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Resumo

A menopausa, ponto maximo do climatério, € um evento acompanhado frequentemente por
sintomas vasomotores, podendo ter um impacto significativo na qualidade de vida da mulher. A
maioria das mulheres experimentardo fogachos em algum momento de suas vidas com fregiiéncia
e intensidade varidveis. Apesar das inumeras teorias a fisiopatologia exata dos fogachos ainda
ndo € conhecida. Existem muitas opg¢des de terapias farmacologicas hormonais e ndo hormonais,
até intervengOes ndo farmacologicas, e escolher a melhor opgéo de tratamento para cada mulher
envolve o conhecimento dos possiveis riscos e beneficios de cada tratamento, necessitando de
individualiza¢do na conduta. O tratamento hormonal (estrogénio €/ou progesterona) ainda € a
opg¢do mais utilizada, e que se tem mais estudos realizados com esta modalidade de tratamento,
resultando em uma reducdo de 80 a 90% dos fogachos, entretanto cada vez mais procuram-se
terapias alternativas. O manejo ndo hormonal com melhores resultados tem se conseguido com a
classe dos antidepressivos mais recentes, que compreende varios inibidores seletivos da
recaptagéio da serotonina, alguns fornecendo redugdo de cerca de 60% dos fogachos. Este artigo
procura avaliar as opgdes de terapias ndo hormonais disponiveis para o controle dos sintomas

climatéricos, seus efeitos colaterais € mecanismos de agéo.



Introdugéo

A faléncia ovariana natural, perfodo conhecido como climatério e que culmina com a
menopausa ¢ uma fase de grandes mudancas na vida da mulher. A menopausa € um evento
conseqiiente ao envelhecimento natural fazendo parte do ciclo de vida da mulher. Ocorre
naturalmente com uma idade média de 50 anos, devido a faléncia ovariana, levando a uma
diminuigdo dos niveis de estrogénio circulante. Pode ocorrer prematuramente, antes dos 40 anos,
em caso de tabagismo, doengas auto-imunes, menarca precoce € ciclos menstruais
polimenorréicos (Harlow & Signorello, 2000). Pode também ocorrer prematuramente em
decorréncia de procedimento cirtirgico (ooforectomia) ou como conseqiiéncia do tratamento de
neoplasias que incluem cirurgia pélvica, terapia de radiagdo e/ou quimioterapia (Lower et al.,
1999).

Boa parcela da populaggo feminina, mais de 50%, sentem os efeitos do hipoestrogenismo,
sendo os fogachos o sintoma mais comumente relatado na transi¢do para a menopausa podendo
inclusive persistir por muitos anos e para algumas mulheres podem interferir nas atividades
diarias € no sono (Nelson et al., 2005). Suores noturnos e alteragdes urogenitais séo queixas
freqiientes. A percepgdo dessa transicdo hormonal pela mulher também contribui para o
surgimento ou néo destas e de outras queixas como: dificuldade de concentragéo, fadiga, cefaléia,
desconforto musculo esquelético. Outros sintomas de origem psicologica sfo também relatados,
mas ainda ndo € clara sua relagdo com a faléncia estrogénica. Como a expectativa de vida
prevista para as mulheres esta aumentando em nossa populagéo, dois fendmenos estdo ocorrendo.
O primeiro é que um numero cada vez maior de mulheres estd entrando na menopausa, € o
segundo € que as mulheres permanecerdo grande parte de suas vidas na fase de pés menopausa

com hipoestrogenismo.



A consagrada terapia estrogénica para alivio dos sintomas do climatério tem sido
utilizada ha mais de 60 anos, e também € consagrada a sua eficacia como o tratamento mais
efetivo. Estudos randomizados controlados mostram que a estrogenioterapia reduz as ondas de
calor em 77% (MacLennan et al., 2002), ou aproximadamente 2,5 a 3 ondas de calor didrias
(Nelson, 2004) comparadas ao placebo. Entretanto nas ultimas décadas e especialmente apos
jutho de 2002 com a publicagéo do estudo Women’s Health Initiative (WHI), muitas indagagdes
surgiram a respeito dos efeitos colaterais da terapia hormonal (TH). O relato do aumento da
incidéncia de cincer de mama e de doengas cérebro-vasculares associada ao uso da terapia
hormonal classica (estrogénio+progesterona) levou a uma diminuigédo do uso da TH por mulheres
na pré e p6és menopausa (WHI 2002), e mais recentemente o WHI identificou que néo houve
maior risco de cincer de mama ou doenga coronariana com o uso de terapia estrogénica isolada
por aproximadamente 7 anos de uso em mulheres na pés menopausa (WHI 2004). Nos EUA
houve uma diminuigéo anual de prescrigbes de terapia estrogénica de 91 milhdes de usudrias em
2001 para 57 milhdes em 2003 (Hersh et al., 2004). Entretanto, o Food and Drugs Administration
(FDA) manteve a indicagéo de estrogenioterapia no tratamento dos sintomas da menopausa mas
com uso da menor dose efetiva e por curto intervalo de tempo.

Devido a estes questionamentos aumentou o interesse da populagdo e da industria
farmacéutica na pesquisa de métodos alternativos e seguros para o tratamento dos sintomas
climatéricos. Mutheres com contra-indicagdes a TH cldssica, mas igualmente sintomaticas,

também refor¢aram a necessidade de descoberta de novas terapias.

Epidemiologia
Fogachos sd@o os sintomas mais caracteristicos do climatério. Em uma revisdo encontrou-

se que este sintoma pode iniciar na perimenopausa, mesmo quando ainda ndo ha alteragio no



ciclo menstrual, com os sintomas sendo mais prevalentes nos primeiros 2 anos apds a menopausa
passando a declinar gradualmente (Levine-Silverman, 1989; Greendale et al., 1999; Freeman et
al., 2001). Sua duragdo varia de 6 meses a 2 anos, podendo durar décadas (Kronenberg, 1990;
Kronenberg , 1999; Higgins et al., 2003). Um ritmo circadiano € observado, com os fogachos
ocorrendo no inicio da noite. Alguns estudos demonstraram uma relagédo dos fogachos com a
etnia (Gold et al., 2000), € outros com o indice de massa corporea (IMC) (Randolph et al., 2003).
A ooforectomia bilateral demonstrou ser um importante fator para o surgimento agudo ¢ mais
intensos dos fogachos do que para uma mulher com menopausa natural, quando os sintomas
surgem gradualmente (Chakravarti et al., 1977; Berg & Taylor, 1999). O céncer de mama pode
também contribuir para o surgimento de sintomas, principalmente nas mulheres que estéo

recebendo tratamento com tamoxifeno (Carpenter & Andrykowski, 1999; Loprinzi et al., 2000a).

Etiologia

O fogacho ¢ uma sensagéo de calor espontaneo frequentemente associado a transpiragéo,
palpitagdo e ansiedade, resultante de uma resposta vasomotora a diminuigdo dos niveis
estrogénicos (Nelson et al., 2006).

O climatério entretanto ndo ¢ a Unica condigdo associada aos fogachos. Outras condi¢Oes
podem também ocasiona-los, como: doengas da tirebide, epilepsia, infecgdes, insulinoma,
feocromocitoma, sindrome carcindide, leucemia, tumor de pancreas, doengas auto-imunes, €
medicagdes como tamoxifeno e raloxifeno.

A exata fisiopatologia dos fogachos ainda néo foi bem determinada. Ha hipoteses de que
os fogachos estejam associados a alteragdes no sistema termorregulador do hipotalamo
controlado pelos niveis de estrogénio circulantes. Com a diminuigdo da concentragdo de

estrogénios as concentragdes de endorfinas no hipotdlamo diminuem , favorecendo a liberagéo de



norepinefrina e serotonina com diminui¢do do limiar do nucleo termoregulador levando a
mecanismo inapropriados de perda de calor . A regulagéio da temperatura corporal € controlada
pelo hipotdlamo e no climatério um pequeno aumento na temperatura deste nicleo resulta em
vasodilatagio, aumento da temperatura da pele, transpiragéo, diminuigdo da resisténcia e aumento
da conduténcia da pele (Savage & Brengelmann, 1996; Wyon et al., 2000).

Historicamente este descontrole na termorregulagéo foi atribuido a diminuigéio dos niveis
de estrogénio. Entretanto, mais recentemente sugeriu-se a existéncia de outro mediador quimico
central que funcionasse como um gatilho no descontrole da termorregulagdo. Muitos agentes
neuroendocrinos foram avaliados como possiveis gatilhos: hormonio luteinizante (LH) e/ou
hormdnio foliculo estimulante, noradrenalina e o neuropeptideo Y (David et al., 1988; ; Loprinzi

et al., 2000 a; Loprinzi et al., 2002; Stearns et al., 2003; Stearns et al., 2005).

Opcoes Terapéuticas
Mudangca do estilo de vida

.

Exercicio

Estudos observacionais demonstraram que mulheres que faziam atividade fisica
relataram menor intensidade e menor severidade dos fogachos, comparado ao grupo controle de
mulheres sedentarias, com uma redugdo de 50% dos sintomas. Entretanto a realizagdo de

exercicios extenuantes que causam transpiragdo excessiva podem desencadear fogachos em

mulheres sintomaticas (Freedman & Krell, 1999; Gold et al., 2000).

Indice de massa corpérea (IMC)
Acredita-se que a incidéncia de fogachos seja inversa ao valor do IMC devido ao

elevado nivel de estradiol resultante da aromatizagéo periférica do tecido adiposo entretanto, um
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estudo mostrou evidéncias indicando que elevado IMC predispde a mulher a ter fogachos mais

freqiientes e severos (Gold et al., 2000; Whiteman et al., 2003).

Tabagismo
Mulheres que ndo fumam geralmente t€ém menos fogachos e o risco de ter fogacho

aumenta com o tabagismo (Whiteman et al., 2003).

Técnicas de relaxamento
Controle da ritmicidade da respiragdo demonstrou ter alguma eficacia na redugéio

dos fogachos quando realizado no inicio dos sintomas (Freedman et al., 1995).

Tratamentos
Antidepressivos — Alteragdo na concentragdo central de serotonina e/ou norepinefrina.
Venlafaxina: efeito da combinagéo de inibigdo da recaptagdo da serotonina e
noradrenalina. A Venlafaxina ¢ um novo farmaco antidepressivo com uma estrutura quimica
totalmente diferente dos triciclicos cléassicos, tetraciclicos e outros agentes antidepressivos
conhecidos. Quimicamente denomina-se 1-2 dimetilamino-1-4-metoxifeniletil- ciclohexano. Seu
mecanismo de acfio lembra outros antidepressivos conhecidos (fluoxetina, sertralina e
paroxetina), ja que esta diretamente associado a potencializa¢@io da atividade neurotransmissora
no sistema nervoso central. E um potente e ativo inibidor da recaptagéio de aminas no neurdnio
pré-sindptico e, a diferenga dos acima mencionados, além de inibir a recaptagdo da serotonina (5-
hidroxitriptamina) age sobre a noradrenalina ¢ a dopamina; mesmo assim, néo exerce esta agido
sobre os receptores muscarinicos, histaminérgicos ou alfa-adrenérgicos. Indicag¢bes: Sindromes

depressivas de grau variavel. Transtornos obsessivo-compulsivos. Reagdes adversas: Nauseas,



diarréia, erupgdes cutdneas, anorexia, ansiedade, insOnia, nervosismo, confusdo mental, cefaléia,
secura da boca e astenia. Em geral, a tolerancia clinica ao farmaco ¢ boa e a incidéncia destes
efeitos colaterais ¢ baixa (3%). Outros efeitos colaterais, também dose dependente, foram:
sonoléncia, constipagdo e disfungéo sexual.

Trials comparando 3 doses de Venlafexina (37,5 , 75 ou 150 mg/dia) com placebo
em mulheres com cincer de mama ou de alto risco para cancer de mama. Sendo 69% usuadrias de
tamoxifeno referindo mais de 14 fogachos por semana. Participaram do estudo 221 pacientes.
Tempo de uso 4 semanas. Idade >18 anos. Houve diminuicfo da frequéncia das ondas de calor
(30%-58% vs 19%), com todas as doses de Venlafexina. Os efeitos foram maiores com as doses
mais altas (Loprinzi et al., 2000b).

Um trial menor comparou Venlafexina 75 mg/dia com placebo, em mulheres
referindo 14 fogachos por semana com participacéo de 80 pacientes, ndo encontraram diferenca
na freqiiéncia ou severidade das ondas de calor. Tempo de uso 12 semanas. Idade média de 52-

53 anos (Evans et al., 2005).

Paroxetina: inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina. Presume-se que a agéo
antidepressiva da paroxetina ¢ devida ao aumento do estimulo serotoninérgico no SNC, ocorrido
a partir da inibicdo da recaptagfio da serotonina pelos neurdnios. Os estudos em animais indicam
que a paroxetina ¢ um bloqueador da recaptagéo altamente seletivo para a serotonina, pois exibe
somente um efeito muito leve sobre a recaptagdio de outros neurotransmissores, como &
noradrenalina e a dopamina. Indicagdes: Sindromes depressivas com melancolia. Episddios
depressivos maiores ou severos. Depressdo recorrente. Distimias. Transtorno obessivo-
compulsivo. Usos adicionais, como terapia Unica ou como coadjuvante no tratamento da

neuropatia diabética e da cefaléia tensional cronica ou em transtornos da conduta alimentar.
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Reagdes adversas: cefaléia, astenia, dor abdominal, palpitagdo, vasodilatagdo, sudorese, tonturas,
sonoléncia, insOnia, agitacdo, tremores, ansiedade, nauseas, vomitos, boca seca, alteragdes na
ejaculagdo.

Em estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado com 165 mulheres sendo
7% com cancer de mama, 7% usando tamoxifeno ou raloxifeno, idade média de 54,5 anos e com
mais de 14 ondas de calor por semana, utilizando-se doses de 12.5 mg/d e 25 mg/d de paroxetina
por 6 semanas encontrou-se diminui¢do significativa dos fogachos em: 62.2% usando 12,5 mg/d
€ 64.6% com 25 mg/d comparado ao placebo,que teve redugdo de 37.8% (Stearns et al., 2003).

Outro estudo com duragdo de 4 semanas que incluiu 151 pacientes com idade
média de 50-55 anos ,referindo mais de 14 ondas de calor por semana e sendo que destas mais de
80% tinha cancer de mama e mais de 60% usava tamoxifeno, utilizando-se paroxetina nas doses
de 10 mg/dia ou 20 mg/dia, também obesrvou-se menos episodios de ondas de calor quando

comparado com o placebo (50%-51% vs 16%) (Stearns et al., 2005).

Fluoxetina: € um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina no nivel do cortex
cerebral, neurdnios serotoninérgicos € das plaquetas. Ndo inibe a captagdo de outros
neurotransmissores, ndo tendo afinidade pelos receptores adrenérgicos, muscarinicos,
colinérgicos, H1-histaminicos, serotoninicos ou dopaminicos. Tanto a fluoxetina como seu
metabolito principal, a norfloxetina, apresentam meia-vida plasmatica longa, 0 que permite sua
administragio em dose unica diaria. Reagdes adversas: ansiedade, nervosismo, insonia,
sonoléncia, fadiga, astenia, tremor e problemas gastrintestinais, incluindo anorexia, nduseas e
diarréia. Indicagdes: Transtornos depressivos. Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).

Em estudo com fluoxetina 20mg/dia, duragdo de 4 semanas, 81 pacientes com

cancer de mama ou com alto risco para cancer de mama, sendo 54% usudrias de tamoxifeno e
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com mais de 50 anos ndo ocorreram diferencas significativas na frequéncia das ondas de calor
entre o grupo tratado ¢ placebo (Loprinzi et al., 2002).

Qutro estudo com 150 mulheres com menopausa natural, idade média de 54 anos,
compararam fluoxetina 20 mg/dia aumentando para 30mg/dia com 6 meses, citalopram 20 mg/dia
aumeniando para 30mg/dia com 6 meses, comparando com placebo. Houve redugéo dos sintomas
(> 50% diminuigdo em 5864% das mulheres) comparado ao placebo. Ndo foi encontradp
diferenca entre os grupos de usudrias de fluoxetina ou citalopram (Suvato — Lusukkonen et al.,

2005).

Veralipride — ¢ um produto ndo hormonal e n#o esteroidal indicado no alivio da
sintomatologia climatérica. Além da atividade antagonista seletiva da dopamina, apresenta agdo
anti-gonadotropica e estimula a secregdo da prolactina.
Possui propriedades neurolépticas e tem sido usada no tratamento de sintomas cardiovasculares e
fisioldgicos associados 4 menopausa, como fogachos, agitagdo, depressdo, irritagdo e nervosismo.
Reagdes adversas: Aumento do peso, galactorréia, sedagdo ou sonoléncia, sensagio de congestdo
mamadria, discinesia neuromuscular, dentre outros (Coslovsky, 1982; Martins et al., 1983).

Veralipride foi comparado ao placebo em 3 trials realizados na década de 80 envolvendo
50 pacientes ou menos, utilizando 100 mg de veralipride e tendo dados insuficientes. Dois trials
relataram redugéo dos escores de ondas de calor comparado ao placebo € em um trial a maioria
das mulheres referiram melhora subjetiva dos sintomas (85% vs 50%) (Zichella et al., 1986;
Melis et al., 1988). Redugdo na frequéncia e severidade dos sintomas foi referido por um dos
trials demonstrando methora de 81%-93% comparado ao placebo com 30% (David et al., 1988). '
Mastodinea, galactorréia e transtornos gastrointestinais foram os efeitos colaterais mais relatados

(Nelson et al., 2006).



Gabapentina — estd estruturalmente relacionada ao neurotransmissor GABA (acido
gamaaminobutirico), mas o seu mecanismo de agdo difere de varios outros farmacos, que
interagem com as sinapses GABA. Estudos in vitro com gabapentina marcada com radioisétopos
caracterizaram um novo sitio de ligagdo peptidica nos tecidos cerebrais do rato incluindo
neocortex e hipocampo, que pode estar relacionado a atividade anticonvulsivante da gabapentina
e dos seus derivados estruturais. Entretanto, a identificagdio e a funcfio deste sitio de ligagéo da
gabapentina ainda devem ser elucidadas. Indicagbes: Epilepsia, dor neuropatica. Efeitos
colaterais: tontura, rush cutaneo, palpitagdes, edema periférico, sonoléncia.

Descrevem-se dois trials clinicos com Gabapentina:

O primeiro com 59 participantes referindo mais de 7 ondas de calor por dia, com
idade média de 53 anos, utilizando-se 300 mg Gabapentina 3 vezes ao dia. Tempo de duragdo 12
semanas. Houve redugéo da frequencia de 45% vs 29% com placebo (Guttuso et al., 2003).

Em outro estudo com 420 participantes sendo pacientes com cancer de mama ¢
com mais de 2 ondas de calor por dia, 71% usuarias de tamoxifeno, com idade média de 55 anos,
usando gabapentina 100 mg 3 vezes ao dia ou gabapentina 300 mg 3 vezes ao dia por 8 semanas.
Houve redugdo da frequencia das ondas de calor de 44% vs 15% e severidade 46% vs 15% para
Gabapentina 900mg/dia. Com a dose de 300 mg/dia néo houve diferenga em relagdo a o placebo

(Pandya et al., 2005).

Anti-hipertensivo
Clonidina: um dos mais antigos e mais estudados tratamentos ndo hormonais para
fogachos. E um anti-hipertensivo que além de auxiliar no controle da pressdo arterial atua

também com outras fungdes. Ajuda também a controlar a abstinéncia a heroina e a nicotina, a
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controlar a enxaqueca e o glaucoma. E um agonista alfa-2-adrenérgico que atravessa a barreira
hematoencefalica. As agbes centrais da clonidina reduzem o tonus simpatico, resultando em
queda da pressdo sangiiinea diastélica e sist6lica, e redugdo do batimento cardiaco. Também age
perifericamente, e esta atividade pode ser responsivel pelo aumento transitério da pressio
sangilinea que € visto durante a administragdo rapida intravenosa. Efeitos colaterais: sedaggo € o
mais freqiiente. Outros sfio secura na boca, tonturas, obstrugdo nasal e cefaléia. Pode ocorrer
ainda distarbios do sono (pesadelos e insonia), diarreia, fraqueza, impoténcia, galactorreia,
nauseas € vomitos, parestesias € incapacidade para ejaculagdo.

Dez trials compararam clonidina com placebo.

O numero de participantes variou de 12 a 198 com doses de 0,0375mg duas vezes
ao dia até 0,1 mg/dia e tempo de estudo de 2 a 8 semanas.

Quatro trWs relataram redugdo da frequéncia das ondas de calor com clonidina
quando comparado com placebo (Edington et al., 1980; Nappi et al., 1991; Goldenberg et al.,
1994; Pandya et al., 2000) e cinco ndo encontraram diferenga (Clayden et al., 1974; Bolli et al.,
1975; Salmi & Punnonen, 1979; Wren & Brown, 1986; Nagamani et al., 1987). Dois trials
relataram redugéo na frequéncia das ondas de calor incluindo mulheres com cancer de mama

tomando Tamoxifen (Goldenberg et al., 1994; Pandya et al., 2000).

Metildopa: € um agente hipotensor de agdo central, sendo uma pro-droga que
excerce sua agdo antihipertensiva através de um metabolito ativo. Sua estrutura esta caracterizada
com o-metil-3, 4-dighidro-I-fenilalanina e sua ag¢do antihipertensiva foi descoberta com os
estudos dos efeitos da biossintese de aminas aromaticas, em pacientes hipertensos. Dos inibidores
das descarbixilases, apenas a Metildopa, reduz os estoques neuronais de noradrenalina. Assim,

quando o neurdnio adrenérgico descarrega seu neurotransmissor, a a-metilnora-drenalina ¢
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liberada, em vez da noradrenalina. E provavel que atue como agonista a2 no cérebro, atenuando a
poténcia util vasoconstrictora adrenérgica no sistema nervoso simpatico periférico. Em animais
de experimento, o efeito hipotensor da Metildopa é bloqueado pelos inbidores da DOPA
descarboxilase, que t€m acesso ao cérebro, mas néo pelos inibidores que estéio fora do sistema
nervoso central (SNC). O efeito hipotensor ainda € abolido pelos inibidores de dopamina 8-
hidroxilase e pela ag¢do central de antagonistas dos receptores a-adrenérgicos. Efeitos colaterais:
fadiga, secura na boca, tontura.

Trés trials comparando metildopa com placebo foram relatados e todos ndo
encontraram diferenca na frequéncia das ondas de calor.

Andersen et al., 1986. Idade média de 51 anos. Numero de participantes 40, dose
de metildopa 375 mg/dia aumentando até o méaximo de 1125 mg/dia. Tempo de duragéo de 8
semanas .

Hammond et al., 1984. Numero de participantes 10, >30 fogachos/sem, idade
média de 48 anos, dose de metildopa 250 mg duas vezes por dia aumentando ap6s 1 semana para
3 vezes por dia. Tempo de duragio 4 semanas.

Nessheim & Saetre, 1981. Numero de participantes 40, dose de metildopa 250

mg/dia duas vezes por dia aumentando se necessario para o maximo de 500mg duas vezes por

dia. Tempo de duragéo 30 dias.

Fitoestrogénios
Os fitoestrogénios sdo um grupo de compostos ndo esterdides, encontrados em
diversas plantas, que apresentam semelhancgas estruturais com o 17-beta-estradiol . Esta
semelhanga da estrutura molecular é devido apresentarem a mesma distdncia entre as ligages

hidroxilas e, este fato, proporciona a afinidade destes compostos aos receptores estrogénicos nos
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seres humanos. A afinidade aos receptores ¢ mais efetiva aos do tipo beta, encontrados
principalmente nos 0ssos, vasos € cérebro, existindo uma fraca afinidade aos receptores do tipo
alfa que predominam na mama e endométrio. Existem atualmente estudos sobre varios tipos de
isoflavonas, mas apenas trés delas tem atividade maior no organismo. Sdo elas a genisteina, a
daidzeina e a gliciteina. Fitoestrogenos sdo encontrados principalmente em sojas, lentithas, feijéo,
grdos integrais, frutas, cereais € em seus principais derivados como tofu, missd, dleo de soja, 6leo
de oliva, éleo de linhaga.

Alimentos de soja, bebidas e suplementos de soja — 10 estudos controlados com
placebo envolvendo 995 mulheres € 1 com 99 participantes compararam alimentos de soja,
bebidas e suplementos de soja com placebo. A quantidade total diaria de isoflavona foi
identificada em 8 dos 11 estudos, variando entre 34 a 134mg/d. De modo geral os estudos néo
encontraram efeitos benéficos destes alimentos € suplementos sobre os sintomas da menopausa
(Krebs et al., 2004)

Extrato de soja — 7 estudos controlados com placebo envolvendo 674 participantes
e 2 trials compararam extrato de soja em capsula ou comprimido. Dose variando entre 50 a 150
mg/d. Nenhum encontrou diferenca significativa entre usuérias de soja e placebo quando
comparou-se os fogachos.

Extrato de “red clover” — 5 publicagdes envolvendo 400 mulheres compararam
extrato de red clover com placebo. Em 2 pequenos estudos houve melhora dos sintomas no grupo

usudrio do extrato enquanto outros estudos ndo demonstraram a mesma relagéo.

Consideragdes finais

Fogachos ocorrem frequentemente no climatério. Para muitas mulheres os

sintomas vasomotores sdo severos o suficiente para comprometer significativamente sua
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qualidade de vida. A terapia hormonal cldssica ¢ a mais efetiva na resolugdo dos sintomas da
menopausa, entretanto terapias alternativas vem sendo estudadas cada vez mais devido aos
efeitos colaterais da terapia hormonal e também para atender ao grupo de mulheres que por
qualquer motivo ndo pode ou ndo aceita a terapia hormonal. Dentre as varias opgoes terapéuticas
alternativas estudadas as que mais demonstraram-se eficazes foram: terapia com antidepressivos
inibidores da recaptagéio da serotonina e da noradrenalina, clonidina e gabapentina. Os estudos
demonstram eficacia, contudo menor que os estrogenos. Poucos estudos tem sido publicados e a

maioria apresentam deficiéncias metodoldgicas.
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