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Resumo

O climatério é definido como uma fase bioldgica da vida da mulher que compreende a fase de transicdo entre o pe-
riodo reprodutivo e o ndo reprodutivo. A terapia de reposicao hormonal (TRH) realizada pela ingestdo de horménios
sintéticos (estrégenos e progesterona) constitui-se no principal tratamento para os sintomas dessa fase. Devido aos
efeitos indesejaveis apresentados por essa terapia é crescente o interesse pela terapia com fitohormaonios (fitoestro-
genos — FE) que sdo uma classe de substancias quimicas ndo-esteroidais. Estas moléculas sdo derivadas do metabo-
lismo secundério vegetal e apresentam, quase sempre, um anel fenolico em sua estrutura além de serem capazes
de se ligar aos receptores estrogénicos. Algumas espécies vegetais que biossintetizam essas substancias e que sao
utilizadas para o tratamento dos sintomas do climatério sao Glycine Max, L., Cimicifuga racemosa (L.) Nutt, Trifolium
pratense, L. Neste trabalho aborda-se a utilizacdo desses vegetais, baseada em evidéncias clinicas que consideram a
eficacia e seguranga dos mesmos.

Abstract

Climacteric is defined as a biological phase in the woman'’s life that comprises a transition between reproductive
and not reproductive period. The hormone reposition therapy (HRT) performed through ingestion or synthetic hor-
mone (estrogens and progesterone) constitutes the main treatment for this phase symptoms. Because of side effects
produced by HRT, it is growing up each more time the interest by phytoestrogens, a class of non-steroidal chemical
compounds, produced by vegetable secondary metabolism containing almost ever one phenolic ring in its structure.
They are possible to bind to the estrogens receptors. Some vegetable species biosynthesize these compounds and
are used for treatment of climacteric symptoms as Glycine max, L. Cimicifuga racemosa, L. and Trifolium pretense,
L.. In this work we focus the use of them for treat climacteric symptoms based on clinical evidences considering their
safe and efficacy.

Introducao

Atualmente, em grande parte do mundo as mulheres ja vivem, em média, quase um terco de suas vidas no periodo
da pés-menopausa devido ao aumento da expectativa de vida e a diminuicdo da mortalidade (Aranha et al., 2004;
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Cavadas et al., 2010). Desde o inicio do século XIX foi
reconhecida a sindrome climatérica, porém, sé a partir
de 1923 a sua etiologia foi esclarecida, quando pela
primeira vez se extraiu e se caracterizou um “horménio
ovariano”, a foliculina (Flizikowski e Silva, 2009).

O climatério é definido pela Organizacdo Mundial
da Saude como sendo uma fase biolégica da vida da
mulher que compreende a transicdo entre o periodo
reprodutivo e o ndo reprodutivo da mesma e nao um
processo patoldgico (Brasil, 2008).

O tratamento dos sintomas caracteristicos do climaté-
rio envolve desde a mudanca no estilo de vida até a
utilizacdo de medicamentos (Brasil, 2008). A Terapia de
Reposicao Hormonal (TRH) foi introduzida por volta de
1937, havendo um crescimento na década de 50 nos
Estados Unidos, com posterior difusdo para outros pa-
{ses, nas Ultimas décadas (Flizikowski e Silva, 2009). A
TRH visa, em especial, combater os sintomas vasomo-
tores, tratar a atrofia vaginal, prevenir a osteoporose,
melhorar a qualidade do sono, impedir as deficiéncias
cognitivas e estimular a libido. Porém, estudos confir-
mam que a terapia estroprogestativa aumenta os riscos
de desenvolvimento de cancer de mama e do endo-
métrio, tromboembolismo, doenca cardiaca, acidente
vascular encefalico e outros efeitos colaterais como
nauseas, distlrbios gastrointestinais, sensibilidade ma-
maéria (mastalgia) e cefaléia (Brasil, 2008; Livinalli e Lo-
pes, 2007; Nahas et al., 2003; Powles, 2004).

O emprego de plantas medicinais passou por diferentes
paradigmas ao longo da histéria da medicina. Utilizadas
inicialmente de forma empirica, fruto do conhecimen-
to repassado oralmente entre as geracoes, as plantas
medicinais tornaram-se alvo de interesse para as pes-
quisas cientificas, aliando assim diferentes percepcoes
sobre esse instrumento terapéutico (Leite, 2009). Hoje,
a fitoterapia tem adeptos em todo o mundo e seu uso
¢ cada vez mais difundido pela comunidade médica,
além de ser cada vez mais procurada por pessoas com
problemas de saude (Ferro, 2008) enquanto alternativa
eficaz e segura.

Com as controvérsias estabelecidas nos Gltimos anos
sobre a TRH acompanhada do receio das mulheres
em relacdo ao desenvolvimento de neoplasias, além
do risco de acidente vascular encefélico, hd um cres-
cimento da utilizacdo dos fitohormonios (fitoestroge-
nos, FE) entre as mesmas, bem como das pesquisas em
funcdo de seu emprego (Helferich et al., 2008; Livinalli
e Lopes, 2007). Essa préatica deve-se ao conhecimento
dos efeitos colaterais apresentados pela TRH, colocan-
do os fitoestrogenos em ascensao, por apresentarem
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uma grande variedade de propriedades farmacologicas
além de boa tolerancia em relacao aos efeitos indese-
javeis (Mense et al., 2008; Wolff et al., 2006). Apesar
da denominacao de fitoestrégenos, de acordo com a
literatura, propde-se aqui a utilizacdo do termo “Deri-
vados Vegetais Similares a Estrégenos (DVSE)”, com a
justificativa de que as moléculas nao apresentam ne-
cessariamente o nucleo esteroidal, caracteristico dos
hormonios esteroidais, na sua estrutura apesar de apre-
sentarem efeito bioldgico.

Os DVSE representam um grupo amplo de substancias
nao esteroidais com diversas estruturas quimicas, que
possuem quase sempre um anel fenolico em sua estru-
tura, o que as caracteriza como metabdlitos secunda-
rios vegetais da classe dos polifenélicos. Sdo capazes
de ligar-se fracamente aos receptores estrogénicos nas
células humanas, agindo seletivamente e exibindo acao
estrogénica/antiestrogénica, a depender do tecido (Bit-
to et al., 2009; Mense et al., 2008; Nahas et al., 2003;
Ward, 2008). Esta acdo vai depender de vérios fatores
como o tipo de receptor estimulado, da concentracao
de receptores no tecido, da estrutura quimica do DVSE,
além da sua concentracdo no organismo (Franco, 2005;
Livinalli e Lopes, 2007; Powles, 2004).

O surgimento do interesse pelos DVSE deu-se a partir
de estudos epidemiolédgicos relatando a auséncia de
sintomas vasomotores como ondas de calor (fogachos)
em mulheres de paises asiaticos. A esse fato associou-
-se 0 elevado consumo de soja, o que possivelmente
estaria associado a menor freqiéncia de fogachos du-
rante o periodo climatérico, quando comparado aos
paises ocidentais (Livinalli e Lopes, 2007). Ainda, esse
perfil alimentar apresentado pelas mulheres asiaticas
parece estar ligado ao menor risco no desenvolvimento
de cancer de mama nessa populacdo, devido ao mes-
mo fator (Cordeiro, 2009). Atualmente, as autoridades
sanitarias tém indicado os produtos industrializados ri-
cos em DVSE como auxiliares ao tratamento alternativo
do climatério (Livinalli e Lopes, 2007). Embora sejam
conhecidos os beneficios da TRH, é evidente a busca
crescente por uma terapia alternativa também eficaz e
segura para a sua substituicao.

Farmacologia dos DVSE

O primeiro grupo de hormonios vegetais descobertos
foi o das auxinas, resultado de experiéncias feitas por
diversos fisiologistas, iniciadas por Darwin, sendo de
grande importancia para a Botanica pelos efeitos no
controle de diversos processos metabélicos (Clapauch
et al., 2002). Os DVSE adquiriram importancia biolé-
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gica e econdmica entre os anos de 1940 e 1950. Nes-
te momento foram iniciados estudos sobre esses ve-
getais, quando se observou que algumas substancias
derivadas de plantas eram capazes de produzir efeito
semelhante ao do estrégeno (Bacciottini et al., 2007;
Clapauch et al., 2002).

Em 1943, o inhame mexicano (Dioscorea villosa, L.)
atraiu a atencdo da comunidade médica quando cien-
tistas extrairam a diosgenina, esteroide vegetal utiliza-
do na sintese de progesterona (Clapauch et al., 2002).
Derivados Vegetais Similares a Estrégenos (DVSE) sdo
substancias quimicas nado-esteroidais que possuem
uma semelhanca estrutural e funcional com o principal
estrogénio dos mamiferos, o 17 -estradiol (Figura 1), e
sdo capazes de se ligar, em sua maioria, aos recepto-
res estrogénicos ou progestrogénicos humanos (Zhao
e Whu, 2011).

Climatério

No grupo dos DVSE estdo principalmente as flavonas
(campferol e quercetina), isoflavonas (genisteina, dai-
dzeina, formononetina e equol), lignanas (enterolacto-
na, enterodiol e &cido nordiidroguaiarético), coumesta-
nos (coumestrol), micotoxinas (zearalenol) e estilbenos
(resveratrol).

Dentre os flavondides, as isoflavonas sao as mais exten-
sivamente estudadas (Livinalli e lopes, 2007; Mense et
al., 2008; Powles, 2004; Wolff, 2006). As isoflavonas
sdo encontradas quase exclusivamente nas sementes
de leguminosas, especialmente na soja (Glycine Max, L.
Leguminosae) (De Luis et al., 2007). Estas substancias
vém se tornando cada vez mais alvo de interesse no
cendrio médico e cientifico, o que as coloca como uma
terapia alternativa ao tratamento dos sintomas do peri-
odo do climatério (Franco, 2005; Usui, 2006)

Figura 1 - Estrutura de isoflavonas (daidzeina e genisteina) comparadas ao 17 -estradiol. Fonte: Mense et

al., 2008 (adaptado).
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Estruturalmente todos os DVSE possuem caracteristicas
comuns que vao desde a presenca de um par do grupo
hidroxila e um anel fendlico, fundamental para a liga-
¢ao ao receptor de estrogénio (RE) subtipos alfa e beta
(RE- e RE-), havendo maior afinidade pelo RE- (Hooper
et al., 2009; Limer e Speirs, 2004). A posicao dos gru-
pamentos hidroxila parece ser importante na determi-
nacao da capacidade de ligacao aos RE (Limer e Speirs,
2004; Mense et al., 2008).

Em termos farmacoldgicos, os DVSE podem competir
com os estrogénios enddgenos na ligacao aos RE, agin-
do dessa forma como agonistas ou antagonistas de bai-
xa poténcia desses horménios (Usui, 2006). Contudo,
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os DVSE podem demonstrar mais facilmente uma agao
antiestrogénica diante de elevados niveis do estrégeno
enddgeno, enquanto a sua acao pseudo-estrogénica é
pronunciada diante de baixos niveis séricos desse hor-
monio (Bitto et al., 2009; Ward et al., 2008).

As isoflavonas, especificamente, podem agir a partir
da ligacao aos RE, exercendo acao pseudoestrogénica
(semelhante o 17 -estradiol, o estrogeno fisioldgico)
ou antiestrogénica (semelhante a acdo produzida pela
substancia quimica tamoxifeno) (Clapauch et al., 2002;
Livinalli e Lopes, 2007). Essas propriedades dependem
da concentracao dessas substancias, além da concen-
tracdo dos esteroides sexuais enddgenos e do érgao-al-
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vo especifico envolvido na interacdo com os receptores
de estrogénios. Os receptores sao principalmente ex-
pressados na mama e no Utero e 0s nos 0ss0s, bexiga,
cérebro e sistema cardiovascular (Clapauch et al., 2002;
Engelmann et al., 2009).

Estudos mostram que o efeito estrogénico dos DVSE,
apesar de fraco, pode exercer acdo agonista e antago-
nista sobre os estrogénios endégenos, pois competem
pelos mesmos receptores farmacolégicos (Cordeiro,
Fernandes e Barbosa, 2009). Assim, as isoflavonas po-
dem, por exemplo, bloguear os receptores estrogénicos
e exercer um efeito antiestrogénico sobre o tecido ute-
rino e mamario, locais em que o excesso de estrédgenos
pode promover proliferacdo tecidual e também, opos-
tamente, ligar-se ao receptor estrogénico e estimular a
atividade estrogénica em outros tecidos. Enquanto as
isoflavonas tém afinidade seletiva pelos RE-, o estradiol
possui afinidade por ambos os receptores na proporcao
de 1/20 com o tipo e 1/3 com o tipo (Clapauch et
al., 2002). Isoflavonas tém semelhanca com estrogé-
nios e produzem efeito bioldgico semelhante ainda que
exista maior afinidade de interacdo destes Ultimos, pois
quando se compara o estradiol as isoflavonas é possi-
vel observar uma poténcia relativa de ligacdo bastante
superior (100 vezes) (Livinalli e Lopes, 2007). Por pos-
suirem agdo mais fraca que os estrégenos fisioldgicos
(1.000 a 10.000 vezes) e os sintéticos (1.000 a 100.000
vezes), acredita-se que as isoflavonas possam exercer
efeitos benéficos sem apresentar as reacoes indese-
javeis dos estrégenos exdgenos, sendo esta uma das
principais justificativas para a recomendacao do uso (Li-
vinalli e Lopes, 2007). Os DVSE tém ainda sido propos-
tos, enquanto “moduladores seletivos de receptores
de estrogénio” (do inglés, selective estrogenic receptor
modulators), desempenhando um papel importante na
guimioprotecdo contra o cancer de mama (Anupong-
sanugool et al., 2005; Hooper et al., 2009; Touillaud et
al., 2007; Ward et al., 2008).

As isoflavonas sdo os DVSE mais frequientes nas dietas,
presentes principalmente em graos de soja e produtos
alimentares a base de soja, incluindo tofu (queijo), leite
de soja, proteina de soja texturizada (carne de soja) e
missO (pasta de soja fermentada). Podem ainda ser en-
contradas em outros graos como a ervilha verde, lenti-
lha, feijao e seus derivados, além de legumes (Clapauch
et al., 2002; Limer e Speirs, 2004).

A genisteina é uma isoflavona com agao sobre o Utero,
endomeétrio, glandula maméria, tecido ésseo e hipotala-
mo/hipofise (Gaur e Bhatia, 2009). Possui acdo anties-
trogénica classica, isto significa que a genisteina inibe
competitivamente a ligacdo do estrogénio enddgeno ao
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RE. Essa isoflavona tem um terco da poténcia do estra-
diol, quando interage com o RE- e um milésimo da po-
téncia do estradiol quando interage com o RE- (Gaur e
Bhatia, 2009). O efeito biolégico das isoflavonas varia na
dependéncia de alguns fatores como a fase biolégica da
mulher (estado estrogénico intrinseco), dose utilizada,
duracao do uso, afinidade de ligacdo a proteinas carrea-
doras, metabolismo individual, bem como a distribuicdao
tecidual dos subtipos de receptores estrogénicos ( ou )
(Carmignani, 2008). As formas glicosidicas (genistina e
daidzina) das isoflavonas, quando consumidas, sao hi-
drolisadas pelas -glicosidases de bactérias intestinais, li-
berando as agliconas biologicamente ativas (Figura 2).
Estas sdo absorvidas, cerca de 1/3 como isoflavonas li-
vres e 0s 2/3 restantes sao fermentados pela microflora
intestinal, dando origem a metabdlitos (ex.: equol) e en-
tdo absorvidos (Callou, 2009; Torrezan et al., 2008). Em
geral, os glicosideos correspondentes (estruturas ligadas
a acUcares) sao absorvidos em humanos mais lentamen-
te e em menor quantidade do que as estruturas respecti-
vas nao ligadas a acucares, denominadas agliconas (Cla-
pauch et al., 2002).

Figura 2 - Metabolismo da forma glicosidica (dai-

dzina) em aglicona (daidzeina) e desta em equol,

pela -glicosidase. Fonte: Callou, 2009 (adaptado).
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Da mesma forma como acontece com o metabolismo
dos hormonios esteroidais, as agliconas e/ou seus me-
tabdlitos, ap6s serem absorvidos, sdo transportados
pelo sistema porta-hepatico até o figado, local em que
serdo eficientemente conjugados com o &cido glicuro-
nico (95%) e, em menor propor¢ao, Com o grupamen-
to sulfato (Callou, 2009; Clapauch et al., 2002). Dessa
forma, é permitido que as isoflavonas na forma livre
apresentem-se em peguena proporcao e permanecam
na circulacdo por um longo periodo de tempo, de onde
podem eventualmente ser excretadas pelos rins (Callou,
2009). Estas substancias podem ainda retornar para a
circulacdo entero-hepatica para serem desconjugadas
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no intestino e reabsorvidas como também podem ser
excretadas através das fezes (Callou, 2009; Wolff et
al., 2006; Torrezan, 2008). No entanto, a eliminacao
dessas substancias é maior através da urina (Callou,
2009).

A biodisponibilidade das isoflavonas é influenciada a
depender das condi¢des intestinais e dependendo do
metabolismo da microflora, que fara a conversao des-
tas isoflavonas as suas formas ativas. Estudos demons-
tram que a administracao de antibiéticos, situacdes de
estresse, doenca intestinal, fatores genéticos dentre
outros, blogqueiam o metabolismo dessas substancias
(De Luis et al., 2007; Ward et al., 2008). Por outro
lado, a variacao da biodisponibilidade das isoflavonas
também pode ser devida a diferenca inter-individual
no seu metabolismo. Na realidade, cerca de 20-35%
da populacdo adulta é capaz de converter daidzeina
em equol ap6s a ingestdo de soja ou de seus produtos
derivados. Essas diferencas inter-individuais poderiam
explicar, em parte, as diferencas entre os efeitos bio-
l6gicos observados apds o consumo da soja (Chante-
ranne et al., 2008).

A atuacao dos DVSE genisteina e daidzeina sobre os re-
ceptores -estrogénicos presentes no figado tem como
consequiéncia uma melhora do perfil lipidico sérico,
justificada por um aumento do numero de receptores
hepéticos de colesterol LDL, o que favorece o catabolis-
mo do colesterol. Esta estimulacdo dos receptores -es-
trogénicos da lugar a uma inibicdo da lipase hepatica,
envolvida no metabolismo do colesterol HDL, ocasio-
nando aumento dos niveis dessa molécula (Torrezan et
al., 2008).

As isoflavonas inibem a atividade de enzimas como a
tiroxina proteina quinase, responsavel pela inducao tu-
moral promovida pela fosforilacdo dos oncogenes, en-
tre outras (ribossomo S6 quinase e a DNA topoisome-
rase | e Il) que controlam o crescimento e a regulacao
celular, além de aumentarem a concentracdo do Fator b
de Crescimento Tumoral (TGF- b), que atua na inibicao
do crescimento de células neoplasicas além de atuar
no transporte da glicose (Carmignani, 2008; Clapauch,
2002; Cordeiro, Fernandes e Barbosa 2009; Helferich,
Andrade e Hoagland, 2008). Dessa forma, as isoflavo-
nas acabam inibindo o crescimento de células neopla-
sicas, incluindo as que nao sao hormoniodependentes
(Carmignani, 2008; Clapauch, 2002). Essas substancias
bloqueiam também a producédo de espécies reativas do
oxigénio, mostrando o efeito antioxidante das isoflavo-
nas (Carmignani, 2008; Clapauch et al., 2002).
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Existem evidéncias de que as isoflavonas diminuem a
intensidade e a frequéncia dos sintomas vasomotores
em mulheres na menopausa (Nahas et al., 2003; Villa-
res et al., 2009). Dados epidemioldgicos apontam que
ha relatos desses sintomas vasomotores entre 70-80%
das mulheres que vivem nos Estados Unidos e na Eu-
ropa, enquanto que apenas 10-20% das mulheres no
Japao, Cingapura e China referem tais sintomas (Kur-
zer, 2008; Usui, 2006). Estudos indicam que menos de
20% das mulheres japonesas apresentam ondas de
calor, comparado com 80% das europeias sendo as
diferencas atribuidas a uma dieta balanceada a base,
principalmente, de produtos derivados da soja (Nahas
et al., 2003).

Evidéncias sinalizam que o maior consumo de DVSE
(de derivados da soja) esta associado a menor preva-
léncia de osteoporose, além da prevencao da reab-
sorcao ossea além do aumento da densidade (Livinalli
e Lopes, 2007; Maubach et al., 2004, Villares et al.,
2009; Ye et al., 2006). Estudos in vitro demonstram
também que os DVSE podem melhorar a reproducao
e diferenciacdo dos osteoblastos, o que justifica, em
parte, o efeito citado anteriormente (Ye, 2006).

Diante do exposto, pode-se concluir que os DVSE
apresentam eficdcia comprovada para o tratamento
dos sintomas vasomotores associados ao periodo do
climatério e que ndo existe comprovacao cientifica
consistente que suporte a relacdo entre o uso desses
vegetais e o desenvolvimento do cancer de mama
além de nao apresentarem efeitos colaterais significa-
tivos quando comparados a TRH tradicional.

Principais fontes de DVSE

Segundo o “Manual de Atencdo a Mulher no Clima-
tério/Menopausa” (2008) do Ministério da Saude do
Brasil, os fitoterapicos que possuem acao similar a
do estrégeno, que sao utilizados para tal finalidade
e, portanto, indicados sdo os produzidos a partir das
espécies Glycine Max, L. (Fabaceae), Trifolium pra-
tense L. (Fabaceae) e Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.
(Ranunculaceae). A soja é espécie rica em isoflavonas
(genisteina, daidzeina e gliciteina) (Guidoni, Figeiredo
e Silva, 2007). A investigacdo da soja como agente
redutor do colesterol vem desde o ano de 1940, em
virtude da baixa incidéncia de doenca cardiovascular
em paises onde ela é consumida amplamente na die-
ta. Porém, deve-se levar em consideracdo que nesses
paises had uma baixa ingestdo de gordura saturada,
além de um estilo de vida bem diferente do ocidental
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(Clapauch et al., 2002). No entanto, o efeito hipoco-
lesterolémico da proteina da soja é reconhecido ha
mais de 30 anos e por esta razao, a Food and Drug
Administration (FDA/EUA) e a Associacao Americana
do Coracao recomendam o consumo de soja, desde
1999 (Livinalli e Lopes, 2007). Em uma andlise de di-
versos estudos, constatou-se que na maioria dos pai-
ses em que ha elevado consumo do vegetal, ha conse-
glentemente uma diminuicdo dos valores séricos do
colesterol total, do LDL e de triglicerideos (Clapauch
et al., 2002). Mesmo conhecendo os efeitos benéficos
da soja, ndo se tem certeza se este efeito é provenien-
te das isoflavonas ou de outros componentes (Livinalli
e Lopes, 2007). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitéria (ANVISA) aprovou o uso de isoflavo-
nas somente para o tratamento dos fogachos e como
adjuvante na reducao dos niveis séricos do coleste-
rol (Flizikowski, 2009; Livinalli e Lopes, 2007). A soja
tem a capacidade de diminuir a pressdo arterial em
mulheres pés-menopausadas, comprovada através de
um estudo randomizado e com este perfil, em que foi
observado que a ingestao de soja na dieta reduziu a
pressao sistdlica e a pressdo diastélica em hiperten-
sas e normotensas (Carlson et al., 2008). Quanto as
especificacdes de prescricao da G. Max, recomenda-
-se a utiizacdo de extratos padronizados (40-70% de
isoflavonas), podendo ser administradas 50-180 mg/
dia, divididos em duas administracdes, em intervalos
de 12 h (Brasil, 2008).

Outro vegetal, Cimicifuga racemosa, trata-se da plan-
ta mais estudada para o tratamento dos sintomas do
climatério. Seus principais constituintes sao substan-
cias das classes dos triterpenos, isoflavonas, taninos e
resinas, sendo a raiz a parte mais utilizada do vegetal.
Entre suas acbes estdo a diminuicdo dos fogachos,
com mecanismo de acao baseado na ligacao de seus
componentes quimicos aos receptores hipotalami-
cos, levando ao declinio do fluxo de LH, dos niveis
de ansiedade, depressao, cefaléia, disturbios do sono
e vertigens. Tais efeitos foram comparados aos dos
estrégenos conjugados, apresentando eficacia seme-
Ilhante e sem efeitos colaterais. Além dessas acoes, a
Cimicifuga promove também melhora acentuada da
atrofia vaginal, caracteristica do climatério. A espécie
é principalmente indicada para mulheres com contra-
-indicacao a TRH sintética (Guidoni, Figueiredo e Silva,
2007). Em relacao as especificacdes de prescricao da
Cimicifuga racemosa, pode ser usado o extrato pa-
dronizado com base na 27-deoxiacteina entre 2,5-8
%, numa dosagem de 40 a 80 mg/dia, inclusive em
associacdo com as isoflavonas (BRASIL, 2008).
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Conhecido como trevo-vermelho, a espécie Trifolium
pratense L. (Fabaceae) é considerada um suplemento
dietético vegetal, utilizado por mulheres na menopau-
sa para o alivio das ondas de calor e também para pre-
vencdo da osteoporose (Booth et al., 2006; Guidoni,
Figueiredo e Silva, 2007). Seus principais constituintes
sao isoflavonoides e derivados cumarinicos além de
terpenos que constituem o 6leo essencial (Guidoni,
Figueiredo e Silva, 2007). O extrato padronizado de
T. pratense deve conter 8% de isoflavonas e pode
ser administrado na concentracdo de 40 a 60 mg em
dose Unica diaria. Os possiveis efeitos colaterais que
produtos a base do vegetal podem causar sao reacoes
gastrintestinais (constipacao, flatuléncia, nauseas, vo-
mitos e diarreia), sensibilizacao cutanea (fotodermati-
te, devendose evitar exposicao ao sol); insénia e ansie-
dade. Derivados do vegetal sdo contra-indicados em
casos de gravidez, lactacdo e em pacientes portado-
res de coagulopatias. Pode haver algumas interacoes
quando produtos a base do vegetal sdo administrados
concomitantemente a anticoagulantes orais ou hepa-
rina, podendo existir potencializacao do efeito des-
sas drogas. Ainda, o uso associado a contraceptivos
hormonais bem como associado ao tamoxifeno pode
causar interacdes medicamentosas (Brasil, 2008).

Conclusao

Os "Derivados Vegetais Similares a Estrégenos”, molécu-
las ndo-esteroidais, sao entidades quimicas pertencentes,
principalmente, a classe dos flavonoides, lignanas e cou-
mestanos, capazes de se ligar a receptores estrogénicos
ou progestrogénicos humanos. A acao estrogénica dos
DVSE pode ser observada diante de baixos niveis séricos
do estrogeno enddgeno e a acdo antiestrogénica, diante
de elevados niveis desse horménio. O consumo de DVSE
promove, de forma geral, uma melhora do perfil lipidico
sérico, a inibicdo de fatores que promovem o desenvol-
vimento de tumores, efeito antioxidante e ha evidéncias
do consumo estar associado a menor prevaléncia da os-
teoporose. Ainda, apresentam eficacia comprovada para
o tratamento de sintomas vasomotores caracteristicos
do periodo do climatério sem, contudo haver associacao
com o risco de desenvolvimento de cancer de mama, co-
mum em pacientes sob tratamento de reposicdo hormo-
nal sintético. No Brasil, a ANVISA autoriza o uso de isofla-
vonas para o tratamento de fogachos e como adjuvante
para tratamento de hipercolesterolemias.

Ainda, ha recomendacdo do uso de fitoterapicos com
acao semelhante a do estrdgeno quando produzidos a
partir das espécies vegetais Glycine max, Trifolium pra-
tense e Cimicifuga racemosa.
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