estudo randomizado com dupla ocultagdo, cujo objetivo era comparar um
suplemento dietético de soja (45 mg de isoflavonas, 2 vezes por dia), terapia hormonal de baixa
dose (1 mg de estradiol e 0,5 mg de acetato de noretisterona) e placebo, observou-se que a
terapia hormonal e a suplementagdo dietética de soja foram significativamente mais eficazes na
melhoria dos sintomas somaticos (ondas de calor e dores articulares e musculares) e sintomas
urogenitais (secura vaginal) em comparacdo com o placebo. No entanto, a terapia hormonal
teve um efeito mais notdvel comparativamente ao suplemento de soja. Relativamente aos
sintomas psicologicos, ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os trés

grupos de tratamento (94).

Num estudo recente, mulheres com, pelo menos, 2 episodios diarios de ondas de calor
moderadas a severas, foram atribuidas aleatoriamente a um grupo de intervencao, tendo este
iniciado uma dieta vegan, baixa em gordura e o consumo diario de 86 g de graos de soja
cozinhados, equivalente a uma dosagem de aproximadamente 55 a 60 mg de isoflavonas ou a

um grupo controlo sem alteragdes na dieta. No grupo de intervengao, observou-se uma redugao
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de 88% entres os participantes com sintomas vasomotores moderados a graves e uma redugao
de 93% nos participantes com, pelo menos, sete episodios de afrontamentos moderados a graves
por dia no inicio do estudo, quando comparado com 34% e 36% nos grupos controlo,
respetivamente (95). Pensa-se que a composicao da dieta possa influenciar o metabolismo por
parte da microbiota intestinal, j4 que uma dieta rica em carboidratos e fibras alimentares foi

associada a uma maior produ¢do de equol (96).

Williamson-Hughes et al. estratificaram estudos de acordo com a quantidade de
genisteina em varios extratos de soja, tendo chegado a conclusdo de que os extratos de
isoflavonas fornecendo um minimo de 15 mg de genisteina por dia podem ser eficazes na
reducdo da gravidade e frequéncia das ondas de calor (96). Numa meta-andlise realizada por
Howes et al., os resultados sugerem que a suplementacdo dietética com isoflavonas pode
resultar numa redugdo pequena a modesta na frequéncia dos afrontamentos sofridos pelas
mulheres e que esse beneficio parece ser maior quando usadas doses crescentes de isoflavonas
e quando o niimero de afrontamentos diarios ¢ maior (97). No entanto, uma revisdo Cochrane
de 2013 concluiu que dos estudos analisados nenhum mostrou evidéncia conclusiva que

sugerisse que dietas contendo soja ou extratos de soja tivessem um efeito positivo na frequéncia

ou gravidade dos afrontamentos (98).

De modo a avaliar o efeito das isoflavonas da soja para tratamento da atrofia
vulvovaginal, Rosa Lima et al. desenvolveram um gel vaginal contendo isoflavonas a 4%
(1g/dia) aplicado diariamente durante 12 semanas. Os resultados demonstraram a sua eficacia
no tratamento e controlo dos sintomas de atrofia vaginal e no aumento do efeito proliferativo e
da expressdo de RE no epitélio da vagina. O gel vaginal de isoflavonas foi eficaz no alivio dos
sintomas de secura vaginal e dispareunia, tendo-se observado um aumento na espessura do
epitélio vaginal. O pH vaginal no grupo tratado era de 7,1 no inicio e 5,4 ap6s 12 semanas,
enquanto no grupo placebo ndao houve alteragdo significativa. A percentagem de células
positivas para recetores de estrogénio no epitélio vaginal para o grupo tratado variou de 58,5%
no inicio do tratamento para 82,6% ap6s 12 semanas, tendo estes resultados sido superiores ao
gel placebo. O gel ndo apresentou absor¢ado sistémica, podendo ser utilizado em mulheres que

nao queiram fazer uso de opgdes hormonais ou que tenham contraindicagoes (99).

Relativamente aos efeitos das isoflavonas da soja na osteoporose, estes parecem ainda
ndo ser muito claros. No geral, estudos em ratinhos ovariectomizados indicaram que a soja

podera ter um efeito benéfico na osteoporose e reduzir a perda 6ssea (100—102).
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Um estudo duplo-cego incluiu 200 mulheres que ndo tinham mais de 2 anos desde o
inicio da menopausa, tendo estas sido randomizadas para a administracdo de 15 g de proteina
de soja contendo 66 mg de isoflavonas ou 15 g de proteina de soja apenas, diariamente durante
6 meses. Os resultados sugeriram que o consumo de soja com isoflavonas podera ter um efeito
benéfico na saude oOssea, tendo havido uma diminuicdo significativa nos marcadores de

remodelagdo 6ssea, tanto de reabsor¢dao como de formagao (103).

Por outro lado, num estudo randomizado com dupla ocultacao e duracao de 2 anos
realizado por Levis et al., a administragdo didria de comprimidos contendo 200 mg de
isoflavonas extraidas da proteina de soja demonstrou ndo ser superior ao placebo na prevengao
da perda 6ssea ou na reducao da remodelacdo dssea e outros sintomas comuns em mulheres nos
primeiros 5 anos da menopausa. No entanto, ao fazerem uma comparagdao com outro estudo
italiano, a cujo grupo de intervengdo foi administrada aproximadamente metade da dose de
genisteina, tendo essa dose mostrado um efeito protetor consideravel no osso, notaram que a
possivel discrepancia nos resultados poderia ser devido ao tipo de interven¢ao e diferengas nas
taxas de perda dssea entre as duas populacdes de estudo. Os autores explicam que a pequena
quantidade de perda dssea no grupo controlo, 2,3% na coluna lombar e 2,1% no colo do fémur,
pode ter impedido a detegdo de qualquer efeito do tratamento, tendo esta taxa sido ligeiramente
menor do que a relatada nas mulheres nos primeiros 4 anos da menopausa do estudo italiano.
Além disso, o papel do peso corporal ¢ particularmente importante ja que as taxas de perda
Ossea sa0 35% a 55% mais lentas em mulheres com maior peso corporal, sendo que, a maioria

das mulheres incluidas neste estudo estavam acima do peso (104).

A suplementag@o com proteina de soja contendo isoflavonas durante 6 meses melhorou
significativamente os marcadores de risco cardiovascular (RCV) em comparagdo com a
proteina de soja apenas. O célculo dos parametros de RCV mostrou uma reducao significativa
na doenca corondria calculada a 10 anos (27%), no enfarte agudo do miocérdio (37%), no risco
cardiovascular (24%) e na morte por doenga cardiovascular (42%) com a suplementacdo de

proteina de soja com isoflavonas (105).

O tempo de semivida da daidzeina e da genisteina ¢ de quase 8 h, deste modo, uma
concentracdo plasmatica estavel ¢ melhor alcancada através de uma maior frequéncia da
posologia, do que pela ingestdo apenas uma vez ao dia. Variagdes na administracdo de
isoflavonas podem explicar as diferencas nos resultados dos estudos (96). Um estudo revelou

que dividir a dose em duas vezes ao dia em vez de administrar a quantidade total do suplemento
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de soja numa sé dose, resultou numa maior reduc¢do da gravidade dos sintomas vasomotores,

sugerindo um melhor efeito dos fitoestrogénios devido aos niveis circulantes consistentes (86).

3.2.2.5. Efeitos adversos e contraindicacoes

O grao de soja ndo deve ser consumido cru devido ao facto de conter inibidores de
tripsina que podem inibir a digestdo enzimatica de proteinas, levando a colicas e desconforto
associado (106). De forma geral, as isoflavonas da soja sdo bem toleradas e os efeitos adversos,
por norma, sao leves e principalmente gastrointestinais, como inchago, nausea, obstipagao e

diarreia (86).

Existe ainda alguma controvérsia quanto ao papel das isoflavonas da soja no cancro da
mama. No entanto, alguns estudos indicam que a exposi¢ao a isoflavonas, seja proveniente de
alimentos a base de soja ou suplementos, nao contribuem para a recorréncia do cancro da mama
(107), e estudos epidemioldgicos prospetivos sugerem que essa exposicdo podera até ter um

efeito benéfico através da diminuigdo da recorréncia ¢ mortalidade (108—110).

Mulheres (18—49 anos) que consumiam regularmente formula de soja durante a infancia
apresentam um risco duas vezes maior de endometriose em comparagcdo com mulheres que ndo
foram expostas a formula de soja. Criancas e mulheres asidticas que consomem
tradicionalmente maiores quantidades de soja, apresentam uma elevada prevaléncia de
endometriose. A alta ingestao de isoflavonas de soja, tanto durante a infancia quanto na idade
adulta, esta também associada a um risco maior de miomas uterinos. Em relacdo ao risco de
cancro endometrial, os resultados sobre os efeitos protetores das isoflavonas da soja sdo mais
consistentes. Uma meta-andlise relatou uma correlacdo negativa entre o consumo de

1soflavonas de soja e o risco de cancro endometrial (93,111).

Em 2015, a Agéncia Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) realizou uma
avaliag¢do de risco relativa a suplementos contendo isoflavonas, tendo concluido que, para as
mulheres pés-menopdusicas, as isoflavonas da soja ndo afetam negativamente a mama, o ttero

nem a tiroide (112).
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3.2.3. Trevo vermelho (7Trifolium pratense L.)

Figura 10 - Trevo Vermelho (113)

3.2.3.1. Descricao botanica

Trifolium pratense L. conhecido como trevo vermelho pertence, tal como a soja, a
familia Fabaceae. E nativo da Europa, Asia e Africa, tendo sido introduzido em todos os outros
continentes. Cresce principalmente em regides temperadas e subtropicais. E uma planta
herbacea, perene, que cresce at¢ 80 cm de altura. As folhas sdo trifoliadas e alternadas com
peciolo curto. As flores sdo de cor rosa a vermelho e florescem entre maio e setembro (Fig. 10)

(61,114).

3.2.3.2. Uso tradicional

Na Turquia, o trevo ¢ usado como composto antissético, analgésico e sedativo. No
Paquistao, 7. pratense ¢ usada para tratar lesdes orais ¢ da garganta, febre e meningite. Em
partes da Europa, incluindo a Albania, o trevo vermelho ¢ usado para fazer bebidas para tratar
distarbios estomacais e diarreia. Os nativos americanos também usam o trevo vermelho para
tratar lesdes da pele, bem como distirbios pulmonares, neuropaticos e reprodutivos (115). Tem

sido utilizado pelas culturas oriental e europeia e, mais recentemente, também pelos
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americanos, como erva medicinal para o tratamento de eczema e psoriase. Além disso, era
também bastante usado para pastagem, feno e silagem para o gado. Atualmente, extratos de
trevo vermelho sdo comercializados como suplementos dietéticos nos mercados dos EUA e da

Europa, principalmente para sintomas da menopausa (61,114).

3.2.3.3. Compostos quimicos identificados

Ao contrario da soja, as principais isoflavonas no trevo vermelho sdo a formononetina
e biochanina A que contribuem para 51% e 40% do peso, respetivamente. As folhas
contribuem com 73,9% do contetdo total de isoflavonas, enquanto os caules contribuem com

17,6% e as flores com aproximadamente 9% (61).

3.2.3.4. Ensaios farmacoldgicos e Estudos Clinicos

Problemas com a criagdo de rebanhos de ovelhas na Australia na década de 1940, que
se alimentavam de trevos, chamaram a atencao para os possiveis efeitos hormonais desta planta
(61). Varios estudos em ratos ovariectomizados tratados com isoflavonas de trevo vermelho
mostraram os diversos beneficios terapéuticos desta planta na menopausa. Num dos estudos, 7.
pratense revelou uma potencial reducao dos fatores de risco para doengas cardiovasculares, ao
diminuir significativamente os niveis séricos de triglicéridos, colesterol total e LDL e aumentar
onivel de HDL (116). Outros estudos demonstraram a atividade estrogénica através do aumento
da expressdo do gene do RE-B, sendo a agdo benéfica na osteoporose resultado de uma
subregulacdo da expressdo de um gene envolvido na iniciagdo da diferenciacao dos osteoclastos
levando a uma menor reabsor¢do 6ssea (117). Além disso, o extrato de 7. pratense levou
também a um aumento no conteudo mineral 6sseo, na resisténcia mecanica da tibia, no peso e
densidade femoral e preveniu o aumento dos niveis sé€ricos de fosfatase alcalina (118). O trevo
vermelho mostrou também ser eficaz na redu¢do do envelhecimento da pele induzido pela
privagdo de estrogénio, tendo-se observado um aumento significativo na espessura da pele e no

conteudo de colageno nos ratinhos ovariectomizados (119).

Uma meta-analise de 2007 que incluiu 5 artigos indicou uma redugdo na frequéncia de
ondas de calor nos grupos de tratamento ativo (40-82 mg por dia), comparativamente ao
placebo. No entanto, ndo conseguiram concluir se o tamanho do efeito teve relevancia clinica,
ja que as mulheres incluidas nestes ensaios tinham, em média, cinco a nove ondas de calor por

dia, tendo a suplementagdo por 12 a 16 semanas reduzido a frequéncia de afrontamentos em
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aproximadamente um por dia. Outra meta-analise mostrou também que 7. pratense teve um
efeito positivo no alivio das ondas de calor em mulheres na menopausa. Os dados sugeriram
alteragdes muito pequenas na FSH, LH, testosterona ¢ SHBG. No entanto, a interpretagdo dos
resultados destas meta-andlises foi limitada devido a falhas metodoldgicas dos estudos

incluidos e a grande heterogeneidade entre eles (120,121).

Uma meta-andlise revelou evidéncias de um beneficio estatistico e clinicamente
significativo para o uso de um extrato padronizado de isoflavonas de 7. pratense comercializado
como Promensil 80 mg/dia para o tratamento das ondas de calor em mulheres na menopausa.
A preparacdo foi segura durante a curta duragdo dos estudos (3 meses) (122). Outra meta-
analise recente avaliou o efeito da administracio de um extrato contendo 40-80 mg de
isoflavonas de trevo vermelho nos sintomas da menopausa e mostrou uma redu¢cdo moderada
na frequéncia didria de ondas de calor, realcando a necessidade de mais estudos bem
desenhados, de modo a determinar e confirmar os efeitos do trevo vermelho no alivio dos
afrontamentos (123). O extrato de isoflavona de trevo vermelho foi mais eficaz em mulheres
com mais de cinco ondas de calor por dia, em doses superiores a 80 mg do extrato por dia e

quando o teor de biochanina A era maior (61).

Dez estudos incluindo 910 mulheres na peri e pds-menopausa foram selecionados para
revisdo sistemdtica e meta-andlise. Os resultados sugerem que o extrato de trevo vermelho ¢
eficaz na reducao das concentragdes de colesterol total, ja as alteragdes no HDL, LDL e
triglicéridos nao sdo tdo pronunciadas (124). Alguns estudos clinicos sugerem que a
suplementagdo com isoflavonas de trevo vermelho pode influenciar favoravelmente a pressao
arterial e a fun¢do endotelial em mulheres diabéticas tipo 2 na pdés-menopausa (125), assim
como a saude Ossea através da atenuacdo da perda de DMO causada por deficiéncia de
estrogénio ¢ aumento da renovagao Ossea devido a uma diminuicdo na atividade dos
osteoclastos e promocao da atividade dos osteoblastos (126,127). Além disso, parece também
ter efeito na reducdo dos sintomas depressivos e de ansiedade em mulheres na pds-menopausa
(128). No entanto, sdo necessarios estudos adicionais para abordar os efeitos de 7. pratense em
mulheres na pés-menopausa, principalmente nas areas da diabetes, doengas cardiovasculares e

saude Ossea.

3.2.3.5. Efeitos adversos e contraindicacoes

O extrato de trevo vermelho demonstrou ser seguro num estudo com uma duragao de 12

meses. Como 7. pratense contem vdarias cumarinas que podem interferir com a coagulag¢ao do
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sangue, foi levantada a preocupacdo de que pudesse haver interferéncia com medicamentos
anticoagulantes, tal como a varfarina, no entanto, o trevo vermelho ndo apresentou atividade
anticoagulante (121,129). Enquanto que a exposi¢ao de ratinhos ao trevo vermelho resultou
numa regulacao negativa significativa de varias isoformas do citocromo P 450 (130), os dados
de seguranca de um ensaio clinico sugerem ndo haver intera¢des clinicamente relevantes dos

suplementos dietéticos de trevo vermelho com as enzimas mais importantes do CYP450 (131).

Além disso, T. pratense nao aumentou a densidade mamografica da mama numa
populagao de mulheres com idades entre os 49 e 65 anos a tomar um suplemento de isoflavonas
de trevo vermelho diariamente durante 1 ano (132). Outro estudo observou uma redugdo na
espessura endometrial, fornecendo suporte adicional para o papel seguro das isoflavonas em

termos de hiperplasia endometrial (133).
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Conclusoes e Perspetivas Futuras

A menopausa ¢ uma fase da vida da mulher que traz consigo alteragdes profundas a
varios niveis. Cada mulher tem uma experiéncia individual quanto a natureza, gravidade, e
duragdo dos sintomas da menopausa, deste modo, ¢ importante que a abordagem terapéutica
seja também ela individualizada. A TRH ¢ atualmente a melhor opgao terapéutica, no entanto,

a procura por alternativas medicinais eficazes e mais seguras tem aumentado.

Com base na evidéncia, Cimicifuga racemosa parece ser a planta com maior eficicia
nos sintomas da menopausa, principalmente nos sintomas vasomotores e psicologicos. Ja os
estudos relativos aos fitoestrogénios contidos na soja € no trevo vermelho mostraram uma

potencial eficacia no osso, colesterol e doencas cardiacas, para além dos sintomas vasomotores.

No entanto, existe ainda alguma inconsisténcia nos resultados dos estudos, sendo muitas
vezes dificil tirar uma conclusao clara quanto a eficécia e beneficio das plantas estudadas. Isto
deve-se a grande heterogeneidade entre estudos, sendo varios os fatores que contribuem para
tal, como, por exemplo, mau desenho do estudo (pequena amostra da populacao, duragdo da
intervengdo, método de ocultagdo, desisténcias, entre outros), variagdes na composi¢ao quimica
e administragdo dos produtos, uso de diferentes escalas de classificacdo e avaliacdo dos

sintomas da menopausa, assim como, diferengas interindividuais (producao de equol).

Além disso, existem muitas outras plantas como, por exemplo, a linhaga, o Iupulo e o
alcacuz entre outras com potencial terapéutico, mas com muito pouca evidéncia cientifica nao
mencionadas neste texto que carecem de mais atengdo e investimento. Deste modo, futuras
investigacdes devem nao sé focar em estudos com maior qualidade e homogeneidade mas

também explorar e aprofundar outras possiveis alternativas.

Embora as plantas sejam consideradas seguras no geral, o farmacéutico tem um papel
importante no acompanhamento dos utentes, devendo ter em atencdo possiveis efeitos adversos,
interagdes ou sobreposicdoes dos efeitos das plantas com outros medicamentos e a
contraindicacgdo a certas populagdes. O farmacéutico ¢ também imprescindivel na garantia da
qualidade e seguranga dos produtos farmacéuticos através da implementagdo de normas,

nomeadamente, as BPF.
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