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-Efeitos do fitoestrogeno genisteina sobre alguns preditores de risco
cardiovascular em mulheres pdés-menopausadas osteopénicas: um estudo
de dois anos, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo.

O efeito da terapia de reposigcdo hormonal sobre risco cardiovascular tem sido motivo de
controvérsia. O uso de genisteina parece ter um papel na prevencdo de doenca arterial
coronariana em mulheres pés-menopausadas.
Farmaco em @ genisteina - isoflavona
estudo:

Autoria: ATTERITANO, A., MARINI, H., MINUTOLI, L. et.al. Effects of the
phytoestrogen genistein on some predictors of cardiovascular risk in
osteopenic postmenopausal women: a two-year, randomized, double-
blind, placebo-controlled study: J Clin Endocrinol Metab. v.92, p.
3068-75. 2007.

Resumo

Introducéo

O efeito da terapia de reposicdo hormonal (TRH) sobre risco cardiovascular (CV) tem sido motivo
de controvérsia. Dados recentes, principalmente vindos do estudo Womens Health Intervention
(WHI), sugerem um papel inerte ou até deletério da TRH sobre risco CV. Consequentemente,
terapias alternativas vém sendo procuradas nos ultimos anos.

Estudos vém sugerindo que populag¢des que ingerem fitoestrogenos tendem a ter menor risco CV,
menor risco de desenvolver cancer de mama e menos eventos vasomotores. A Associagao
Americana de Cardiologia (AHA) contesta estes dados por ndo ver beneficio dos fitoestrégenos
sobre o perfil lipidico.

O fitoestrégeno genisteina parece ser um agonista seletivo natural do receptor do estradiol (ER),
ativando-o no endotélio e células 6sseas e antagonizando-o em mama e Utero. Dados tém sugerido
uma reducao do risco de doenca arterial coronariana (DAC) associada ao seu uso.

Este trabalho avalia os efeitos do uso da genisteina (54mg/dia) sobre preditores especificos de
risco CV em mulheres osteopénicas pds-menopausadas.

Materiais e Métodos

Mulheres pés-menopausadas entre 49 e 67 anos de idade foram randomicamente distribuidas em
dois grupos:

(1) Genisteina: 54mg/dia em duas capsulas.

(2) Placebo.

Obs: Todas as capsulas também continham 500mg de carbonato de calcio + 400 U de vitamina D.

As participantes eram saudaveis e ndo usavam TRH classica, bisfosfonatos nem medica¢bes para
hipercolesterolemia.

Todas as participantes receberam uma orientagdo de dieta saudavel e totalmente isenta de soja ou
de suplementos que a contivessem.

HOMA-IR (avaliacdo de modelo de homeostase para resisténcia a insulina) = glicemia x insulina /
22,5

Valores de referéncia:

Fibrinogénio sérico: 125-250mg/dL

Molécula de adesao intracelular (SICAM-1): 0,25-8ng/mL

Molécula de adesdo entre células vasculares (SVCAM-1): 1,56-50ng/mL

Osteoprotegerina (OPG): 2,5-4,5pmol/I

APPARENZA LABORATORIO DE MANIPUL AGAQ Fone/Fax (42) 3074-4040 Rua Cindido Lopes 128 / 6° Curitiba PR www.apparenza.com.br appare parenza.com.br
e SIS | S SIS SIS i A




Resultados
Tabela 1: Parametros metabdlicos.
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Basal 1 ano 2 anos
Placebo Genisteina Placebo Genisteina Placebo Genisteina
Genisteina (mcmol/L) 0,15+0,001 0,15+0,001° 0,14+0,001 0,73+0,0062 | 0,14+0,001 0,750,006
a
IMC (Kg/m?) 25,49+0,34 24,75+0,25° 25,58+0,34 24,80+0,27° | 25,61+0,34 24,91+0,27
o
Glicemia (mg/dL) 25,18+0,73 96,57+0,87° 97,43+0,62 91,07+0,722 | 97,22+0,51 90+0,602
Insulina (mcUl/mL) 7,24+0,18 7,24+0,17° 7,93+0,19 6,71+0,162 7,95+0,19 6,66+0,162
HOMA-IR 1,70+0,04 1,69+0,03° 1,91+0,04 1,51+0,032 1,91+0,04 1,48+0,032
Fibrinogénio (mg/dL)3 | 391,29+4,05 | 382,07+5,46° | 412,57+4,32 | 356,19+5,05 | 421,45+4,13 | 350,24+4,9
a 5a
SICAM (ng/mL) 276,86+3,05 | 281,50+3,28° | 288,73+3,02 | 256,78+3,25 | 288,71+3,10 | 251,3+3,19
a a
SVCAM (ng/mL) 363,23+4,81 | 352,63+4,89° | 372,48+4,79 | 321,65+4,38 | 373,07+4,79 | 317,69+4,3
a 7a
F2-isoprostanos 3,96+0,01 3,96+0,02° 4,18+0,01 3,48+0,022 4,18+0,01 3,43+0,022
(ng/mL)
OPG (pg/mL) 92,32+1,05 95,75+1,50° 95,23+1,08 102,48+1,60 | 95,4+1,08 103,06+1,6
a 2a
2, p<0,05 x placebo; °, ndo significativo x placebo
Tabela 2: Alteracdes do perfil lipidico.
Basal 1 ano 2 anos
Placebo Genisteina Placebo Genisteina Placebo Genisteina
CT*(mg/dL) 183,57+1,51 181,52+1,582 183,55+1,72 180,73+1,452 186,76+1,37 183,8+1,532
HDL (mg/dL) 70,6+1,08 72,51+1,352 71,9+1,21 73,55+1,282 72,6+1,29 75,28+1,262
LDL (mg/dL) 92,6+1,46 89,42+2,092 91,03+2,04 87,45+1,922 92,9+1,83 88,25+1,872
Lp(a)(mg/dL) 13,4+0,52 14,4+0,562 13,3+0,52 13,43+0,462 14,4+0,52 14,4+0,482
TG**(mg/dL) 108,39+1,43 97,941,762 102,87+1,71 98,65+1,862 105,74+1,67 101,34+1,602
*, colesterol total; **, triglicérides
2, nao significativo x placebo
Tabela 3: Seguranca uterina e efeitos adversos.
Placebo Genisteina
Seguranca uterina n=191 n=198
Espessura endometrial, média(SEM)
Basal 3,2(0,1) 3,1(0,1)
Ano 1 3,0(0,1) 3,0(0,1)
Ano 2 3,0(0,08) 3,2(0,1)
Sem efeitos adversos, n(%) 176(92,15) 161(81,31)
Efeitos adversos, n(%)
Dor abdominal 3(1,57) 6(3,06)
Dor epigastrica 0(0) 5(2,52)
Dispepsia 3(1,57) 9(4,54)
Vémito 3(1,57) 4(2,02)
Constipacéo 6(3,14) 13(6,56)

Conclusoes
O estudo demonstra que um regime de genisteina associada ao calcio, vitamina D3 e uma dieta
balanceada resulta em um efeito terapéutico positivo sobre certos preditores de risco CV em
mulheres pés-menopausadas osteopénicas.
N&o houve beneficio da genisteina sobre o perfil lipidico, confirmando a posi¢do da AHA.

Verificou-se uma reducdo do nivel sérico de F2-isoprostanos, substancias presentes em altas
concentracdes em situacdes de alto stress oxidativo como aterosclerose e diabetes mellitus (DM).

Estudos recentes demonstram forte relacdo inversa entre niveis séricos de osteoprotegerina (OPG)
e diabetes melitus, risco CV e de DAC. Neste estudo vé-se um aumento da OPG associado ao uso
da genisteina.

APPARENZA LABORATORIO DE MANIPULA

one/Fax (42) 3074-4040 Rua Candido Lopes 128 / 6° Curitiba PR

WWW.apparenza.com.br app

enza.com.br



INFORME * : APPARENZIN\

Os dados apresentados sugerem que genisteina pode ser um tratamento preventivo seguro para
DAC em mulheres osteopénicas na pos-menopausa.

Exemplificacdo da formula

1
Genisteina — capsula
Genisteina......ccccvvveviieninnnn... 54 mg
Carbonato de célcio............. 500 mg
Vitamina D.........coooieininnnnne. 400 Ul
Excipiente gSp....cceeeciaeinennn. 1 dose

Mande.....capsulas.

Posologia: 1 dose ao dia ou a critério médico.
A exemplificagéo de formulagdo contida neste artigo é apresentada como sugestéo, podendo ser modificada a critério
médico.

Farmacologia resumida

Farmaco Genisteina (isoflavona)
Suplemento nutricional
Fitoestrogeno
e No tratamento dos sintomas associados com a flutuagdo ou com o
declinio de estrégenos e progesterona tais como — fogachos,
irritabilidade, depressao, disturbios do sono, cefaléia, vertigem,
palpitacées e nervosismo.

Classe Terapéutica

Indicac6es Principais

e Alternativa para a terapia de reposicao hormonal em pacientes com

contra-indicag6es como: histérico de cancer de mama, endometriose e

fibrose uterina, exercer influéncia contra os estrégenos, xenobiéticos,

tais como os pesticidas e produtos derivados do petréleo.

e Ha4 alguns medicamentos que podem interferir no tratamento:

estrogénios, testosterona, progesterona, anticoagulantes orais,

corticosterdides e antibiéticos.
O uso de isoflavonas ndo é recomendado para mulheres jovens em
idade reprodutiva, pelo fato de que podem promover alteragbes na
fertilidade das pacientes. Lembrar, também, da relagdo que os
fitoestrogenos podem apresentar quanto ao desenvolvimento de cistos
ovarianos, o que deve ser alertado a pacientes com essa condi¢cdo ou
histérico familiar de ovario policistico.

Interacdes
Medicamentosas Principais

Contra-indicacdes

e Embora nédo se tenha comprovagéo, alertas devem ser feitos quanto ao
aparecimento de nédulos de mama durante o uso deste produto.

Orientar o paciente para entrar em contato com o médico caso sua
condicdo ndo melhorar ou apresentar piora.

O farmacéutico deve recomendar que o paciente associe ao uso de
fitoestrégenos modificacbes nos habitos de vida (como diminuicdo do
Precaucdes de Uso tabagismo e alcool, aumento da atividade fisica, expor-se ao sol
regularmente), bem como melhorar a qualidade da alimentacao.

Recomenda-se evitar o uso de antibiéticos que possam diminuir a flora
bacteriana do trato gastrintestinal, necessaria para a absorcdo dos
ativos do produto.
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