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RESUMO

Durante o climatério ha uma reducédo nas concentragdes dos horménios femininos.
Neste periodo pode ocorrer também, perdas em fungdes cognitivas, além do
aparecimento de sintomas que afetam a vida das mulheres. O extrato de soja
contémfitoestrogenos naturais (isoflavonas) os quais, na atualidade, se apresentam
como uma possivel alternativa a terapia de reposicao hormonal convencional, pois
comegam a surgir, cada vez mais, estudos que descrevem seus efeitos favoraveis
na manutencao e melhora das fungdes motoras e cognitivas. Assim, o objetivo desta
tese foi descrever as alteragdes cognitivas, motoras e funcionais de mulheres no
climatério, bem como, verificar os efeitos de extrato seco da soja (Glycinemax
150mg/dia) sobre estes parametros.

A presente tese foi dividida em cinco capitulos: No primeiro capitulo é apresentada
uma introducdo ao tema climatério, destacando-se aspectos relevantes aos
capitulos subsequentes. O capitulo dois consiste em um artigo de revisao sobre as
alteragcdes em fungdes cognitivas e motoras de mulheres no climatério. O capitulo
trés € uma revisao sistematica sobre os efeitos da isoflavona nas fungdes cognitivas
e no climatério. O capitulo quatro, é resultado de um estudo que versa sobre os
efeitos do extrato de soja na motricidade, fungbes cognitivas e nos sintomas do
climatério, por meio de um ensaio clinico duplo cego. Para finalizar, o capitulo cinco

trata-se de um fechamento da tese, onde sédo apresentadas as consideracdes finais.

PALAVRAS CHAVE: fungbes cognitivas, motricidade, sintomas do climatério,

extrato da soja, estrogénio.



ABSTRACT

During climacteric there is a reduction of female hormones concentrations. In
this period, losses in cognitive functions in addition to the appearance of symptoms
that affect women lives may occur. The soy extract contains natural phytoestrogens
(isoflavones) which, currently, are presented as a possible alternative to conventional
hormone replacement therapy. Studies describing their favorable effects on
maintenance and improvement of the motor and cognitive function are, increasable,
emerging. Thus, the objective of this thesis was to describe the cognitive, motor and
functional changes in climacteric women as well as to check the effects of dry extract
of soybean (Glycine max 150mg / day) on these parameters.

This present thesis has been divided into five chapters: The first chapter
presents an introduction to climacteric theme, highlighting relevant aspects to the
subsequent chapters. Chapter two consists in an article review about the changes in
cognitive and motor functions of climacteric women. Chapter three is a systematic
review about the effects of isoflavones on cognitive function and menopause.
Chapter four is the result of a study that addresses the effects of soy extract in motor
and cognitive functions as well as the climacteric symptoms through a double blind
clinical trial. Finally, chapter five is the closing of the thesis, where final

considerations are presented.

KEY WORDS: cognitive, motor, climatériol symptoms, soy extract, estrogen.
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Prefacio

O autor é formado como em Educacéo Fisica (bacharelado e licenciatura)
pela Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga (UNSCH), da cidade de
Ayacucho- Pert, mestre pela Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM)
da cidade de Lima, Peru. Tem especializacdo em Qualidade Educativa na
Universidade Livre de Berlim com o programa Internationale Weiterbildung und
Entwicklung gGmbH (InWent) Alemanha, especializacdo em Gestdo e Administragao
Educativa na UNMSM e em Basquetebol na Universidade de Leipzig —Alemanha.
Foi docente substituto do Instituto de Educacion Superior Pedagdgica Publica
Nuestra Sefora de Lourdes, da UNSCH, da Universidad Alas Peruana. Teve uma
trajetéria de 15 anos como docente titular em escolas de ensino basico na cidade de
Ayacucho — Peru e atualmente é docente titular na UNSCH, devolvendo atividades
de ensino, pesquisa e extensido na graduagao e na Pds-graduagéao com publicagdes
de artigos criticos, poemas e conto infantili nas revistas locais. Na extenséo
universitaria o autor desenvolveu o projeto pedagégico PUKLLASUNCHIK — Escola
esportiva, projeto que nasceu da experiéncia no estagio docente em uma escola
esportiva Poelchau Oberschule em Berlin — Alemanha.

O interesse em estudar no Brasil, foi impulsionado pelas boas referéncias
sobre as pesquisas brasileiras, sobretudo aquelas relacionadas ao desenvolvimento
pedagdgico, esportivo e cientifico. O sonho de conhecer a cultura do povo brasileiro
e algum dia ter a possibilidade de fazer o doutorado no Brasil sempre foi latente. A
oportunidade surgiu com a convocatoria de Associagao Universitaria Iberoamericana
de Pés Graduacgao (AUIP), entre as dificuldades em para o aceite do doutorado no
Brasil, estava o fato de, a partir do Regulamento Geral da UNSCH, s6 permitir um
novo afastamento apds 24 meses do afastamento anterior, faltando ainda um més
para concluir o periodo estipulado pelo regulamento. Outra dificuldade foi a
necessidade de concluir a pesquisa em nivel de doutorado em apenas dois anos,
prazo maximo oferecido pela UNSCH para um afastamento para um estudo desse
nivel, dada a exigéncia de maior profundidade na pesquisa. Sem duvidas, um
atrevimento concluir uma pesquisa em apenas dois anos, levando-se em conta
todas as dificuldades como adaptacdo, aprendizado da lingua portuguesa, ler e
compreender textos em inglés, escrever e apresentar em portugués, e pensar e

entender em espanhol. Durante minha estada no Brasil, o regulamento da UNSCH
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foi alterado, passando a aceitar o prazo de concluséo de trés anos. Contudo, a
decisdo mais dificil foi a familiar, passando pela dor de deixaros filhos, mais uma
vez, em uma etapa tdo importante de desenvolvimento (adolescéncia) e a amada
esposa, Guadalupe, a qual deu todo o apoio em favor dos estudos neste momento
tdo delicado sendo o esteio necessario para que este autor alcancasse seus
objetivos. Entre os aspectos que contribuiram para este intento, estavam o apoio
dos colegas docentes do Departamento Académico de Educagdo e Ciéncias
Humanas da UNSCH, os quais assumiram minhas atividades académica durante
minha auséncia, a aprovagdao de uma bolsa AUIP (Associagdo Iberoamerica de
Apoio a Pés-Graduagao), como parte do processo de internacionalizacdo da UNESP
através do Programa de Apoio a Estudantes de Doutorado do Exterior - PAEDEX
/AUIP para o programa de Ciéncias da Motricidade sede Rio Claro e a oportunidade
de realizar os estudo de doutorado em um programa de Educagdo Fisica cuja
conceito de avaliacdo da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) é“6”.

A trajetéria para o desenvolvimento de uma pesquisa teve inicio na area de
pedagogia, pela relacdo com a linha de pesquisa desenvolvida durante o mestrado
(Educacgao Fisica) junto as populagdes idosas - La educacion fisica gerontogogica y
el adulto mayor peruano.

A Coordenagao do Programa de Ciéncias da Motricidade, com o intuito de
melhorar cada vez a dindmica de estudos dos estrangeiros proporcionou a
possibilidade de conhecer os trabalhos, os laboratérios, os programas de extensao e
as equipes de trabalho do programa, facilitando a escolha de uma linha de pesquisa
dentro do programa de Ciéncias da Motricidade. As possibilidades de desenvolver
pesquisas e extensdao no Laboratério de Atividade Fisica e Envelhecimento se
mostravam proficuas, levando o pesquisador a conhecer pessoas comprometidas
com temas envolvendo atividade fisica e saude. Assim, procurei a Professora
Doutora Ruth, quem gentilmente sinalizou a possibilidade de integrar a sua “familia”
encontrando “irmas” os quais foram imprescindiveis para a conclusdo da pesquisa.
Dessa forma, um novo desafio se apresentava, uma nova linha de pesquisa
diferente da do mestrado (idosos), agora envolvia atividade fisica e saude. A
orientagcdo da Dr?. Ruth Ferreira Santos-Gaduréz, proporcionou o amadurecimento
em muitos aspectos da pesquisa clinica, a qual inicialmente envolveria telbmeros e

telomerase, cujo tema, associado ao tempo disponivel para conclusdo se mostrou
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inadequado, sendo feita nova proposta, a qual realizada se transformou na presente

tese.
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1.1.  OBJETIVO GERAL DA TESE

O objetivo geral desta tese, foi descrever as alteragdes cognitivas, motoras e
funcionais de mulheres no climatério, bem como, verificar o impacto do nivel de
atividade fisica nos sintomas do climatério e os efeitos de extrato seco da soja
(Glycine max 150mg/dia) sobre aspectos neuropsiquiatricos, motricidade de

mulheres no climatério.

1.2. HIPOTESE GERAL DA TESE

Com o climatério ocorrem diversas alteragbes cognitivas, motoras e
funcionais que podem ser influenciadas pelo nivel de atividade fisica, bem como, o
extrato seco da soja (Glycine max 150mg/dia) pode contribuir para redugcdo dos
desconfortos, melhora em aspectos cognitivos que podem refletir em melhora no

nivel de atividade fisica de mulheres no climatério

Com o intuito de responder a esse objetivo, foram produzidos artigos que sao
apresentados nesta tese, na forma de capitulos.

No Capitulo um é feita uma introdugdo ao tema climatério, bem como,
apresenta de forma sucinta as principais caracteristicas deste periodo. No Capitulo
doisé apresentado um artigo de revisdo (ndo sistematica) sobre as alteragoes
cognitivas € motoras em mulheres no climatério, visando a difusdo de aspectos
cientificos a profissionais da area. No Capitulo trés é apresentado um artigo de
revisdo sistematica sobre os efeitos da isoflavona em funcbes cognitivas de
mulheres no climatério. Ja no Capitulo quatro sdo apresentados os resultados deum
estudo Longitudinal, duplo-cego controlado com placebo, sobre os efeitos do extrato
de soja na motricidade, nas fungdes cognitivas e nos sintomas do climatério. Por
ultimo, é apresentado no Capitulo cinco as consideragdes finais a partir da reflexao
sobre todos os capitulos apresentados nesta tese.



CAPITULO 1: Introdugio ao tema
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1. INTRODUGAO

A populagdo mundial, assim como do Brasil, vem passando por mudangas
caracterizadas por um processo de envelhecimento populacional. A expectativa de
vida em 2009 era de 73 anos, tendo-se observado um aumento na proporgao de
idosos, de 9,1% em 1999 para 11,3% em 2009 (SOUZA, 2012). No envelhecimento
ocorre uma série de alteracdes, dentre elas as hormonais, € no caso especifico das
mulheres, o climatério.

No inicio do climatério ocorre um aumento dos riscos de as mulheres
desenvolverem doengas relacionadas a diminuicdo do estrogénio. Em paises
ocidentais, apés os 65 anos € comum problemas como: hipertensao, problemas
osseos articulares, dificuldade de locomocgaoe deficiéncias funcionais (SHAPIRA,
2013), bem como alteragdes cognitivas e de qualidade de vida (JONES et al., 2012).
Esses problemas tornam-se cada vez mais frequentes em decorréncia do aumento
na expectativa de vida (RAFTERY et al., 2014; HOSSEINPOOR, 2012).

Na Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas (CID-10) os sintomas
do climatério estdo como Transtornos do climatério e da periclimatério (N95
Climatériol and other periclimatériol disorders) e no N95-1 inclui os sintomas
associados a climatério: rubor, ins6nia, dor de cabeca, falta de concentragcdo. Os
sintomas podem ser divididos de acordo com época de aparecimento, podendo ser
precoce (antes dos 45 até os 55anos), intermediario (55 até os 65 anos) e tardio (60
anos até os 70 anos). Outra forma de classificar € de acordo com os sintomas:
Disturbios neurovegetativos, disturbios geniturinarios e alteragdes cutaneas. Os
disturbios neurovegetativos sdo os primeiros a surgir com disturbios vasomotores
(fogachos), cefaleia, ansiedade, depressao, fadiga, insbnia dentre outros. A
intensidade dos sintomas depende de fatores bioldgicos, psicologicos e sociais
relacionados a vida de cada mulher (LOPES, 2007).

Os fogachos tém uma prevaléncia de 22% a 74% nas mulheres e € um dos
motivos principais para que as mulheres procurem terapias hormonais. O fogacho é
uma elevagao da temperatura com vaso dilatagao periférica e transpiragao no rosto,
pescoco e na area do térax. Gera um impacto negativo na qualidade de vida da
mulher, € mais frequente na periclimatério e na pés-climatério. Ha outros sintomas

que afetam as mulheres: queimacédo e prurido vaginal, infecgbes urinarias e
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vaginais, disfunc&o urinarias causada por estreitamento dos tecidos, lentiddo na
excitacdo sexual, dor durante a relagao sexual devido ao adelgagcamento dos tecidos
vaginais e lubrificagdo inadequada, dores articulares ou musculares, dores de
cabeca, insbnia e fadiga (BEDELL et al., 2014; FERREIRA et al., 2013).

Para minimizar o impacto destes sintomas que afetam a qualidade de vida da
mulher, a reposi¢gdo hormonal surge como uma alternativa, porém pelos riscos de
cancer e efeitos colaterais (como sangramento irregular, sintomas gastrintestinais,
mastalgia, cefaleia, nausea, ganho de peso e retengdo hidrica)cerca de 70% das
mulheres abandonam o tratamento apds o primeiro ano. Uma outra possivel
alternativa ao tratamento de reposicdo hormonal sdo os tratamentos com
fitoterapicos (GUIDONI et al., 2007; GIACOMINI et al.,, 2006). Dentre os
fitoterapicos, destacam-se aisoflavona que é um derivado natural da soja (Glycine
max). Assim, investigar os efeitos do extrato de soja nos sintomas do climatério
(considerando as fungdes cognitivas e a motricidade) pode contribuir ndo apenas
para a consolidagdo desta tematica envolvendo fitoterapicos e climatério, mas
também para politicas publicas relacionadas a saude e qualidade de vida de
mulheres nesta etapa da vida.

O presente estudo busca uma alternativa, visando a redugao dos sintomas do
climatério, que geram desconfortos os quais afetam a qualidade de vida das

mulheres.
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1.1.0BJETIVO DO CAPITULO

O objetivo do presente capitulo é apresentar o tema climatério a partir das
mudanc¢as hormonais, bem como, descrever de forma breve a questdo da reposicao
hormonal e também o uso de fitoterapica como possivel alternativa de reducéo dos

sintomas do climatério.

1.2. REVISAO DE LITERATURA

1.2.1. O CLIMATERIO

O climatério, derivado do grego KLIMACTON, que significa crise, € um
acontecimento enddcrino decorrente do esgotamento dos foliculos ovarianos, o que
leva a uma queda progressiva na secregao de estradiol levando a um conjunto de
modificagdes no organismo da mulher, sendo que pode ocorrer durante um periodo
longo e com muitos sintomas (LORENZI et al., 2009). O climatério € um processo
natural, caracterizado pela transi¢cao entre o periodo reprodutivo e nao reprodutivo, e
por isso ndo pode ser considerado e confundido com uma patologia. Durante esta
etapa, a grande maioria das mulheres sente desconfortos de diversos tipos como:
sintomas vasomotores, nervosismo, insénia, melancolia, cefaleia, dor nas
articulagdes etc. A intensidade dos sintomas do climatério afeta a vida das mulheres,
suas atividades da vida diaria, e pode levar ao sentimento de fracasso, de perda da
juventude, de beleza e de oportunidades. A intensidade desses sintomas fisicos e
psicologicos pode ser influenciada por fatores particulares do individuo como
escolaridade, cultura, estado civil e atividade profissional (BIEN et al., 2015). Na

figura 1.1. Pode-se observar as fases do climatério.
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+ 40 anos + 50 anos + 65 anos

+ Prémenopausa: queda da fertilidade, ciclos menstruais irregulares, sintomas de reducéo da atividade
ovariana

+ Perimenopausa: Intensificagéo dos sintomas - irregularidade cos ciclos menstruais, irritabilidade e
ondas de calor

o  Menopausa: ultimo ciclo menstrual
+ Posmenopausa: secura vaginal, alteragdes urinarias e perda da | ibido

Figura 1.1. Periodos do climatério

O climatério, que tem origem do grego men (més) e pausis (cessagao), €
definida como o periodo que antecede a menopausa e o periodo pés-menopausa. A
menopausa refere-se ao ultimo ciclo menstruale sé pode ser confirmada apos doze
meses sem a ocorréncia de menstruagao - amenorréia (YANG et al., 2012).

O climatério ocorre devido a redugéo ou perda da atividade folicular do ovario,
mas também pode ser induzida devido a perda da fungdo ovariana néo fisioldgica
(por extirpagdao cirdurgica de ambos dos ovarios, por quimioterapia ou por
Ooforectomia) (MARTINEZ et al., 2010).

A grande maioria das mulheres relata sintomas quando estdo passando pelo
processo de climatério, sendo que aproximadamente 70% referem sintomas
somaticos e também dificuldades emocionais nesse periodo (LORENZI et al., 2009).

Os sintomas do climatério podem ser classificados em trés grandes grupos:
somaticos, psicolégicos e urogenitais. Entre os sintomas somaticos estdo os
sintomas vasomotores (ondas de calor ou fogachos) e a sudorese noturna que séo
marcantes no climatério, acometendo cerca de 80% das mulheres (SIMOES et al.,
2013). A fisiologia do fogacho ainda ndo € entendida, mas acredita-se que tem
origem no hipotalamo e ocorre devido a queda dos estrogenos, liberando calor
inapropriado podendo-se comprovar pela dosagem de horménio foliculo estimulante.
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Sintomas classificados como psicologicos podem ser disturbios do humor,
irritabilidade, dificuldade de concentragdo, diminuicdo da fungdo cognitiva e
depressdo. Os sintomas urogenitais tratam-se de alteragdes fisicas dos genitais,
secura vaginal, desconforto, prurido, dispareunia e diminui¢do da libido (JONES et
al., 2012: POLI et al., 2010; SIMOES et al., 2013).

Os primeiros sintomas sao disturbios vasomotores, cefaleia, ansiedade,
depressao, fadiga, ins6nia, diminui¢do da libido, podendo ocorrer também alteragdes
no sono. A intensidade dos sintomas e/ou dos sinais clinicos € influenciada
principalmente por trés fatores: ambiente sociocultural; situagdo pessoal, conjugal,
familiar e profissional e diminuicdo de estrogénio endégeno (PEREIRA, 2012).

Os fogachos representam o segundo sintoma mais frequente da
perimenopusa e aetiologia ainda ndo esta clara (ALDRIGHI; ALDRIGHI, 2013).

Os disturbios do sono (principalmente insdnia) sdo frequentes em mulheres
na perimenopausa e também apds o climatério, e se associam a fadiga, falta de
motivacao, irritabilidade (CAMPOS et al., 2005). Com o envelhecimento, o ciclo do
sono passa por modificagdes, a atividade delta diminui em amplitude e quantidade;
também é observado um aumento no numero e na duragao dos despertares ou
mesmo a superficializagcdo do sono (para estagios iniciais do ciclo, sem que a
pessoa chegue de fato a despertar), estas alteragbes reduzem a eficiéncia do sono.
(KAWADA, 2013; RIBEIRO, 2013).

1.2.2. OS HORMONIOS NO CLIMATERIO

O sistema enddcrino é constituido por glandulas e horménios que regulam a
comunicagao entre as células (GHISELLI; JARDIM, 2007; BILA; DEZOTTI, 2007).
Os hormbnios sao mensageiros quimicos e as células os reconhecem através de
estruturas proteicas especializadas em reconhecimento molecular — os receptores.
Os horménios sao conhecidos por afetar a funcéo e estabilidade do sistema nervoso
central e no envelhecimento contribuem para o declinio cognitivo, bem como, para
um aumento no risco de doencas neurodegenerativas (ISHIHARA et al., 2015;
BLAIR et al., 2015).

O hormobnio sexual tem também efeito sobre a cognicdo de homens e
mulheres idosas. E conhecido que os estrogénios podem ser fatores de protecdo em
relacdo as funcbes cognitivas e que, os andrégenos e o horménio luteinizante

podem modular a aprendizagem e a memoéria. Os hormdnios reprodutivos sao
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influentes na manutencdo da saude neural e prevencdo do comprometimento
cognitivo (BLAIR et al., 2015; ISHIHARA et al., 2015).

O horménio foliculo-estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH) realizam
a liberagdo do ovulo no ciclo menstrual (SALVADOR, 2008). O FSH regula a
secregdo de estrogénio e progesterona e os processos reprodutivos do corpo. O
FSH e o LH, em conjunto, atuam no sistema reprodutor. Os niveis de ambos
aumentam significativamente durante a periclimatério e ap6s o climatério, quando
comparado ao periodo reprodutivo (SCHIAVON; JIMENEZ, 2001). Para que seja
considerado climatério, deve haver uma reducdo na atividade folicular ou
insensibilidade dos receptores, o que pode aumentar de 10 a 15 vezes o FSH e de 3
a 5 vezes o LH (SALVADOR, 2008).No entanto, o estradiol e a progesterona
diminuem significativamente nas fases da periclimatério e climatério (OGUNRO et
al., 2014).

Os hormbnios sexuais sao produzidos a partir do colesterol e também em
tecidos nao-enddcrinos, tais como figado, tecido adiposo e encéfalo e podem
classificar-se em: horménios sexuais femininos (estrogenos); hormdnios sexuais
masculinos (andrégenos) e horménios da gravidez (progesteronas) (REIS et al.,
2006).

Entre os esteroides sexuais podemos mencionar:

a.ANDROGENOS: testosterona, androstenediona, dihidrostestosterona,

dehidroepiandrosterona, esteroides anabdlicos.

b.ESTROGENOS: estradiol, dietilestilbestrol.

c.PROGESTAGENOS: progesterona, progestinas.

Estudo demonstrou uma importante agao neuroprotetora dos horménios
esterdides, estando esta ligada a atenuacao do estresse oxidativo (ISHIHARA et al.,
2015).

Quanto aos desconfortos comumente observados no climatério, pode-se
afirmar que ha uma proporcao significativa de mulheres que apresentam tais
sintomas e na tentativa de minimizar os desconfortos ou alteracées decorrentes da
baixa hormonal, algumas mulheres se submetema terapia de reposi¢gao hormonal
(TRH) no entanto, ha mulheres se recusam ou interrompem o tratamento por causa

de efeitos colaterais, tais como sangramento vaginal, inchago e sensibilidade de
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mamas, além de preocupagdes com o aumento do risco de cancer (CARDINI et al.,
2010; AIDELSBURGER et al., 2012).

A TRH com estrogenos € efetiva no controledos sintomas do climatério, mas
esta relacionada a um aumento no risco de cancer de mama e es6fago (KRITZ-
SILVERSTEIN et al., 2003; WANG et al., 2015; SHAPIRO, 2015; LORENZI et al.,
2009). Além disso, os possiveis beneficios da TRH sobre o risco de doencgas
cardiovasculares ndo estao evidenciados. Na tentativa de terapia alternativa a TRH,
surgem o uso de produtos alimenticios com propriedades curativas ou o0s
suplementos de extrato de soja, os quais tém sido propostos como alternativas para
o tratamento hormonal (ROZENFELD, 2007). Um estudo com uma amostra de 403
mulheres pds-menopausicas que utilizaram a suplementagdo de extrato de soja
durante dois anos, foi detectado uma menor taxa de cancer quando comparado aos
padrdes observados nesta populacdo (STEINBERG et al., 2011; HUANG et al.,
2006).

1.3.2.1. Hormdnio Andrégeno

Os androgénios tém relevantes fungbes fisiolégicas nas mulheres. A
deficiéncia ocorre mais frequentemente em mulheres com extirpagdo de ovario
(Ooforectomia ou ovariectomia), ja que tais 6rgaos representam uma das principais
fontes destes horménios. Usando técnicas imuno-histoquimicasidentificaram-se
androgénios marcados, localizaram-se receptores androgénicos nas areas ligadas
as emocgodes, do comportamento e regulagao enddcrina (hipotalamo, amigdala, septo
e hipocampo) assim como no lobo temporal, sugerindo que possam estar envolvidos
em atividades cognitivas em adultos (MEDEIROS et al., 2007). Os androgénios, no
SNC tém efeitos positivos sobre o humor, cognicdo, memoaria e libido. Os esteroides
sexuais podem influenciar o humor e a cognicéo, pois o encéfalo € uma fonte de
esteroides e também ter receptores de hormdnios sexuais em algumas de suas
areas (ROSA; SILVA, 2006).

1.3.2.2. Horménio Estrégeno

O horménio estrogénio pode ser de trés formas: a estrona (E1), o estradiol
(E2) e o estriol (E3), sendo o estradiol o mais potente. No periodo reprodutivo o
principal estrogénio é o estradiol, e no climatério é a estrona (MEDEIROS et al.,

2007). Em mulheres na pré-climatério e nao gravidas, os estrogenos séo
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primariamente sintetizados nos ovarios, utilizando o colesterol como precursor
através da conversdo em pregnenolona (precursor dos hormdnios sexuais e
adrenais abundantes no encéfalo) (REIS et al., 2006; NASSIF et al., 2005). O
estrégeno e os receptores estrogeno (RE) sdo conhecidos como reguladores de
varios aspectos do metabolismo e a protecdo de mulheres na pré-climatério
(SHAPIRA, 2013).

Estudos apontam os estrogénios como responsaveis pela ativagao ou inibigao
de neurotransmissores (acetilcolina, catecolaminas e serotonina). Os estrogénios
atuam em diferentes areas encefdlicas, a depender da densidade dos receptores
alfa e beta. Estes receptores especificos se encontram no citoplasma e no nucleo da
célula, funcionando como fatores de transcri¢ao ligante-ativados, possuindo acesso
direto ao DNA celular, inclusive nos neurénios (VERSINI et al., 2010; NASSIF et al.,
2005). Além de efeito trofico, os estrogénios tém agdes regenerativas sobre
neurdnios, protegendo contra o estresse oxidativo, hipoglicemia e danos causados
pela proteina amiloide. O aumento do numero de receptores dos neurotransmissores
(serotonina, dopamina e noradrenalina) melhora a perfusao encefalica (McEWEN,
2001). Em cultura celular, o estradiol aumenta o tempo de sobrevida dos neurdnios.
Além disso, os estrogénios inibem a enzima monoaminoxidase (MAQO), aumentam
albumina e triptofano, aumentam endorfinas e produzem vaso dilatagcdo (ROSA;
SILVA, 2006).

1.3.2.3. Estradiol

O estradiol (E2 ou 17p-estradiol) € um horménio esteroide sexual feminino
produzido pelos foliculos ovarianos. Nos anos reprodutivos da mulher seus niveis
sanguineos sao altos. O estradiol ndo é unicamente produzido nas gonadas, mas
também no tecido adiposo, no encéfalo e nas paredes arteriais. A cessagao da
funcdo ovariana apds o climatério resulta na retirada dos hormdnios sexuais com
uma diminuicdo de estradiol, este é substituido pela estrona. Resultados de
pesquisas revelaram que o estradiol tem uma acao protetora da memoria verbal e
possivelmente também das fung¢des do lobo frontal (WOLF; KIRSCHBAUM, 2002). O
estradiol que chega aos neurdnios pode prover da circulagaopela conversao da
testosterona ou, apds a conversao da testosterona recém produzida nos astrécitos
(sintese local) (NASSIF et al., 2005).
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1.2.2.4 Progestagenos

Os progestdégenos sdo esteroides naturais ou sintéticos. A progesterona é o
unico progestogeno natural. Os sintéticos s&do chamados de progestinas e
apresentam diferentes propriedades farmacolégicas (VIGO et al.,, 2011). Os
progestdégenos evitam hiperplasia endometrial nas pacientes com utero intacto. A
adicdo progestdgenos ao esquema de reposigdo estrogénica pode levar a
diminuicdo de HDL e triglicerideos (ISOTTON et al., 2008).

1.2.3. AFITOTERAPIA

O termo Fitoterapia deriva do grego Phyton que significa “vegetal” e de
therapeia, “tratamento”, e caracteriza-se pelo o uso interno ou externo de vegetais
para o tratamento de doengas ou simplesmente melhorando disfungdes, sejam eles
“in natura” ou sob a forma de medicamentos. Esta pratica data dos primordios da
existéncia humana. Nos ultimos 25 anos se incrementou a producédo cientifica sobre
fitoterapia e a insergcao nos servigos de atengéo primaria no Brasil (PICCININI, 2008;
ANTONIO et al., 2014).

Entre os fitoterapicos, existem os classificados como fitoestrégenos (ou
fitoestrogénio) que sao polifendis similares aos estrogénios humanos. Os
fitoestrogénios constituem um grande grupo de compostos naturais e com
semelhanga estrutural ao estrogénio. Existem trés principais classes de
fitoestrogénios: isoflavonas, cumestanos e lignanas. Os dois subgrupos principais de
fitoestrogénios, isoflavona e lignana, estdo presentes em alimentos como a soja,
lentilhas, feijao, grao de bico, cereais integrais, legumes e frutas (BONDESSO;
GUSTAPSSON, 2010; LANDETE et al., 2015).

Os fitoestrogénios estao entre os produtos mais procurados como alternativas
a reposicdo hormonal tradicional e inclui Cimicifuga racemosae extrato de
fitoestrégenos de soja, na forma de capsulas (41,4%), bem como o uso adicional de
soja na dieta (26%) (CARDINI et al., 2010).

A metabolizagdo das isoflavonas, elagitaninos e lignanas pelas bactérias
intestinais (microflora intestinal) para produzir equol, urolitinas e lignanas €
essencial, sendo que eles tém mais atividade estrogénica e antioxidante do que
seus precursores. Além disso, tem propriedades contra doengas crbnicas,
cardiovasculares, osteoporose e sintomas do climatério. A produgao de equol ocorre
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em forma diferenciada pela particularidade individual das microfloras intestinais
(LUDENA et al., 2007; LANDETE et al., 2015).

Como toda planta, as que possuem os fitoestrogénios, também téem em sua
composilgao componentes toxicos e o chamado principio ativo. A expresséo
“principio ativo” é aplicada para toda matéria de origem humana, animal, vegetal,
quimico ou outro tipo, a qual se atribui uma atividade apropriada para constituir um
medicamento (CLAUDIO, 1996).

Na Alemanha, a fitoterapia ja é utilizada ha mais de 30 anos e é reconhecida
pelos organismos oficiais de saude, sendo que 50% dos medicamentos fitoterapicos
séo prescritos (AIDELSBURGER et al., 2012).

No Brasil foram institucionalizados no Sistema Unico de Saude (SUS) com a
publicacdo da Cartilha sobre Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) que envolvem a busca de estimular e implementar
praticas como Acupuntura, homeopatia, fitoterapia,crenoterapia e medicina
antroposoéfica. Esta publicacdo visa também tracar as diretrizes para as Praticas
integrativas no ambito do servigco publico de atendimento a saude, possibilitando a
prevencado de doencas, manutencao ou recuperacido da saude baseada em modelo
de atuacgao integrada e humanizada (SAMPAIO et al., 2006). No capitulo sobre
plantas medicinais e fitoterapia, destaca que o uso das plantas como forma de cura
€ muito antigo na medicina, sendo esta uma pratica popular que deva ser valorizada.
Esta pratica, nos servigos de saude do Brasil, esta regulamentada pela Resolugao
Ciplan n°® 8/88 e ha também a portaria n°® 3916/98 sobre a politica nacional de
medicamentos descrevendo o apoio a pesquias que visem ampliar o conhecimento e
aproveitamento do potencial terapéutico da flora e fauna nacional. Também a
Resolucdo n°® 338/04 do Conselho Nacional de Saude sobre a politica nacional de
assisténcia farmacéutica, cita o uso de plantas medicinais e de medicamentos
fitoterapico como formas de atengdo a saude e respeitos aos conhecimentos
empiricos, incorporados as praticas de saude. Em 2005, um Decreto Presidencial
criou um grupo de trabalho para elaboracdo da Politica nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos. Estas, entre outras agdes, temse concretizado como
importantes contribui¢des para a formulagao e implantagédo de uma Politica Nacional
para o uso de Plantas Medicinais e Fitoterapia no Brasil.
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1.2.4. A SOJA (Glycine max): ISOFLAVONA

A soja ou Glycinemax é uma espécie de leguminosa nativa da Asia Oriental.
Ha evidéncia histoérica e geografica de que leguminosa remonta ao século 11 AC. na
metade oriental do Norte de China. A planta é classificada como uma semente
oleaginosa e seus gréos contém quantidades significativas de acido fitico, acido alfa-
linolénico e isoflavonas (SHURTLEFF et al., 2014; PRAMODKUMAR et al., 2014).

A planta da soja pertence a ordem de Fabeles; Familia Fabaceae
(Leguminosae); Subfamilia: Faboideae; Geénero: Glycine; Espécie: G Max. E
comparavel na digestdo com outras fontes de proteina, o nome do género Glycine é
também o mesmo para um aminoacido simples (LIU, 1997).

A soja (Glycinemax) contém isoflavonas, cuja acédo, € predominantemente
estrogénico-simile para os sintomas do climatério, bem como para a melhora do
perfil lipidico. Estudos vém sendo realizados com o objetivo de investigar os efeitos
da isoflavona na manutencido da massa Ossea, agado antioxidante, acdo anti-
inflamatdria e atividade antitumoral (HUANG et al., 2006; PRAMODKUMAR et al.,
2014).

As isoflavonas ou isoflavondides s&o fendlicos encontrados em maior
quantidade nas leguminosas (soja), pertencem a classe dos fitoestrogenos, com
estrutura quimica similar ao estrogénio que se ligam aos receptores alfa estrogénio
(ERa) e beta (ERB) e, por este motivo, sdo comumente referidas como
fitoestrogenos que podem reduzir os riscos de doengas cardiovasculares,
osteoporose, diabetes por meio do controle do perfil lipidico (MESSINA; WOQOD,
2008; SILVA, 2013; RABABAH et al., 2015). Os fitoestrogénios mais usados pelas
mulheres no climatério sdo as isoflavonas extraidas da soja (LAGARI; LEVIS, 2014).

Um estudo que avaliou o efeito do uso de uma dose média diaria de 50g de
extrato de soja, por um periodo entre 6 a 12 meses revelou que 1240 mulheres no
climatério tiveram um aumento de 2,38% na densidade mineral 6ssea da coluna. Em
22 ensaios clinicos randomizados medindo parametros cardiovasculares, foi
observado também, que 3% das mulheres que fizeram o uso de extrato da soja
possuiam menores concentragdes de lipoproteina (colesterol de baixa densidade).
Até o momento nao ha relatos de efeitos adversos pelo uso de extrato de soja em
mulheres no climatério(BONDESSO; GUSTAFSSON, 2010). Alguns estudos tém
relatado os efeitos benéficos do extrato da soja em relacdo a osteoporose, a varios
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tipos de canceres, sintomas do climatério, sistema imunolégico e doengas
cardiovasculares (PEREIRA et al., 2009), mas ainda se faz necessarios maiores
estudos controlados, pois embora ndo se encontre relato de efeitos colaterais, os
beneficios descritos, ainda ndo representam um consenso.

A suplementacgao diaria com 80-120mg de isoflavonas de soja apresenta risco
minimo na saude das mulheres segundo autores, sendo que o efeito colateral mais

grave apresentado, foi o desconforto gastrointestinal (HUANG et al., 2006).



CAPITULO 2

ALTERAGOES COGNITIVAS E MOTORAS
EM MULHERES NO CLIMATERIO.

31



32

2.1. Introducao

O climatério é um fendmenofisiolégico na vida das mulheres, que acontece de
forma progressiva e inevitavel e é caracterizada pela ultima menstruagdo, e pela
diminuicdo do hormdnio estrégeno, o qual pode estar associado com algumas
alteragdes cognitivas e motoras que afetam as mulheres que passam por este
momento e que podem repercutir em suas atividades no dia a dia e qualidade de
vida (MOHAMMADALIZADEH et al., 2015; YAZDKHASTI et al., 2015). O climatério
coincide com o envelhecimento das mulheres. O processo de envelhecimento € um
processo complexo, multifatorial e irreversivel, que ocorre durante toda a vida, do
nascimento a morte, e € acompanhado do declinio das fungbes biolégicas da maior
parte dos 6rgéos, entre eles pelo envelhecimento neuronal que € marcado pela
perda de células nervosas (MATTSON et al., 1998; SHEPHARD, 2003; CANCADO;
HORTA, 2002). Desta forma, a comunicagdo entre os neurOnios torna-se
prejudicada, podendo haver diminuicdo do volume cerebral, caracterizando certa
atrofia no encéfalo. Essa reducio ocorre devido a morte neuronal, principalmente no
cortex dos giros pré-centrais e giros temporais (JARDIM et al., 2011; HAYFLICK,
1997), cértex do cerebelo (CARVALHO; PAPALEO, 2000), hipocampo, amigdala,
substancia negra, nucleos hipotalamicos (MORA; PORRAS, 1998) nucleos de base,
talamo, tronco cerebral (nucleo facial) e medula espinhal.

Este processo de perda neural (e/ou retragdo) parece ocorrer em todo o cértex,
porém nao se apresenta da mesma forma nas diversas regides (CANCADO;
HORTA, 2002), variando de intensidade e nao ocorrendo necessariamente ao
mesmo tempo. Assim, a perda das células gliais, pode ter efeitos negativos na
captacao e liberacdo de neurotransmissores, controle do metabolismo idnico e
producéao de fatores neurotréficos (MACHADO-VIEIRA, 2002).

No climatériomudangas cognitivas e motoras podem ser sutis, estas podem ser
explicadas a partir das influéncias dos horménios sexuais na modulacao das fungoes
encefalicas, bem como, na organizagao e plasticidade sinaptica (NAFTOLIN et al.,
2007).

O declinio cognitivo e motor podem apresentar-se mais precocemente na mulher
do que no homem, sendo relacionado a diminuigdo do estrégeno nas mulheres a
partir do climatério. O declinio dos esteroides sexuais principalmente do estrogénio,
durante as décadas de péds-reprodutividade € acompanhado por mudangas no
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metabolismo, na alimentagdo, no sono, no comportamento, no humor, na
sexualidade, na resposta imune, na atividade motora, na memaria e demais fungdes
cognitivas (CARDOSO et al., 2007).

O presente estudo trata-se de uma reviséo de literatura com o objetivo reunir

informacgdes sobre as alteragdes cognitivas e motoras observadas no climatério.

2.2. Cognigao e Climatério

A cognicdo como o termo indica € o funcionamento intelectual humano,
incluindo percepgéao, atengcdo, memoaria, raciocinio, tomada de decisdes, solugao de
problemas e formagéo de estruturas complexas do conhecimento (DE MORAES et
al., 2010). A capacidade cognitiva permite a resolugao de problemas da vida diaria,
segundo as teorias fatoriais pode ser decomposta em diversos fatores como
desenvolvimento linguistico, informagao, raciocinio indutivo, raciocinio sequencial
geral, visualizagdo, memoria, fluéncia verbal, entre outros (BARRIOS; GUARDA,
2001; JODAR-VICENTE, 2004).

A cognigao € um conjunto de processos mentais que envolve o pensamento e
manutencido de estados posturais. Trata se de processos complexos de
classificagdo, reconhecimento, compreensdo, raciocinio para solugbes de
problemas. Estes processos complexos tém origem em diferentes areas do
encéfalo, de acordo com a especificidade da fungao cognitiva. Por exemplo, o
hipocampo é a estrutura responsavel pela formacdo de novas memoérias do tipo
declarativa e, alteracbes nas conexdes hipocampo e outras estruturas do sistema
limbicopodem levar ao surgimento de prejuizos cognitivos (ou quadros
psicopatolégicos), como por exemplo, uma estrutura chamada amigdala, a qual
desempenha importantel papel relacionado a aspectos emocionaise cuja
disfuncionalidade pode produzir quadros de disforias, que podem ser comuns no
envelhecimento (SILVA; NAFTOLIN, 2013).

Outra estrutura de elevada importancia para os processos neuropsiquiatricos
(envolve de forma ampla aspectos psiquiatricos e neuroldgicos, bem como, a
relacao entre ambos) € o hipotalamo, quecontém nucleos envolvidos na regulagao
do sono, estando associado ao chamado “relégio biolégico” e “ritmo circadiano”. O
sono é uma funcdo encefalica reparadora importante para a manutengdo das
fungdes cognitivas, este possui fases ou estagios, os quais, em conjunto, denomina-

se arquitetura do sono. A arquitetura do sono € influenciada por sinais internos e
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externos, incluindo estrogénios e progesterona. A perda destes horménios pode
resultar em alteragdes na arquitetura do sono (SILVA; NAFTOLIN, 2013).

O envelhecimento natural do ovario e desequilibrio metabdlico no climatério
tem efeitos sobre o sistema nervoso. Com o envelhecimento, aumentam as
incidéncias de hipertensao arterial, diabetes mellitus, doencas psiquiatricas e
degenerativas, acidente vascular encefalico e deméncia, que podem resultar em
maior ou menor grau em alteragdes cognitivas, sobretudo da memaria, bem como,
alteragcdes no humor e motricidade. Como estas alteragdes funcionais ocorrem de
forma sutil, acabam por ser dificeis de distinguir entre 0 que seria 0 envelhecimento
esperadoou patoldgico. O encéfalo é composto por varios tipos de células, no
envelhecimento e climatério, ocorrem alteracbes morfolégicas e fisiolégicas que
acabam por afetar os neurbnios, a estrutura do DNA, bem como, ocorre
desregulagdo de caélcio, da fungdo mitocondrial e dos processos inflamatérios
(SILVA; NAFTOLIN, 2013).

A atividade fisica pode ser considerada um fator moderador nestas alteracdes.
Esta afirmacao é decorrente de estudos que descrevem que individuos fisicamente
ativos possuem um melhor desempenho cognitivo (CARDOSO et al., 2007).

Com o envelhecimento, pode ocorrer também alteracbes em pequenos vasos
encefalicos, as quais, lentamente, pode produzir alteragdes substanciais nos tecidos
e levar a perdada funcionalidade e declinio cognitivo (PINTER et al., 2015). Os
individuos mais aptos fisicamente apresentam melhores desempenhos em testes
que vao desde a percepgao, cognicao a diferentes tarefas motoras (MCAULEY et
al.,, 2004). Assim, como as pessoas com maior escolaridade apresentam maior
preservagao cognitiva, como se possuissem uma reserva cognitiva. O conceito de
reserva cognitiva descreve as diferencas entre individuos na capacidade de
compensar as alteragdes encefalicas relacionadas a idade (PINTER et al., 2015). O
exercicio fisico sistematizado (no minimo trés vezes por semana e por 60 minutos ou
mais), associado a qualidade da alimentacao e ao estilo de vida, podem alterar, até
certo ponto este quadro, de forma a produzir efeitos benéficos para um
envelhecimento saudavel (VIERA et al., 2007).

No envelhecimento ocorre um declinio na disponibilidade de
neurotransmissores, e essa alteragao (neurotransmissores disponiveis) podem ser
decorrentes de mudancgas funcionais ou estruturais. Com o envelhecimento

encefalico ocorre a diminuicdo dos neurdnios e consequente sintese de proteinas
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apresentando a atrofia no corpo neural, assim como, ocorre a retracdo nas
arborizagdes dendriticas, a degeneragdo nas organelas subcelulares, um declinio na
densidade de sinapse e alteragbes na propriedade eletrofisiologicas (MORA;
PORRAS, 1998; ZHANG et al., 2010). Ocorre também a diminui¢do de acetilcolina,
dopamina, serotonina, acido gama-aminobutirico (GABA) e das endorfinas, quanto
aos niveis de noradrenalina dados sao conflitantes. Essa reducdo de
neurotransmissores afeta varias regides do encéfalo, sobretudo no tronco encefalico
e em regides onde terminam os axénios dopaminérgicos, noradrenérgicos e
acetilcolinérgicas (MORA; PORRAS, 1998; OLIVEIRA; FURTADO, 1999).

As alteracbes que acontecem no sistema nervoso afetam as funcdes
encefalicas no envelhecimento, produzindo alteragdes cognitivas, sensitivas e
motoras (OLIVEIRA; FURTADO, 1999; MOSOLES et al., 2014).

Um estudo realizado com 117 mulheres investigou o desempenho cognitivo
de mulheres no climatério, e concluiram que as mulheres no primeiro ano de pés-
climatério tiveram um desempenho significativamente menor do que as mulheres
nos estagios finais de transicdo do climatério mais especificamente nas medidas de
aprendizagem verbal, memdéria verbal, atencdo e tarefas de memdria de trabalho,
assim como da fungdo motora (velocidade motora fina). Neste mesmo estudo, a
memoria verbal foi correlacionada positivamente com os niveis de estrogénio em
mulheres no climatério que recebem tratamento hormonal (WEBER et al., 2013).

O declinio cognitivo apresenta-se mais precocemente na mulher do que no
homem, o que pode ser explicado pelo declinio do estrogeno a partir do climatério
(CANCADO; HORTA, 2002), pois os esteroides sexuais produzem alteragdes no
Sistema Nervoso e, consequentemente, promovemalteracbes em fungdes cognitivas
e o0 humor. Os esteroides sexuais sdo cruciais nos processos de desenvolvimento e
envelhecimento do encéfalo (ROSA; SILVA, 2006).

Em relacdo a memoéria de longa duragcdo, se pode distinguir a memdria
explicita e a memodria implicita. A memoria explicita se refere a retencdo de
experiéncias sobre fatos e eventos do passado podendo ser flexivel e prontamente
aplicavel a novos contextos, podendo ser expressa por uma expressao verbal. A
memoria implicita é revelada quando a experiéncia prévia facilita o desempenho
numa tarefa que nao requer a evocagao consciente ou intencional, além das
emocgdes. Este tipo de conhecimento inclui habilidades perceptuais, motoras,
cognitivas e habitos (FREITAS, 2009). Cerca de 60% das mulheres no periodo
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perimenopausico apresentam prejuizo em memoéria (FOURNIER et al., 2007; HO et
al., 2007; KREIJKAMP-KASPERS et al., 2007). A redugdo dos niveis hormonais
repercute na saude geral da mulher podendo alteragdes cognitivas, depressao ou
ansiedade, as quais podem interferir no desempenho ocupacional e nas atividades
sociais (SIMOES et al., 2013).

O emprego de terapia de reposigdo hormonal (TRH) tem efeito protetor,
preservando as fungdes cognitivas modulando os padrbes de atividade cerebral,
aumentando o fluxo sanguineo em importantes estruturas que compdéem o Sistema
Nervoso Central. A TRH tem efeitos que incluem aumento da capacidade de
memoria verbal, raciocinio abstrato e processamento da informacédo. (ROSA; SILVA,
2006).

Santos-Galduréz et al. (2010) realizaram estudo duplo-cego (placebo
controlado) sobre os efeitos da isoflavona em sintomas que causavam desconforto
no climatério e cognicdo de mulheres. Neste estudo foi administrado o tratamento de
uma dose diaria de 80mg de Isoflavona, como resultado observou melhora
relacionado a memoéria e aprendizagem de conteudo verbal. Porém, nesta dosagem
(de 80mg de Isoflavona: 60.8mg genisteina, 16mg daidzein, e 3.2mg glyciteina) néo

foram encontradas melhoras nos fogachos.

2.3. Motricidade e Climatério

A motricidade humana envolve controle motor para realizagédo de atividade
fisica, a qual pode ser realizada em varios contextos do dia a dia, seja no trabalho,
no lazer, em tarefas domésticas, nos deslocamentos de um lugar a outro, € em
intervencdes que visem os componentes da capacidade funcional motora. Atividade
fisica € todo movimento corporal humano intencional voluntario produzido pela
musculatura esquelética que resulta em gasto energético além dos niveis de
repouso (CASPERSEN et al., 1985). A capacidade funcional é a faculdade de uma
pessoa para realizar as atividades da vida diaria, esta ligado ao conceito de
autonomia, que é essencial ao funcionamento adequado das areas fisica, social e
mental. Alteracdes fisioldgicas decorrentes do aumento da idade cronoldgica e da
pos-climatério contribuem para que ocorra diminuigao no nivel de atividade fisica em
mulheres (SILVA, 2004).
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Com o envelhecimento ocorre perda de unidades motoras, principalmente o
motoneurdnio, tal processo de perda é decorrente da degeneracgao sutil e gradual do
sistema nervoso, associada a diminuicdo de massa magra corporal e forga muscular.
A perda parece ser uniforme, com inicio ja a partir da segunda década da vida,
afetando a fungdo neuromuscular (FLANIGAN et al., 1998). Concomitante a estes,
também sido observadas perdas sensoriais, mutagdes no DNA mitocondrial no
musculo as quais contribuiem para o aumento da inatividade e, consequente,
descondicionamento fisico (FLANIGAN et al., 1998), a redug¢do da mobilidade leva a
um processo gradual de perda da funcionalidade o qual realimenta este processo de
perda da funcionalidade para realizacdo de atividades motoras no cotidiano. No
envelhecimento pode ocorrer redugdo no numero das fibras e no diametro das fibras
nervosas maiores, além de diminuicdo da amplitude e da velocidade de condugao de
impulsos dos motoneurénios e, consequentemente, aumento do tempo de laténcia
para as respostas (BORGE; HERNADEZ; EGEA, 1999). Mas, a lentidao de ativar os
musculos no envelhecimento esta relacionada,principalmente, aos mecanismos
neuromusculares periféricos, do queaos impulsos nervosos. Pode ser que as
alteragcdes sejam apenas mecanismos compensatorios para a manutengdo das
fungdesneuromotoras, que ocorre pela redugao da capacidade (LEXELL, 1997).

Também é observado no envelhecimento a diminuicdo da massa e forga
muscular decorrente da perda e/ou redugdo do tamanho das fibras musculares,
principalmente as fibras de contragao rapida (LEXELL, 1997). A intensidade destas
alteracoes fisioldgicas depende também de outros fatores como o estilo de vida e a
pratica de exercicio fisico sistematizado. O exercicio fisico gera adaptagdes
especificas do sistema nervoso central (SNC), como aumento na espessura das
camadas do cortex visual, dos corpos neuronais, do numero de sinapses, do numero
de dendritos e de espinhas dendriticas, assim como, produz também acéo sobre
neurotransmissores (FERRARI et al., 2001).

Com o passar dos anos ocorrem perdas naturais em outras capacidades
fisicas, como a perda de forca, de flexibilidade, de velocidade, de equilibrio (ataxia)
dos niveis de VV0,, de massa 6ssea (osteopenia), da massa muscular (sarcopenia) e
ocorre o aumento da gordura corporal e o aparecimento de patologias como a
osteoporose, doengas cardiovasculares, diabetes, hipertensao arterial (MAZINI et
al., 2010).
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A motricidade no climatério pode ser afetada por diversos fatores, ocorrendo
mudangas visiveis como a perda de massa e forca muscular (conhecido por
sarcopenia). Tais perdas provocam um declinio na funcionalidade motora e uma
redugcdo dos niveis de atividade fisica (SILVA et al., 2006; PEREIRA, 2012). A
sarcopenia € um processo progressivo e causa reduc¢ao na for¢ca muscular, com a
diminuicdo funcional e inabilidade fisica, particularmente em mulheres. Estima-se
uma reducao de 6% na massa muscular por década de vida a partir dos 50 anos e
de 15% na forca muscular entre a sexta e sétima décadas de vida. Ao limitar a
capacidade fisica, a sarcopenia predispbe a riscos de quedas, fraturas e
dependéncia fisica, com repercussao na qualidade de vida para mulher. Além dos
declinios funcionais ocorre a reducédo de densidade mineral éssea (DMO) com
potencial desenvolvimento da osteoporose primaria do tipo | (PEREIRA, 2012).

As alteragdes motoras em mulheres no climatério podem ser observadas até
mesmo em movimentos basicos, como: andar, correr, saltar, girar, langar, pegar, etc.
Apods o climatério, principalmente inicio dos 60 anos ou mais, 0 aumento no niumero
de quedas tem sido atribuido ao declinio do desempenho do sistema de controle
postural, o que se torna evidente somente apds a ocorréncia de uma queda
(TOLEDO; BARELA, 2010). Além disso, o sedentarismo no climatério favorece a
perda da massa muscular, redugao da taxa metabdlica de repouso e da capacidade
aerobia, bem como uma maior resisténcia insulinica e acumulo de adiposidade. O
exercicio fisico tende a diminuir sintomas somaticos e melhorar o humor neste
periodo. Ademais, o exercicio fisico estimula a secreg¢ao de endorfinas hipotalamicas
para promover sensacdo de bem-estar, preservacdo de mobilidade articular,
fortalecimento muscular, melhorando a coordenagao motora e a imagem corporal da
mulher (LORENZI et al., 2009).

Estudos realizados com programas de exercicio no climatério obtiveram
resultados favoraveis na massa muscular, composicdo corporal e bioquimica
plasmatica. Em geral, o exercicio fisico contribui na melhora da condi¢do clinica e
mental das mulheres no climatério (CALLE, 2003; TREVISAN, 2006).

Estudos tém alertado que existe uma tendéncia de declinio nas atividades
fisicas diarias e habituais no processo de envelhecimento, especialmente na
populacdo de mulheres e em particular nos anos que se seguem a climatério. O

sedentarismo € uma condicdo que agrava o aumento do risco cardiovascular pela
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perda da acdo cardioprotetora dos estrégenos enddgenos (TAIROVA; SOARES,
2001).

2.4. Consideracgoes finais

No climatério podem ocorrer alteragées cognitivas e motoras que reresentam
riscos a funcionalidade, autonomia e independéncia da mulher, mas & essencial
destacar que a intensidade destas alteracbes esta diretamente relacionada a
aspectos contextuais, entre eles a pratica regular de exercicio fisico sistematizado,
como uma alternativa de manutencdo da saude e funcionalidade da mulher no

envelhecimento.
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EFECTOS DE LAS ISOFLAVONAS EN LAS FUNCIONES COGNITIVAS EN EL
CLIMATERIO: UNA REVISION SISTEMATICA

Effects of isoflavones on cognitive functions in climacteric: A systematic review

Resumen:

El climaterio es una etapa de transicidon en la vida de la mujer caracterizado por el
envejecimiento y el reporte de pérdida de las funciones cognitivas. El encéfalo es un
tejido diana para los estrogenos en el que puede actuar a través de mecanismos
genomico y no genomicos. Las isoflavonas tienen compuestos (genisteina, daideina,
gliciteina) parecidos al estrogeno. La revision sistematica fue en las bases de datos:
Web of Science, Pubmed, Psyclinfo, y Biological Abstract, para verificar los efectos
de las isoflavonas en las funciones cognitivas de mujeres en el climaterio. Se
identificaron 98 articulos cientificos, atendieron los criterios de inclusion 11 articulos
de ensayos clinicos aleatorios, placebo-control. Se pude concluir que existen efectos
benéficos de las isoflavonas en algunas funciones cognitivas de mujeres en el
climaterio. El uso de las isoflavonas en el climaterio parece ser seguro, ya que no se
reportan efectos colaterales en ninguno ensayo clinico aleatorizado.

Palabras clave: Isoflavonas. Estrogeno. Cognicién. Climaterio.

Abstract:
The menopause is a transitional stage in the life of women characterized by aging
and reporting of loss of cognitive functions. The brain tissue is a target for estrogens
which can act through genomic and non-genomic mechanisms.lsoflavones are
compounds (genistein, daiceina, glycitein) similar to estrogen. The systematic review
was in the database: Web of Science, PubMed, PsycInfo, and Biological Abstract, to
verify the effects of isoflavones on cognitive function in women during menopause.
98 scientific articles were identified, met the criteria for inclusion 11 items of
randomized clinical trials, placebo-control. It could conclude that there are beneficial
effects of isoflavones on certain cognitive functions in climacteric women. The use of
isoflavones on the climacteric appears to be safe, as no side effects were reported in

any randomized clinical trial.

Keywords: Isoflavones. Estrogen. Cognition. Climacteric.
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Introduccién

El climaterio es una etapa de transicion en la vida de la mujer caracterizado
principalmente por la disminucion del estrogeno (1,2,3). La disminucion del
estrogeno especificamente en las areas de la corteza prefrontal puede ser la causa
de disminucion de la funcion ejecutiva. Evidencias en roedores, primates y humanos
indican la importancia de considerar las interacciones de los estrogenos con
sistemas de neurotrasnmisores, que pueden determinar los efectos cognitivas de en
la menopausia (4).

Los receptores de estrégeno alfa (ERa) en el encéfalo humano muestran un
padrén de expresion preferencial en el sistema limbico, en contraste el hipocampo,
la corteza entorrinal y el tdlamo parecen ser las zonas de ERB-dominante, lo que
sugiere su funciones en la cognicion, memoria no-emocional y motoras (5,6,7).

Ante este déficit de estrégeno, la terapia de reemplazo hormonal (HRT) fue
una alternativa, pero con efectos secundarios como sangramiento vaginal,
hinchazén y sensibilidad de mama, y aumento de riesgo cancer de mama, por lo
que, la opcion de origen vegetal es impulsada en la actualidad, en parte por tener
propiedades estrogénicas y anti-oxidantes (6), aun con resultados controvertidos
(11,12,13). Las isoflavonas son fitoestrogenos, que son compuestos fendlicos
analogos al estradiol (6,7,8,9,10). Los estudios de las isoflavonas - genisteina,
daideina, gliciteina, formononetina, biochanina (11) - estan mas enfocados al
extracto de granos de soya (Glycine max), sin embargo, tiene presencia en otros
alimentos como el trébol rojo (Trifolium pratense) (10).

En el contexto en el que el climaterio puede coincidir con el deterioro cognitivo
y teniendo la utilizacién de isoflavonas como tratamiento alternativo. El objetivo del
presente estudio es hacer una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
(randomizados) que verificaron los efectos de las isoflavonas en las funciones

cognitivas de mujeres en el climaterio.

Material y método

La metodologia del estudio fue de revision sistematica de los articulos
cientificos, con la busqueda estandarizada por dos revisores independiente en las
bases de datos: Web of Science, Pubmed, Psycinfo, Biological Abstracts y una
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revision manual en base a las de referencias bibliograficas, en el periodo de marzo
del 2015. Los operadores booleanos y palabras clave utilizadas fueron: Isoflavones
OR sos phyto-estrogens OR Glycine max OR soy AND Cognitive functions OR
Cognition AND woman OR women AND menopause OR climacteric. Los criterios de
inclusiéon fueron: estudios de ensayo clinico aleatorizados entre los afios 1990 a
2015, en mujeres que no tenian comprometimiento cognitivos por enfermedad, y
articulos publicados en la lengua inglesa. Luego se procedio a la lectura de titulos,
después los resumenes y finalmente del articulo completo, en caso de divergencias
los procedimientos fueron reciprocamente repetidos por ambos revisora hasta
corregir las discordancias. Para la evaluacion de la calidad de los estudios clinicos
aleatorizados (ECAs) se empleo la escala de Jadad (sistema de puntuacion de
calidad de Oxford), por presentar mejor evidencia de validez y fiabilidad en
diferentes contextos. Evalua la forma de aleatorizacion, la secuencia de
aleatorizacién, el uso del duplo-ciego, el método de cegamiento y la pérdida de
voluntarios, con una puntuacion de calidad de 0 (débil) y 5 (bueno) en el cada item

vale 0 (no presenta), 1(si presenta) y -1(inadecuado) (14).

Resultados

En las cuatro bases de datos se identificaron 98 articulos de relacionados al
tema, teniendo la seleccion de 28 articulos por el titulo, luego de una lectura
detenida de los resumenes se detectaron 24 potenciales articulos, de los que fueron
excluidos por ser estudios prospectivo (7), de revisidon (9), revision sistematica (2),
estudio longitudinal multiétnico (6,8), ademas los repetidos en las bases de datos.
Asi, atendieron los criterios de inclusidn 11 articulos de ensayos clinicos aleatorios
ciego (randomizados), con grupo placebo-control (Tabla N° 2), los cuales fueron

evaluados en la calidad de estudio con la escala de Jadad (Tabla N° 1).
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98 Articulos
/ W

70 Articulos no 28  Atrticulos
seleccionados por el seleccionados por el
titulo. titulo.

4 Articulos que no v
fueron seleccionados por el — 24 Articulos
resumen. seleccionados por el

resumen.

13  Articulos no
seleccionados  por  ser «— l
revisiones y/o repetidos.

11 Articulos
atendieron los
criterios de
inclusion.

Figura 3.1. Etapas de la seleccion de ensayo clinicos aleatorios

Los resultados muestran en lo referente a la isoflavona de soya,
administradas en los ensayos clinicos una variedad en el producto como es la soya,
la proteina de soya, la leche de soya y los capsulas, con una equivalencia en la
unidad de masa: miligramo (mg) por dia variando desde los 60mg/dia hasta
160mg/dia. En lo referente a la duracién de los ensayos clinicos, se observa un
tiempo que va desde las 6 semanas hasta 2,5 afos. El tamafio de muestra varia
desde 33 hasta 350 mujeres. La edad de los pacientes oscila de desde los 42 afos
hasta los 92 afnos de edad. En cuanto a los instrumentos de evaluacion en el pre y
post test fueron también variados, midiendo diferentes capacidades cognitivas.

En lo referente a los resultados de la isoflavona se observa que tres estudios
clinicos aleatorios no encontraron diferencias significativas entre los grupos placebo
y control (experimental) (12, 15, 16). Dos ensayos clinicos encontraron mejoras
significativas en las funciones cognitivas en general (1,17). Dos trabajos coincidieron
en encontrar mejoras significativas en la flexibilidad mental y planificacion (13,18).
Tres ensayos clinicos encontraron mejoras en la memoria de imagen, diferida, visual
de imagen (13, 19, 20). Un trabajo demostré mejoras en la fluencia (21), otro trabajo
en la atencidn sostenida (13) y otro trabajo en el aprendizaje incidental a través del



45

test de pares de digitos (22). En cuanto a las conclusiones solo tres ensayos clinicos
concluyeron no haber encontrado diferencias significativas en la mejora de la
cognicién, frente a 8 ensayos clinicos aleatorios que si encontraron diferencias
significativas de mejora en alguna funcion cognitiva especifica.

En base a la Escala Jadad: Valoracion de la validez de los ensayos clinicos
aleatorizado (Jadad et al., 1996).

Tabla 3.1. Escala de Jadad: Apreciacao da validade dos ensaios clinicos

randomizado (ensayos clinicos aleatorizado - ECA) selecionados

Artigos Selecionados Escala Jadad
Duffy et al., 2003 1, 3, Escala Jadad (Jadad et al., 1996)
Kritz-Silverstein et al., 2003 1, 2,3, 5,
File et al., 2005 1,3, 1. (El  estudio se describe como
Casini et al., 2006 1,3,5, randomizado (=aleatorizado)?
Ho et al., 2007 1,2,3,5, 2. ;Se describe el método utilizado para
generar la secuencia de randomizacion y
Fournier et al., 2007 1,2,5, i
este método es adecuado?
Kreijkamp-Kaspers et al., 123 3. (El estudio se describe como doble
2007 T ciego?
Basaria et al., 2009 1,2,3,5, 4. ;Se describe el método de cegamiento
(=enmascaramiento) y este método es
Santos-Galduroz et al., 2010 1,2,3,
adecuado?
Henderson et al., 2012 1,2,3, 4,5, 5. ¢Hay una descripcion de las pérdidas de

John et al., 2014 1,3, seguimiento y los abandonos?
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Tabla 3.2. Caracteristicas de losensayos clinicos aleatorizado sobre los efeitos de la Isoflavona

Dosis — Muestra Evaluacién de la cognicion Conclusiones
Duracién
Duffy et al., | 60 mg/dia - | 33 mujeres - 50 | Memoria episddica, Generacién categoria, Funcién | Las isoflavonas de soja(60mg/ dia) durante 12 semanas
2003 12 -65 afos del I6bulo frontal, Atencidon sostenida mejora significativa en funciones cognitivas(flexibilidad
semanas mental, la planificacién y atencién sostenida) en las
mujeresposmenopausicas.
Kritz- 110 56 mujeres - 55- | Ensayo A, Ensayo B, Categoria fluidez, memoria | Después de 6 meses se encontré diferencias significativa en
Silverstein | mg/dia- 6 | 74 afos I6gica y memoria la categoria de fluencia en el grupo isoflavonas
et al,, 2003 | meses
File et al., | 60mg/dia - | 50 mujeres - 51- | Memoria episédica, Generacion categoria, Funcién | Este estudio ha demuestra de que el suplemento desoja
2005 6 semanas | 66 afios frontal tieneefectosbeneficiosos en la funcion del I6bulo
frontal(flexibilidad mental y planificacion)después de un
periodode 6 semanas.
Casini et | 60mg/dia - | 78 mujeres - 50 | Prueba de digitos: simbolo, Prueba de digitos: | La administracién de 60mg/dia de fitoestrégenos por 6
al., 2006 6 meses | afos alcance, Prueba de exploracion visual meses mostrd efectos positivos en las funciones cognitivas
fase (aprendizaje incidental).
(Cruzado)
Ho et al, | 80mg/dia - | 176 mujeres - | Reproduccion de memoria visual, Funcion | No hemos podidomostrar mejoras enlas funciones cognitivas
2007 6 meses 55-76 afos ejecutiva, Atencion, Lenguaje, Percepcion visual y | y calidad de vida de mujeres chinas en pos-menopausia
habilidad construccional, Nivel cognitivo global
Fournier et | 72mg/ diay | 79 mujeres - 48- | Atencion selectiva, memoria de larga duracion, | Las isoflavonas ensuplemento ni ladieta (leche de soja)no
al., 2007 70mg/dia - | 65 afios | memoria visoespacial, memoria de trabajo tuvieron ningunefecto apreciable sobre laatencion o la
16 divididos en tres memoriaen mujeres pos-menopausicassanas.
semanas grupos
Kreijkamp- | 99mg/dia - | 33 mujeres - 60- | Memoria episddica verbal, memoria visual, Fluencia | No encontramos relacidonaparente entreel consumo de
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Kaspers et | 12 meses 75 anos verbal, Competencia verbal y semantica, Cognicion | isoflavonasen la dietay las funciones cognitivas (la memoria,
al., 2007 y rapidez perceptual, Atencion y flexibilidad mental | la velocidad de procesamiento de datos, las funciones
ejecutivas) en una poblacién de mujeres pos-menopausia.
Basaria et | 160mg/dia- | 84 mujeres - 46 | Prueba de Lectura Nacional de Adultos, Prueba las isoflavonasno tuvieron significativos efectos
al., 2009 12 — 76 afos Comparacion de Cubo, Prueba de imagen idéntico, | benéficosen la cognicion...
semanas Ensayo haciendo - Partes Ay B
Santos- 80mg/dia - | 38 mujeres - 50 | Prueba Viso-espacial, Digito de Wechler Escala de | La isoflavonas (80mg/dia) mantiene de la memoria diferida
Galduréz et | 4 meses - 65 anos inteligencia de adultos Il - WAIS lll, Pares | en lo referente a los pares semanticos (numero de palabras)
al., 2010 asociados, Escala de depresién geriatrica en mujeres pos-menopausia.
Henderson | 154 350 mujeres - | Prueba de Wechsler, Centro para Epidemiologia - | La toma de Isoflavona a largo plazomejora aspectos de la
etal., 2012 | mg/dia- 2.5 | 42 - 92 afos Escala de depresion memoriaepisoddica(memoriavisual) en mujeres pos-
afos menopausicasde60 afiosomenos de 5afios de la
menopausia.
John et al., | 154mg/dia | 313 mujeres - | Prueba neuropsicolégica, Habilidad cognitiva, | Los presentes resultados indican quesuplementos de soyaen
2014 - 2.5 anos 45 -92 anos Prueba de Wechsler, Centro para Epidemiologia | la dietano mejoranla cognicion global.El analisis secundario

Escala de Depresion

sugiere decrementosenla inteligencia general.
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Discusién

En este estudio fue posible observar que la mayoria de ensayos clinicos han
encontrado efectos positivos de la administracion de isoflavonas en la funciones
cognitivas de mujeres en el climaterio.

Los fitoestrogenos pueden actuar sobre la cognicion a través de diferentes
mecanismos: aumento de la distencidn vascular, la interferencia con los mecanismos
dependientes de la tirosina-quinasa y la induccion de la sinaptogénesis en el
hipocampo (7). Varios estudios indican que el estrégeno induce al aumento de
niveles de BDNF en otras regiones del encéfalo, puede ser clave en los efectos de
crecimiento dentritico, sinaptogénesis y la memoria espacial (4). La corteza
prefrontal es importante para los procesos ejecutivos tales como la atencién, la
planificacion, toma de decisiones y memoria de trabajo. Lesiones en la corteza
prefrontal de roedores y monos exhiben deterioro del rendimiento en tareas que
requieren de trabajo de la memoria, la memoria temporal y la toma de decisiones (4).

La daidzina, un fitoestrogeno de isoflavona, es encontrada en la soya
metabolizada en equol y O-desmethylangolensin (O-DMA) por bacterias intestinales.
El rol de la microflora intestinal es metabdlico, tréfico y protector (23, 29). La
microbioma intestinal puede cambiar dependiendo de factores como la dieta, la
enfermedad, el uso de antibidticos y afectar la producciéon y estado de equol y O-
DMA de un individuo (9)

Las caracteristicas de grupos étnicos cuyas dietas eran ricas en genisteina no
apoyan un efecto favorable en el rendimiento cognitivo (8). No existe evidencias de
una asociacion entre diferentes dosis de ingesta de fitoestrégenos y la cognicién,
siendo limitaciones de andlisis los diferentes grupos étnicos y la diversidad de
dominios diferentes cognitivo. (6). Alrededor de 50% de los asiaticos y el 25% de nos
asiaticos albergan las bacterias intestinales que convierten la daidzeina en equol
(24). Aspecto que influye en los efectos de la isoflavona sobre la cognicion.

Resultados de tres estudios clinico aleatorizados (randomizados) demuestran
con dosis de 99, 160 y 154 mg/dia con 12 meses, 12 semanas y 2.5 afios (15, 12,
16) respectivamente, no encontraron diferencias significativas entre los resultados
del grupo placebo y grupo control. Con una visidn analitica se puede observar que el
rango de edades es amplia - 45 afos a 92 anos de edad - con caracteristicas
particulares en cada etapa de la vida (25): adultos intermediarios (40-49 afos),
adultos mayores (50-64 afios), los senectos (65-74 anos), los gerontes (75 afios) —
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Senecto tardio (75-84 afios), longevos (85-94afos), a su vez, pudo interferir en los
resultados el tiempo de menopausia, la flora intestinal, entre otros factores.

Los resultados del estudio evidencian que una mayor dieta de lignanos se
asocia con una mejor funcién cognitiva en mujeres posmenopausia. Esta asociacion
no se observo para isoflavonas (7). Huang et al. (2006) no encontraron asociacion
entre la dieta con genisteina con la performance de cognitiva en mujeres en edad
media chinasy japonesas. La asociacion entre la dieta rica en estrogenos fue mas
fuerte en mujeres con un lapso de tiempo largo de postmenopausica (20 a 30 anos),
afectado posiblemente por la edad (media 69.2 afios) comparado con lapso corto de
tiempo (media 63.5 afios). La relacion entre la edad y los afnos de menopausia
dificulta ajustes mutuos. Una alternativa de explicacién es que el efecto protector
endogeno del estrogeno en el sistema nervios es dependiente del tiempo acumulado
a la exposicidon en lugar de niveles de admision (7). Liu et al. (2015) sefalan que sus
hallazgos sugieren que la harina de soya en la dieta afecta de diferente manera en la
expresion de genes que las isoflavonas purificadas. En consecuencia, el modo de
administracién de sustancia activa de los fitoestrégenos (dieta, capsulas) puede ser
también un factor que influencia los efectos.

Por otra parte, observamos que algunos ensayos clinicos aleatorios sugieren
beneficios en algunas funciones cognitivas en los grupos de intervencion (13, 21, 18,
22, 1, 17, 19,20), en oposicidn a estudios que sugieren incluso perdidas en la
cognicion (16) ante una exposicion larga al tratamiento con isoflavonas. Entre las
funciones cognitivas que reportan mejoras podemos sefalar la memoria de imagen o
visual (13,20), la memoria diferida (19), la flexibilidad mental (13, 1), la planificacién y
atencion sostenida, el aprendizaje incidental (22).

Clement et al. (2011), afirman que las evidencias de los ensayos clinicos
aleatorios deja de manera concluyente que el suplemento dietético de hierbas
mejora la cognicion en la menopausia, proponiendo que los ensayos clinicos
aleatorios, sean estratificados de acuerdo con la etapa y tipo de menopausia para
determinar inequivocamente el suplemento dietético para detener el deterioro
cognitivo en la menopausia.

Soni et al. (2014) sefialan que existen varias razones para que los estudios no
sean concluyentes, estudios que no informan ningun efecto de los fitoestrogenos
sobre la cognicion son principalmente europeos, con un promedio bajo de consumo

de soya en la dieta. De otro lado, poblaciones de Asia, tienen mayor ingesta de tofu
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— queso de soya - y han demostrado asociaciones negativas con la funcidn cognitiva
en mayores de 65 anos. Los datos evidencia de que los efectos de los fitoestrogenos
sobre la cognicion pueden ser modificados por dosis, la duracion del consumo, la
prueba cognitiva utilizada, caracteristica de la poblacion (edad, etnia, condicion de la
menopausia). También se han demostrado efectos positivos sobre la cognicidon a
corto plazo, que se revierten con el uso continuo a largo plazo en mujeres de edad
avanzada. Es necesario estudios a gran escala para evaluar los efectos de los
fitoestrogenos en el envejecimiento encefalico y proporcionar una mayor
comprension de esta asociacion.

La dos revisiones sugieren trabajos con mayor rigor cientifico, teniendo en
consideracion las conclusiones de ambas revisiones sistematicas, podemos
enfatizar en nuestra revision, que ocho de once ensayos clinicos (13, 21, 18, 22, 1,
17, 19,20) observaron mejoras en algunas funciones cognitivas.

En futuras investigaciones debe tenerse en cuenta los escores de
fitoestrogeno (un indicador de la biodisponibilidad) y el metabolismo individual por
tener procesos de digestion diferenciado (6).

El uso del fitoestrégeno parece ser muy seguro. En todos los articulos
cientificos se reportaron pocos efectos secundarios, la ma grave de ellas relacionada
con el malestar gastrointestinal. Por otra parte es visto como una terapia hormonal,
como protector del envejecimiento y marcador de eventos tromboembdlicos (9). Un
resultado nulo potencia a poner a prueba la hipotesis de los efectos cognitivos de la
isoflavona, limitado por la etapa de transicion de la menopausia (8). El
establecimiento de una dosis 6ptima requerida para tener efecto es controvertido y
clinicamente dificil, en general se cree que 40 a 70mg dia de isoflavona de soya o
50mg/ dia es insuficiente. Esta dosis es considerada alimento basico en paises que
consumen soya, y también considerados con efectos clinicos endocrinos en las
mujeres preclimatério. Relaciones especificas entre dosis y respuesta, asi como
factores adicionales que gobiernan la absorcion individual y metabolismo aun no se
han establecido. También es necesario estudios a largo plazo antes de establecer el
verdadero valor de equol (9). La metodologia del estudio de un antioxidate con
potencial terapéutico, podria ser hecha para determinar la dosis de las isoflavonas, a
través de ensayos clinicos aleatorizados, ciegos, controlado con placebo, de dosis
unica ascendente 20, 40, 80, 160, 300mg, asi como en dosis multiple ascendente,

controlados por las concentraciones en el plasma y la orina, para determinar los
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parametros farmacocinéticos; y la tolerancia en base a examenes fisicos vitales,
pruebas de laboratorio clinico y electrocardiogramas (28).

La ausencia de efectos colaterales, posibilita la administracion de dosis
mayores, dando posibilidad a futuros ensayos clinicos aleatorizados testar con
mayor rigor cientificos los efectos de las isoflavonas en las funciones cognitivas.

Siendo aun necesario realizar nuevas investigaciones con dosis mayores,
controlando la etapa y tipo de menopausia, edad de las pacientes, la flora intestinal
bacteriana, forma de administracion de la sustancia activa, el estilo de vida
(sedentario o fisicamente activo), entre otros factores que pueden influenciar en los

efectos de la isoflavonas en la cognicion.

Conclusiones

De la revisién sistematica de ensayos clinicos aleatorios, podemos concluir
que existen efectos benéficos de las isoflavonas en algunas funciones cognitivas de
mujeres en el climaterio, como en la memoria diferida, la memoria episddica, la
flexibilidad mental, fluencia y planificacion. El uso de las isoflavonas en el climaterio

parece ser seguro.
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EFEITOS DO EXTRATO DE SOJA (GLYCINE MAX) NA MOTRICIDADE,
FUNGOES COGNITIVAS E NOS SINTOMAS DO CLIMATERIO
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4.1. Introdugao

O envelhecimento populacional vem impulsionando pesquisas nho mundo e no
Brasil, de forma mais especifica, o envelhecimento na mulher vem despertando
interesse dado o aumento dos riscos para diferentes doencas que podem afetar sua
funcionalidade, autonomia, independéncia, bem como qualidade de vida. A
transicdo das mulheres de um periodo reprodutivo para um nao reprodutivo é
marcada por reducao nas funcdes ovarianas, referida como climatério. No climatério
a diminui¢gdo da producao de estradiol (YANG et al., 2012), pode alterar as fungdes
cognitivas, a motricidade e produziros sintomas tipicos do climatério como fogachos,
secura vaginal, aumento do risco de osteoporoses e doengas coronarianas, levando
a uma reducgao na qualidade de vida, (FILE et al., 2005, YANG et al., 2012; HO et
al., 2007).A influéncia do estrogénio no sistema nervoso central é pelas complexas
acdes sobre areas encefdlicas importantes na aprendizagem, memoria, emogao,
areas sensitivas e motoras (CASINI et al., 2006). Para minimizar o impacto desta
baixa hormonal sob habilidades e saude da mulher e, como uma alternativa a
Terapia de Reposicdo Hormonal, pode-se recorrer ao uso de plantas medicinais ou
fitoterapia.

Na fitoterapia, ha extratos preparados a partir de plantas que possuem entre
seus componentes, substancias chamadas fitoestrogenos, as quais tém estrutura
similar ao estrogénio (KREIJKAMP-KASPERS et al., 2007). Dentre elas, o extrato de
soja (isoflavona) que vem sendo estudado como uma terapéutica para melhora da
cognicao e para a reducao dos sintomas do climatério (HENDERSON et al., 2012;
FRANCO et al., 2005). Estudos clinicos randomizados sobre o efeito do extrato de
soja (isoflavona) apresentam resultados, por vezes, contraditorios, justificando per
se, novos estudos. Ha pesquisas que descrevem melhoras em fungdes cognitivas e
sintomas do climatério, assim como ha aquelas que ndo encontraram efeito
(FRANCO et al., 2005). Parte dessa incrongruéncia de resultados, pode ser
explicada a partir das diferentes metodologias empregadas, deste o preparo e
armazenamento dos extratos, assim como, pela metodologia utilizadas na coleta de
informagdes acerca das caracteristicas cognitivas, motoras, funcionalidade e
qualidade de vida de mulheres no climatério. Além disso, a qualidade e intensidade
dos sintomas também diverge de mulher para mulher, assim como, divergem ao

longo do tempo de climatério, mulheres com longo tempo (20-30 anos) apresentam
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diferentes reagbes em comparagdo as mulheres com menor tempo (8-12 anos)
(FRANCO et al., 2005).

No estudo de Greedale et al. (2012) avaliaram mulheres asiaticas durante o
periodo periclimatério e pos-climatério e observaram que, mulheres tratadas com
Isoflavona, obtiveramaumento na velocidade de processamento, e reducdo na
capacidade de memoria verbal, porém, havia na composicdo de sua amostra
diferentesgrupos étnicose dosagens (GREEDALE et al., 2012).

Estudos relatam que a isoflavona diminui a intensidade e frequéncia dos
sintomas vasomotores em mulheres no climatério (YANG et al., 2012; KHAODHIAR
et al.,, 2008). Menos de 20% das mulheres japonesas apresentam sintomas do
climatério, comparado com 80% das europeias (NAHAS et al., 2003), sendo
importante neste ponto destacar o possivel impacto dos habitos alimentares, como
por exemplo, de alimentos derivados da soja.

O extrato de soja (isoflavona) apds ingerido sdo hidrolisados por enzimas
intestinais, e podem ser absorvidos por baterias intestinais (BEDELL et al., 2014).
Sendo que cada pessoa tem caracteristicas diferentes namicroflora intestinal
(LAMPE, 2003). A suplementagcao com extrato de soja (isoflavona) pode ser uma
alternativa do tratamento hormonal convencional dos sintomas do climatério,
sobretudo, nos sintomas vasomotores (KHAODHIAR et al., 2008), cognitivos e do
humor (CASINI et al. 2006).

O objetivo deste estudo foi descrever as alteragbes cognitivas, motoras e
funcionais de mulheres no climatério, bem como, verificar os efeitos de extrato seco

da soja (Glycine max 150mg/dia) sobre estes parametros.
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4.2. Material e método
4.2.1. Tipo de estudo:
O estudo é caracterizado como um ensaio clinico randomizado, duplo
cego, controlado com placebo. A figura 4.1 apresenta o detalhamento

metodoldgico do estudo.

(
Grupo  placebo Grupo placebo
(avaliag&o inicial) I::> (avaliagéo final)
. .. 12 semanas de
Triagem inicial
tratamento e
para D< acompanhamento
Randomizacao da ingestéo das
Grupo Isoflavona capsula Grupo Isoflavona
(avaliacao inicial) I:T; (avaliacdo final)
\

Figura 4.1. Delineamento do ensaio clinico randomizado

4.2.2. Modo de randomizacéo e cegamento

Uma colaboradora ndo envolvida na coleta de dados da pesquisa gerou
uma lista de numeros de randomizagdo no programa de Excel com codigos para
o grupo placebo e grupo isoflavona. Duas colaboradoras do LAFE (Laboratério
de Atividade Fisica e Envelhecimento da Universidade Estadual Paulista-
UNESP), que também néao tinham participacdo na coleta de dados, aplicaram a
distribuicdo aleatdria das voluntarias. As participantes foram randomizadas e
designadas ao grupo placebo ou isoflavona mantendo o segredo da designacao
ao grupo até o final da ultima coleta de dados para garantir o cegamento da
pesquisa. O pesquisador principal e os avaliadores ndo conheciam a designacao

do grupo das participantes.
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4.2.3. Avaliadores

Os avaliadores erammembros do Laboratério de Atividade Fisica e
Envelhecimento, todos com treinamento para realizacdo das avaliacbes de
motricidade, fungbes cognitivas e sintomas de climatério, tendo-se estabelecido
rigorosos procedimentos para coleta de dados garantindo a uniformidade entre

avaliadores.

4.2.4. Critérios de inclusao

Para participar do estudo, foram selecionadas mulheres acima de 45 anos,
com 1 ano ou mais de menopausa, que nao apresentassem: caracteristicas clinicas
de deméncia, deficiéncias perceptivas ou alteracbes motoras; ndao apresentassem
disturbios psiquiatricos ou neurolégicos com impacto sobre os parametros que seria
estudados; nao fizessem reposicao hormonal ou apresentassem doencgas graves;
que nao fizessem uso continuo de medicamentos ou fitoretapicos que pudessem
produzir alguma agao sobre horménios ou interagdo medicamentosa ndo desejada
com o extrato de soja; deveriam possuir sintomas tipicos do climatério (como por
exemplo, fogachos, irritabilidade, etc.). Nao possuir a hipersensibilidade (alergia) a

soja ou amido.

4.2.5. Critério de exclusao

Para se manter como voluntaria no estudo, ndo poderiam deixar de tomar as
capsulas de acordo com as orientagbes fornecidas pelo pesquisador principal
(informacao esta contolada por meio de ligagbes quinzenais telefénicas); além disso
também seriam excluidas no caso de alguma intercorréncia médica, mesmo as nao

relacionada ao estudo.

4.2.6. Participantes

Foram contatadas e recrutadas para participarem do estudo 196 mulheres,
sendo que 161 participantes foram excluidas por néo satisfazerem os critérios de
inclusdo do estudo: 8 participantes tinham menos de 45 anos; 5 participantes nao
tinham interrup¢cao da menstruagao ha pelo menos um ano; 78 participantes faziam
algum tipo de reposigao hormonal; 67 participantes ndo apresentavam os sintomas
do climatério e 3 participantes tinham ou ja tiveram cancer.A amostra foi constituida
por 29 mulheres no periodo pds-climatério com sintomas caracteristicos. Todas
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eram residentes no municipio de Rio Claro — SP e foram distribuidas em grupo
isoflavona que foi composto por 14 mulheres com média de idade de 52,71 anos e
grupo placebo, composto por15 mulheres com média de idade de 53,33 anos. Todas
as participantes estavam com pelo menos um ano de amenorreia € nao fizeramuso
de reposicdo hormonal ou fitoterapicos nos ultimos seis meses. No decorrer do
estudo houve uma perda amostral de 4 participante do grupo placebo (que relataram
nao estar fazendo efeito) e 2 participantes do grupo Isoflavona (que relataram
impossibilidade de continuar por motivo de viagem). Os resultados da analise do Chi
Quadrado (X?), com um valor de 12,54 e p= 0,75 demonstra que nado existe
associacao do tratamento Isoflavona/placebo com a desisténcia do estudo.

Durante o recrutamento das participantes surgiram algumas dificuldades
as quais foram sanadas com o auxilio de duas pesquisadoras auxiliares do LAFE
(sexo feminino e nativas). Muitas das recrutadas tinha restricdo a participagado por
terem realizado nos ultimos seis meses algum tratamento para os sintomas do
climatério; A origem do pesquisador principal também impunha interferéncias: a
lingua nativa do pesquisador principal ser espanhol, o que produzia um idioma
falado de portugués com forte sotaque, dificultando o contato no recrutamento, pois
afetava a compreensdo das explicagbes sobre estudo, bem como, o fato do
pesquisador principal ser do sexo masculino, causando, segundo relatos,
desconforto nas voluntarias para tratar o tema climatério, mas estes problemas
foram minimizados com a ajuda das duas pesquisadoras auxiliares do LAFE. A
figura 4.2 demonstra o fluxograma de recrutamento e selegao das participantes do

estudo.
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Figura 4.2. Fluxograma do processo de recrutamento e seguimento das

participantes

196 pessoas demonstraram interesse
em participar do estudo

161 pessoasforam excluidas de 35 participantes se enquadravam nos
participar do estudo por ndo critérios de inclusdo do estudo
completarem os critérios de incluséo /\
19voluntarias no 16voluntarias no
grupo placebo grupo Isoflavona
Perda Amostral Perda Amostral
4 voluntaria 2 voluntaria
15voluntarias no 14voluntarias no
grupo placebo arupo Isoflavona

4.2.7. Procedimento

O recrutamento das participantes aconteceu na forma de convite por meio de
emissoras de radio e televisdo, jornais, distribuicdo de cartazes em consultérios
ginecolodgicos e outros locais como: farmacias de manipulagdo, academias, centro
de estética, saldes de cabelereiras, igrejas, unidades de saude, pracas da cidade de
Rio Claro, entre outros.

A coleta de dados foi realizada nas dependéncias do Laboratério de Atividade
Fisica e Envelhecimento (LAFE) em dois momentos: no inicio da pesquisa e apos
doze semanas de tratamento com extrato seco da soja 150mg ou placebo. Todas as
avaliacoes foram realizadas em um ambiente tranquilo, silencioso e sempre no
mesmo periodo. Tendo em consideracdo a mesma hora de avaliagdo, 0 mesmo
roteiro de avaliagao (primeiro anamnese estruturada, em seguida avaliagéo cognitiva
e por Uultimo, avaliagdo da condigdo fisica). O mesmo avaliador realizou as

avaliacdes nos momentos inicial e final.
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4.2.8. Seguimento e controle do ensaio

Todas as participantes foram acompanhadas por meio de contato telefénico
quinzenais, para verificar possiveis efeitos colaterais e também para checar se as
voluntarias estavam realizando a ingestao correta dascapsulas, que foi verificado a
partir da contagem dos contidos nos frascos. Além disso, foi montado um Comité de
Monitoramento de Seguranga dos Dados por dois membros pesquisadores do LAFE

que colaboraram no acompanhamento do estudo.

4.2.9. Dose de isoflavona e placebo
As doses de isoflavona foram administradas por via oral por uma capsula de

extrato de soja (Isoflavona 150mg/dia), antes de dormir.

Extrato seco de soja (Glycine Max) 150mg
» Adquirido em um unico lote comercial em uma farmacia de manipulacao
do municipio de Rio Claro, a qual também manipulou as capsulas de
placebo (contendo amido) para garantir que as capsulas fossem idénticas.
> lIsoflavona ® 150 mg: Cada capsula revestido contém: Extrato seco de
soja (Glycine Max) .............cccceeuvevuuvnnnn. 150 mg*
» Componentes:

Tabela 4.1. Componentes do extrato de soja

Total de Isoflavonas 42.37%
1. Genistina 0,96%
2. Genisteina 0,11%
3. Daidzina 3,08%
4. Daidzeina 36,21%
5. Glicitina 1,81%
6. Gliciteina 0,20
4.2.10. Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres
Humanos do Instituto de Biociéncias, da Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Rio Claro (Numero do Parecer 518.107). As participantes assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4.2.11. Protocolo de avaliagao

O protocolo de avaliacao foi dividido em trés etapas: anamnese estruturada,
avaliacdo cognitiva e avaliagcdo motora, sendo realizadas no mesmo dia, com

duracao aproximada de 1 hora e 30 minutos.

Anamnese estruturada
Para coleta de informagdes gerais: ldade, sexo, escolaridade, profissdo e

estado civil, estilo de vida, medicamentos em uso e pratica de atividade fisica.

Avaliagao das fungdes cognitivas

Inicialmente é importante destacar que alguns dos instrumentos nao
possuem padronizagdo ou validacao para populacao brasileira. Esta limitagao é
decorrente da impossibilidade de se estabelecer padrées culturais de respostas
para um pais extremamente heterogéneo. Assim, como forma de minimizar esta
limitacdo recorre-se sempre a um grupo controle local pareado ao grupo
experimental. Assim, a avaliagdo cognitiva compreendeu instrumentos que
mensuraram a eficiéncia cognitiva global, fluéncia verbal, fungdes executivas,
atencdo e concentracdo, agilidade motora, habilidade visuoespacial, memoria
declarativa episédica e memoria de recuperagao/evocagao, com realizacdo dos

seguintes testes:

a)Mini-Exame do Estado Mental (MEEM):E um instrumento composto por
questdes agrupadas em categorias, cada qual planejada com o objetivo de se
avaliarem fungdes cognitivas especificas. Sao elas: orientagdo para tempo e
espago, memoria, atencdo e calculo evocagdo, linguagem e capacidade
visuoconstrutiva. O escore do MEEM varia de zero a 30 pontos (FOLSTEIN et al.,
1975). Porém, assim como outros instrumentos de avaliagédo, ha a influéncia da
escolaridade, e na tentativa de minimizar este impacto para fins de triagem e
exclusao de casos de deméncia, foram também seguidos os valores de
referéncia propostos Brucki et al. (2003)com os seguintes valores de corte para
estudos em Sao Paulo: para analfabetos sdo 20 pontos; de um a quatro anos de
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escolaridade sédo 25 pontos; de cinco a oitoanos s&o 26,5 pontos; de nove a 11
anos sao 28 pontos; e, para individuos com escolaridade superior a 11 anos, 29
pontos como padrdes de corte do instrumento(BRUCKI et al., 2003).

b) Teste de Fluéncia Verbal (LEZAK, 1995): Caracteriza-se pela evocagao
(pelo sujeito) de nomes de animaise frutas durante no tempo de um minuto para
cada tema. Este teste avalia memodria semantica e linguagem. A pontuacéo
minima obtida por idosos com oito anos ou mais de escolaridade e de 13 nomes
e para analfabetos é de nove nomes.

c) Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (SMITH et al.,
2007):Considerado um teste de rastreio do estado cognitivo global: avaliagdo
habilidades como atencédo focalizada e concentragdo, memodria, linguagem,
habilidades visuo-construtivas, conceituagao, calculo e orientagcdo. Seu escore
varia de zero a 30 pontos, sendo que quanto maior a pontuagdo, maior o
desempenho.

d) Pares verbais Associados (WMS-R)(WECHSLER, 1997):Trata-se de um
sub-teste da Escala Wechsler de Memoria — Revisada (Wechsler Memory Scale
— Revisad). Este instrumento avalia a memoéria declarativa episddica, capacidade
de evocacgao, assim como, fungao executiva (mais especificamente, capacidade
de integragao de informacgao). Ele € composto por oito pares de palavras, sendo
quatro associados semanticamente e quatro ndo associados semanticamente. O
aplicador faz a leitura dos pares para em seguida falar apenas a primeira palavra
do par e o sujeito deve falar qual é a segunda palavra que compdéem o referido
par. Sao realizados 3 vezes este procedimento (de leitura dos pares e
recuperacdo da segunda palavra do par), assim este procedimento permite
também avaliar a capacidade de aprendizagem de conteudo verbal. Apos estas 3
leituras inicia-se a contagem de um intervalo de tempo 30 minutos, ao término do
qual é feita a recuperacgao (sem leitura) das palavras que compdéem o par, com o
avaliador indicando novamente a primeira palavra do par e o sujeito a segunda,
este procedimento permite avaliar a capacidade de evocacgéo.

e) Teste de Digitos (WAIS-III)(WECHSLER, 2004):Este € um sub-teste da
Escala Wechsler de inteligéncia para adultos — Terceira Edigdo (Wechsler
Adult Intelligence Scale-Third Edition), o sub-teste € composto por duas tarefas
de recuperacédo, recuperacao imediata na mesma ordem que foi apresentado
(Ordem Direta) e a recuperagdo na ordem contraria a apresentada (Ordem
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Inversa. Eles avaliam respectivamente memoria de curta duracdo e fungao
executiva (capacidade de manipular mentalmente informagdes), por alguns
também chamada de memoria de trabalho. Neste o avaliador 1€ sequéncias de
numeros de diferentes amplitudes apresentados em ordem crescente de
amplitude. Apds dois erros consecutivos em uma mesma amplitude o teste foi
interrompido.

f) Procurar Simbolos (WAIS- lll)(WECHSLER, 2004):Este é um sub-teste da
Escala Wechsler de inteligéncia para adultos — Terceira Edicdo (Wechsler
Adult Intelligence Scale-Third Edition), Este subteste avalia atencdo (mais
relacionada a capacidade de concentragdo). Nesta tarefa sdo apresentados
estimulos/figuras alvo e o sujeito deve verificar se um estimulo/figura resposta é
semelhante a qualquer um dos estimulos/figura alvo marcando “sim” ou “n&o”.

g) Teste do Desenho do Relégio (ATALAIA-SILVA; LOURENCO, 2008):
Neste o sujeito é convidado a desenhar um relégio de ponteiros e marcar
determinado horario. Este teste avalia habilidade visuoespacial, e fungao
executiva (relacionada a planejamento), além de envolver aspectos relacionados

a memoria. A pontuacgao varia de zero a 10.

Avaliagcao dos sintomas de Ansiedade e Depressao

Para a avaliagao foi utilizada a Escala de Ansiedade e Depressao (HAD)
Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD). Adaptada no Brasil por BOTEGA
et al., 1995, este instrumento € utilizado para a detecgdo de sintomas de
ansiedade e de depressao, sendo amplamente utilizada para avaliar transtornos
de humor. Contem 14 questbes, seterelacionadas a Ansiedade e sete
relacionadas a depressao, compondo assim, duas sub-escalas, cada subescala

possui escore que varia de zero a 21 pontos (BOTEGA et al., 1995).

Avaliacao do nivel de atividade fisica e funcionalidade motora

Para avaliar o nivel de atividade fisica foi utilizado IPAQ Versao longa
(CRAIG et al.,, 2003). O Questionario Internacional de Atividades Fisica
(International Physical Activity Questionnaire IPAQ) é um instrumento adequado
para a avaliagdo do nivel de atividade fisica de adultos entre 18 e 69 anos de
idade. A versdo longa contém cinco segbes relacionada a atividade fisica
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(atividade fisica no trabalho, atividade fisica como meio de transporte, atividade
fisica em casa: relacionada a tarefas domésticas e cuidar da familia, atividade
fisica de recreacéo, de esporte e de lazer, bem como, tempo gasto sentado). O
instrumento realiza um registro em minutos por semana, o que € compativel com
recomendagdes de atividade fisica nos programas de saude publica.

Para avaliar a funcionalidade motora foram utilizados:

a) Teste de Caminhada de 6 minutos. Tem como objetivo principal verificar
resisténcia cardiovascular. Este teste mensura a maior distancia percorrida de
caminhada durante o periodo de seis minutos. O teste é realizado entre cones
posicionados a uma distancia de 30 metros, com uma marca no chao a cada trés
metros. O participante, partindo de um cone em diregdo ao outro, deve andar o
mais rapido possivel (sem correr ou trotar), contornar o outro cone e voltar,
realizando esse ciclo durante os 6 minutos. No caso do avaiado parar o tempo
continua a ser cronometrado. E recomendado o minimo de duas familiarizagées
com sejam realizadas. O participante deve ser instruido a n&o realizar exercicio
vigoroso antes da avaliagdo e nao sendo necessario o prévio aquecimento. Sao
mensuradas: o numero de voltas em volta dos cones, bem como, a distancia
percorrida, considerando o ponto em que o voluntario se encontrava ao termino
do tempo (RIKLI; JONES, 1999).

b)Peddmetro. E um instrumento validado e recomendado para a avaliacéo do
nivel de atividade fisica. Foi utilizado para este estudo o pedémentro Yamax
Digiwalker (EWALD et al., 2009), para a contagem dos passos no teste de
caminhada de seis minutos, e assim verificar além da distancia percorrida
durante os seis minutos, tambem o niumero de passos.

c) Resisténcia de membros inferiores: Teste de Sentar-se e levantar da
cadeira em 30”. Para avaliar a resisténcia de forca de membros inferiores a
participante deveria estar sentada em uma cadeira, ao comando do
avaliadordeveria sentar e levantar da cadeira o maior numero de vezes possivel
no periodo de 30 segundos e sem fazer uso das maos como apoio (RIKLI;
JONES, 1999).

d) Resisténcia de membros superiores (AAHPERD). Foi utilizado halteres
pesando 1,814kg (peso para mulheres). A participante deveria sentar em uma
cadeira sem bragos, apoiando as costas no encosto da cadeira, o brago
dominante deveria permanecer relaxado e estendido ao longo do corpo enquanto
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a mao ndo dominante estaria apoiada sobre a coxa. E feito inicialmente um treino
onde, ao sinal de do avaliador, a voluntariadeve realizar uma flexdo do cotovelo
até que seu antebraco toque a mao do avaliador, a qual que esta posicionada no
biceps do avaliado. Apds o intervalo de um minuto para descanso o teste sera
iniciado, e o sujeito devera realizar o maior numero de repeticbes deste
movimento em um tempo determinado de 30 segundos, novo intervalo para
descanso € dado, e o individuo repete novamente o mesmo procedimento, séo
anotadaso numero de repeticdes em cada tentativa (GOBBI et al., 2005,
adaptado de CLARK, 1989 e OSNESS et al., 1990).

e)Banco de Wells. Para mensurar a flexibilidade foi utilizado o protocolo de
Wells e Dilon (1952), a participante senta-se com as pernas juntas, joelhos
estendidos e as plantas dos pés encostadas na caixa. O sujeito deve, unindo as
maos (sobrepostas), alcangar o ponto mais distante da régua que consta no topo
do banco, sem flexionar os joelhos (HEYWARD, 2013).

f)Teste de Tinetti. O teste tem sido usado para avaliar o equilibrio e
alteragcdes da marcha. O teste consiste de 16 itens (nove relacionados ao
equilibrio e sete relacionados a marcha) que irdo classificara marcha quanto: a
velocidade, a distancia do passo, a simetria e o equilibrio em pé, o girar em
também as mudangas com os olhos fechados. A contagem para cada exercicio
varia de zero a um ou de zero a dois, com uma contagem mais baixa que indica
um desempenho inferior. A pontuacgao total € obitida pela soma da pontuagao do
equilibrio do corpo e a da marcha, podendo atingir até 12 pontos para a marcha,
e até 16 pontos para o equilibrio do corpo, somando-se um total de 28 para a
total (TINETTI, 1986).

g) Timed Up-and-Go (TUG). Este avalia mobilidade funcional. Neste é
mensurado o tempo gasto pelavoluntaria para se levantar de uma cadeira com
bracos, andar por uma distancia de trés metros e retornar a cadeira, assim como,
sao registrados o numero de passos dados na execugao da atividade. Maiores
valores de tempo e numero de passos sugerem maior risco de quedas
(PODSIADLO; RICHARDSON, 1991).

Avaliacao de pontos de desconforto pelo corpo
Para avaliar os pontos de desconforto foi utilizado um instrumento Descrito
por Bellato et. al. 2012 ( doi: http://dx.doi.org/10.1155/2012/426130), desenvolvido
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para fins de diagndsico de fibromialgia, o uso deste instrumentos se justifica pela
intensdo de mensurar os relatos de dores pelo corpos, que poderiam estar levando a
uma reducédo da mobilidade e a realizagdo de atividades fisicas diaria. A aplicagéo
foi divididaem trés partes: 1 - dor no corpo (n&o articulares), 2 - dores nas
articulacbes e 3 - dor ao pressionar pontos especificos, utilizando a Escala
Analégica (de 10 cm para cada item) onde zero € nenhum e dez é muito (ANEXO
C).

Avaliagao dos sintomas do climatério

Para avaliar os sintomas do climatério, foi utilizado o indice de Kupperman. A
obtencdo do indice de Kupperman consiste em atribuir graus de intensidade aos
sintomas listados, da seguinte forma: ausente (0), leve (1), moderado (2) e grave (3).
Cada sintoma tem um coeficiente de importancia, sendo quatro para sintomas
vasomotores, dois para insbnia, parestesia e nervosismo € um para melancolia,
vertigem, astenia, artralgia, cefaleia, palpitagcdo e formigamento. Deve-se multiplicar
os coeficientes de intensidade e importancia de cada sintoma e soma-los
posteriormente (KUPPERMAN et al., 1953).

4212, Analise dos dados

Para analise dos dados foi utilizado o software StatSoft, Inc. (2011). Foram
verificados a normalidade (Teste de Shapiro-Wilk), homogeneidade (Teste de
Levene) e linearidade (Teste F) dos dados no momento inicial e pds intervencao,
sendo utilizados testes paramétricos no caso de normalidade, homogeneidade e
linearidade e, testes nao parameétricos para distribuicoes ndo normais, ou nao
homogeneidade ou nao linear. Para a comparagdo dos grupos no momento inicial,
com o objetivo de avaliar homogeneidade na distribuicdo das voluntarias entre os
grupos e o pareamento dos grupos, foi utilizado teste “t” de Student para as
variaveis com distribuicdo normal, homogenea e linear e teste “U” de Mann-
Whitneypara as variaveis que nao obedeciam aos critérios para avaliagao
parameétrica.

Para verificar o efeitodo tratamento de extrato de soja foi calculado o valor do
Delta (pds tratamento menos pré tratamento), seguido de teste “t” the Studend ou
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‘U” de Mann-Whitneypara comparagdo do efeito tratamento entre os grupos,
seguindo o mesmo critério da analise do momento inicial de normalidade,
homogeneidade e linearidade. Também foram utilizados testes de correlagéo de
Pearson (quando da analise apenas entre variaveis paramétricas) ou teste de
correlagdo de Spearman para verificar correlacdo entre os parametros estudados
(quando haviam de variaveis ndo paramétricas envolvidas nas analises). Para
analise da relevancia dos resultados significativos, foi utilizado teste de tamanho do
efeito (effect size). Para estudar o indice de abandono do estudo pelos grupos, foi
realizada uma analise por X?(Chi Square). Foi admitido um nivel de significancia de

5 % para todas as analises.

4.3. Resultados

Inicialmente foi realizada uma analise global das 29 participantes do estudo,
em relacdo as variaveis: origem étnica, indice de Massa Corporal, tempo do
climatério e idade, variaveis estas que poderiam influenciar os resultados.

Para os dados de caracterizagdo da amostra, os grupos foram semelhantes
no momento inicial. Houve diferencga significativa apenas em relagdo aos anos de
climatério, em que o grupo Placebo apresentou uma média maior da idade (ano em
qgue comecgou) quando comparado ao grupo Isoflavona, sendo importante destacar
que foi observado um Cohen’s d=1,03 e effect-sizer 0,46, sugerindo menor
importancia desta diferenca estatisticamente significativa em decorréncia da
sobreposi¢cao das amostras. A tabela 4.2 demonstra os resultados de caracterizagao

da amostra.
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Tabela 4.2. Dados de caracterizagdo geral amostral no momento inicial.

Grupos
Variaveis Placebo Isoflavona 5
(n 15) (n 14)
Idade (anos) 53,33 £ 3,37 52,71 £5,18 0,70 '
Massa Corporal (Kg) 66,46 + 14,34 77,64 £17,77 0,70
Estatura (m) 1,58 + 0,04 1,61 +0,06 0,18 "
indice de massa corporal U
(Kg/m?) 26,37 + 5,86 29,71 £ 6,60 0,11
Escolaridade (anos) 12,6 + 4,30 10,42 + 3,6 0,19
Menarca (anos) 12,06 £ 2,1 12,85, £ 1,79 0,287
Idade de climatério (anos) 50,46 + 4,25 46,28 + 3,85 0,01*7
Tempo na pés-climatério (anos) 3,66 +4,18 5,21 £ 4,22 0,12"
Numero de filhos 1,53 £1,35 1,92 + 1,20 0,43"

*Cohen’s d=1,03 e effect-size r 0,46. ° = Teste “U” Mann Whitney , ' = teste “t” the Student.

Na comparagdo entre grupos no momento inicial, de acordo com a
classificagado do indice de massa corporal, foi observada uma diferencga significativa
para a variavel motora “flexibilidade”, mensurada pelo Banco de Wells, assim como
para duas variaveis relacionadas aos sintomas do climatério: vertigem e artralgia. Os

resultados estdo demonstrados na Tabela 4.3.

Tabela 4.3. Comparacao da amostra no momento inicial, em relacdo ao fator de
Indice de Massa Corporal.

Média £ desvio padrao
Eutréfico e sobrepeso Obeso
Variaveis P
n=20 n=9
Banco de Wells (cm) 28,35 + 8,02 24,33 + 5,87 0,036*"
Vertigem (intensidade) 0,3+0,57 1,44 + 0,88 0,002*”
Artralgia (intensidade) 1,1+0,91 2,11 +£1,05 0,023*”

*p < 0,05; U= Teste de Mann-Whitney

Na analise de Cohen’s e effect-size para a variavel de flexibilidade no Banco

de Wells, foi observado um valor médioCohen’s d=0,57 e effect-sizer 0,27 ,indicando
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elevada sobreposicdo entre os escres dos grupos. O mesmo € observado na
variavel vertigem, onde foi observado um Cohen’s d=1,54 e effect-size r 0,27,
significando uma sobreposigao de92% dos escores dos grupos. Na variavel artralgia,
o resultado também nao foi diferente dos anteriores, Cohen’s d=1,02 e effect-size r
0,45 indicando uma sobreposi¢cdo de 96% dos escores dos grupos. Desta forma,
mesmo havendo diferengas nos grupos quanto ao indice de massa corporal (IMC),
nao ha diferenga significativa que possa ser considerada relevante em termos dos
sintomas e, portanto, serdo tratados os grupos isoflavona e placebo sem se
considerar o IMC para fins de analise dos efeitos do tratamento.

No momento inicial, em relacdo ao tempo do climatérioforam observadas
diferengas significativas para os seguintes sintomas do climatério: Artralgia, dor néo
articular, dor ao pressionar. Os resultados referentes ao tempo de climatério sao

demonstrados na tabela 4 .4.

Tabela 4.4. Comparagao da amostra no momento inicial, em relagao ao tempo do
climatério 0 a 3 e>4 anos.

Média * desvio padrao
Variaveis Zero a3 anos n =17 >4 anos n =12 P
Artralgia (intensidade) 1,76 £ 0,90 0,90 + 1,08 0,043*Y
Dor n&o articular (pontos) 19,41 + 23,06 3,16 £ 3,43 0,002*"
Dor ao pressionar 21,23 + 15,55 6,91 + 8,27 0,008*"
(pontos)

*p < 0,05; ”= Mann-Whitney Teste; ' = teste “t” the Student

Na analise de Cohen’s e effect-size para a variavel artralgia, foi observado um
valor de Cohen’s d=0,87 e effect-size r 0,39, indicando uma sobreposi¢cédo de 96%
dos valores dos grupos. O mesmo parao se observa na analise da significancia para
a variavel dor ao pressionar os pontos de desconforto, onde foi observado o valor
Cohen’s d=1,15 e effect-sizer 0,50, indicando uma elevada sobreposicdo entre os
escores dos grupos (96% de sobreposi¢ao). Ja para a variavel dor ndo articular dos
pontos de desconforto a Considerando os valores de Cohen’s e effect-size, foi
observado um valor de Cohen’s d=0,0007 e effect-size r 0,0003 indicando baixa
sobreposicao entre os grupos. Dada a importancia desta variavel para a qualidade

de vida e, portanto, com impacto sobre cognicao, serao apresentadas mais a diante
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a analise dos escores de mulheres com até 3 anos de climatério, para fins de
compreensao do efeito do tratamento.

Para o teste cognitivo “Procurar simbolos — Acertos” e “Procurar simbolos —
Erros”, os grupos placebo e isoflavona foram significativamente diferentes no
momento inicial, como disposto na tabela 4.5. Sendo estas,medidas de atencao
(agilidade e preciséo)e, portanto, com elevado impacto sobre todo desempenho
cognitivo. Desta forma, as andlises dos efeitos do tratamento serdo realizadas a

partir de deltas (pds tratamento menos pré tratamento).

Tabela 4.5. Comparagao dosgrupos placebo e Isoflavona no momento inicial para a
variavel Procurar Simbolos- Acertos e Erros.

Média * desvio padrao
Variavel Grupo Placebon = | Grupo Isoflavona P
15 n=14
Procurar Simbolos Acertos (pontos) 20,66 + 6,85 14,42 + 4,03 0,024*Y
Procurar Simbolos Erros (pontos) 0,46 £ 0,91 2,71 +£3,14 0,017*'

*p < 0,05; "= Mann-Whitney Teste; ' = teste “t” the Student

Para as demais varidveis ndo foram observadas diferengas significativas.
Finalizando a analise do momento inicial do estudo, foram realizadas analises de
Correlacédo de Spearman (rho), com o objetivo de analisar possiveis correlagoes

entre os parametros estudados.
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Tabela 4.6. Andlise de correlagdo do teste Timed Up-and-Go (tempo) no momento

inicial com as demais variaveis.

Variaveis Rho
Mini-Exame do Estado mental (pontos) -0,57
Montreal Cognitive Assessment (pontos) -0,40
Forga nos membros inferiores
(repeticdes) 063
Banco de Wells (cm) -0,44
Timed Up-and-Go (passos) 0,519
Teste de 6minutos (m) -0,60
Teste de 6 minutos (passos) -0,41

>0,6 Forte)

P

<0,05*
<0,05*
<0,05*

<0,05*
<0,05*
<0,05*
<0,05*

*: Nivel de Significancia p <0,05, rho: Correlagao de Spearman(0 a 0,3 Fraca; 0,31 a 0,6 Moderada e

Observa-se uma correlagdo negativa da variavel motora Timed Up-and-Go

(tempo) com duas variaveis das fungdes cognitivas: Mini-Exame do Estado Mental e

com Montreal Cognitive Assessment. Os valores das correlagdes estdo expostos na

tabela 4.6.

Tabela 4.7. Analise de correlacdo de forca no membro inferior com as demais

variaveis no momento inicial.

Variaveis

Mini-Exame do Estado mental (pontos)

Montreal Cognitive Assessment (pontos)

Pares Verbais Semanticamente ndo Associados — 12 tentativa
(pontos)

Forgca nos membros superiores (repeti¢cdes)

Timed Up-and-Go (segundos)

Teste de 6minutos distancia (m)

Teste de 6minutos passo (n)

Rho
0,53
0,41

-0,37

0,45
-0,63
0,50
0,54

P
< 0,05*
<0,05*
< 0,05*

<0,05*
< 0,05*
<0,05*
< 0,05*

*: Nivel de Significancia p <0,05, rho: Correlagédo de Spearman(0 a 0,3 Fraca; 0,31 a 0,6 Moderada e

>0,6 Forte)

A variavel motora forga de membro inferior apresentou duas correlagdes

positivas com variaveis das fungdes cognitivas: o Mini-Exame do Estado Mental e a

Montreal Cognitive Assessment. Também se observou correlacdo significativa,
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porém negativa com os resultados do Teste Pares Verbais Associados, né&o
semanticamente relacionados, na 12 tentativa. Também se observa correlagao
positiva com as variaveis motoras de forca nos membros superiores, e os resultados
do Teste de 6 minutos (distdncia e passos). Nota-se uma correlagdo negativa no
Timed Up-and-Go (tempo) que sugerindo que a maior forga no membro inferior, o

tempo / velocidade diminuem no Timed Up-and-Go(Tabela 4.7).

Tabela 4.8. Andlise de correlacdo do Teste 6 minutos (distancia) com as demais
variaveis no momento inicial.

Variaveis Rho P
Forca nos membros inferiores 0.50 <0,05*
(repeticbes)
Timed Up-and-Go tempo (segundos) -0,60 <0,05%
Timed Up-and-Go passo (numero) -0,54 <0,05%
Teste de 6minutos passo (numero) 0,67 <0,05%

*: Nivel de Significancia p <0,05, rho: Correlagdo de Spearman(0 a 0,3 Fraca; 0,31 a 0,6 Moderada e
>0,6 Forte)

Na analise de correlagdo dos resultados do Teste de 6 minutos (distancia)
com as demais variaveis foram observadas correlagbes positivas com Forgca de
membros inferiores € com numero de passos no Teste de 6 minutos. Também se
observou duas correlagdes negativas deste teste com o teste Timed Up-and-Go,
tempo e numero de passos (Tabela 4.8).

Com relagcado as variaveis cognitivas e as demais variaveis foram também
utilizadas o teste de Correlacdo de Spearman (rho) no momento inicial, descritos a

sequir,
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Tabela 4.9. Analise de correlacdo de Mini-Exame do estado Mental com as demais
variaveis no momento inicial.

Variaveis Rho P

Montreal Cognitive Assessment 0,60 <0,05*
Procurar Simbolos/Erros -0,40 <0,05*
Pares Verbais ndo semanticamente associada 32 tentativa 0,41 <0,05*
Forca nos membros Inferiores 0,53 <0,05*
Forca nos membros Superiores 0,50 <0,05%
Timed Up-and-Go (tempo) -0,57 <0,05%
Parestesia -0,51 < 0,05*

*: Nivel de Significancia p <0,05, rho: Correlagdo de Spearman(0 a 0,3 Fraca; 0,31 a 0,6 Moderada e
>0,6 Forte)

Da analise de correlacdo de Mini-Exame do estado mental, se observa duas
correlagdes positivas e uma negativa, que denotam que o maior resultado no MEEM
se correlaciona com maiores resultados no Montreal Cognitive Assessment e pares
verbais Associados na 3° tentativa dos pares ndo semanticamente relacionados e
menores erros no procurar simbolos, estes resultados estdo demonstrados na tabela
4.9. A correlagao positiva com as variaveis motoras de forga nos membros inferiores
e superiores apontam que maiores resultados no MEEM melhores resultados na
capacidade de forga diminuindo o tempo para realizacdo da mobilidade funcional
basica avaliada pelo Timed Up-and-Go (temo). Além disso, se observa uma
correlagao negativa com a Parestesia que denota a maiores valores do Mini-Exame
do Estado Mental a diminuigdo dos valores dos sintomas de sensagdes cutaneas

subjetivas de frio e calor.
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Tabela 4.10. Analise de correlacdo de Fluéncia verbal com as demais variaveis no

momento inicial.

Variaveis Rho P
Ansiedade (intensidade) -0,41 <0,05*
Depresséo (intensidade) -0,53 <0,05*
Insénia (intensidade) -0,34 <0,05*
Melancolia (intensidade) -0,37 <0,05*
Vertigem (intensidade) -0,41 <0,05*
Artralgia (intensidade) -0,53 <0,05*
Dor ao pressionar (pontos) -0,45 <0,05%

*: Nivel de Significancia p <0,05, rho: Correlagdo de Spearman(0 a 0,3 Fraca; 0,31 a 0,6 Moderada e

>0,6 Forte)

Assim como se observa a correlagdo negativa com os sintomas do climatério,

denotando sem que signifique causalidade, que na presenga de elevado escore no

teste de fluéncia verbal, observou-se menores escores nos sub-itens do indice de

Kupperman relacionados a ansiedade, depressao, insdnia, melancolia, vertigem,

artralgia e dor ao pressionar (Tabela 4.10).

Tabela 4.11. Analise de correlagéo da ansiedade da Escala Hospitalar Ansiedade e
Depressaocom as demais variaveis no momento inicial.

Variaveis
Depressao (intensidade)
Nervosismo (intensidade)
Insdénia (intensidade)
Melancolia (intensidade)
Vertigem (intensidade)
Artralgia (intensidade)

Palpitagao (intensidade)

Indice de Kupperman

re

Formigamento
(intensidade)

Dor ao pressionar (pontos)

Rho
0,42
0,66
0,42
0,78
0,50
0,41
0,38

0,39

0,40

P
<0,05*
<0,05*
<0,05*
<0,05*
<0,05*
<0,05*
<0,05*
<0,05*

<0,05*

*: Nivel de Significancia p <0,05, rho: Correlagédo de Spearman(0 a 0,3 Fraca; 0,31 a 0,6 Moderada e

>0,6 Forte)
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Na analise de correlacdo da ansiedade da Escala Hospitalar Ansiedade e
Depressaose observa correlagdo positiva moderada no momento inicialcom a
depressdo, correlagdes positivas com as variaveis do indice de Kupperman e Blatt:
nervosismo, insdnia, melancolia, vertigem, artralgia, palpitagéo, formigamento, assim
como uma correlagédo positiva moderada com os pontos de dor ao pressionar, estes

valores estdo expostos na tabela 4.12.

Tabela 4.12. Analise de correlagcdo da depressao da Escala Hospitalar Ansiedade e
Depressdaocom as demais variaveis no momento inicial.

Variaveis Rho P

Montreal Cognitive Assessment (pontos) -0,48 <0,05%
Blocos Corsi Orden Direta (pontos) -0,50 <0,05%
Pares Verbais ndao Associados semanticamente, recuperacao tardia

(pontos) -0,48 <0,05*
Vertigem (intensidade) 0,41 <0,05%
Astenia (intensidade) 0,43 <0,05%
Artralgia (intensidade) 0,48 <0,05%
Cefaléia (intensidade) 0,43 <0,05%

*: Nivel de Significancia p <0,05, rho: Correlagdo de Spearman(0 a 0,3 Fraca; 0,31 a 0,6 Moderada e
>0,6 Forte)

Na analise da Escala Hospitalar Ansiedade e Depressdao com as demais
variaveis, nota-se que trés varidveis das fungdes cognitivas tém correlagoes
negativas, denotando que a maior pontuagdo de depressao menor os indicadores
das fungbes cognitivas globais: atengdo e concentragdo, fungdes executivas,
memoria (curto e longo prazo), linguagem habilidades visuo-construtivas,
conceituacgao, calculo e orientagdo avaliada com Montreal Cognitive Assessment,
Blocos Corsi ordem direta e o teste de pares verbais associados. Também se
observa uma correlagdo positiva com os demais sintomas de climatério como
vertigem, astenia, artralgia e cefaléia.

A partir deste ponto serdo apresentados os resultados do efeito do extrato de
soja do grupo total, organizados em trés partes: 12 - resultados referentes a
comparagao entre os grupos placebo e isoflavona nos aspectos da motricidade; 22 -
os resultados referentes a comparacéao entre o grupo placebo e grupo isoflavona nas
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funcdes cognitivas; e 32 - resultado de comparagdo entre os grupos placebo e

Isoflavona nos sintomas de climatério.

4.3.1. Motricidade

No que se refere aos resultados do Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ) versédo longa, as participantes de ambos os grupos (Placebo e
Isoflavona) foram classificadas em Inativas e Ativas no momento inicial e pos
tratamento, dentro de cada dominio do IPAQ. Os resultados estdo demonstrados em

média, desvio padrao e valores delta em minutos por semana na tabela 4.13.

Tabela 4.13. Distribuicdo de participantes do tipo de atividade fisica habitual,
segundo a classificagao determinada pelo IPAQ em minutos por semana.

Dominios Pré Pos Delta P
Trabalho Média * dp Média * dp 0,67"
Placebo (n=15) 460,66 *+ 744,46 576 + 816,50 115,34 + 72,04

Isoflavona (n=14) 1615,78 +2253,09 | 1747,92 +2234,57 | 132,14 £ 185,20

Transporte 0,71°

Placebo (n=15) 467,66 +411,52 492 + 487,99 24,34 + 76,47
Isoflavona (n=14) 281,42 +275,10 343,21 +283,43 61,79 + 8,33

Casa 0,19"
Placebo (n=15) 1154 +1151,50 1258,66 +1790,69 | 104,66 + 639,19
Isoflavona (n=14) 586,64 + 742,52 878,07 +729,06 | 291,43 +-13,46

Lazer 0,16"
Placebo (n=15) 136,66 + 144,05 130 £149,47 -6,66 + 54,2
Isoflavona (n=14) 72,85 £ 126,57 85,35 £ 149,46 12,50 £ 22,89

Na tabela 4.14, se apresentam os resultados da comparagcdo dos valores
delta dos componentes da capacidade funcional expressos em média e desvio-
padrao, mediana / quartil 1/ quartil 3 dos grupos Placebo e grupo Isoflavona. Nao
foram observadas diferencas significativas considerando a amostra total, sem se
climatério.

considerar o] tempo de
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Tabela 4.14. Comparagao dos valores delta dos componentes da capacidade funcional expressos em média e desvio-padrao,

mediana / quartil 1/ quartil 3 dos grupos Placebo e grupo Isoflavona.

Avaliagao motora Instrumento Placebo (n = 15) Isoflavona (n = 14) P
Média * dp Mediana / quartil Média * dp Mediana /
1/ quartil 3 quartil 1/
quartil 3
Forca de membros inferiores | Resisténcia Ml (rep) 1,4+244 1/0,5/2,5 0,85+ 2,50 0/-1/2,5 0,41Y
Forga de membros | Resisténcia MS (rep) 1,33 + 3,57 1/-0,5/3 -0,07 £ 3,89 0/-2/2,5 0,55'
superiores
Flexibilidade Banco de Wells (cm) 2,13 £4,53 1/ -1/ 3,5 0,61 + 6,50 -1/-3/ 3 0,47'
Alcancar nas Costas -1,4 +7,67 0/-2/1 -2 + 8,57 0/-1,5/1 0,74"
(cm)
Agilidade e mobilidade TUG Tempo (s) -0,08 £ 1,04 0,06/-0,41/0,54 -0,14 £ 1,11 0,18/-0,2/0,46 0,98"
TUG Passos -0,06 £ 2,15 0/-0,5/1 -0,21+1,4 0/-1/0 0,83"
Equilibrio Tinetti (pontos) 00 00
Resisténcia aerdbia Teste 6 minutos (m) -16,2 + 53,37 -20/-41/11,5 6,84+ 82,37 -15/-30/5 0,74
Teste 6 minutos (passos) -7,2 +26,43 -1/-26/10 -29,38+71 -15/-46/3 0,14Y
TUG= Timed Up and Go, cm = centimetros, rep= repetigbes , dp= Desvio padrdo *Comparacgéo intergrupo p<0,05,"= Mann-Whitney Teste; ' = teste t.
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4.3.2. Fungdes cognitivas

Para estudo dos efeitos do extrato de soja, foi realizada primeiramente o
calculo do valor delta (pés tratamento menos pré tratamento), pois os grupos em
variaveis importantes como atencdo eram significativamente diferentes, como
descito anteriormente. Iniciando as analises dos efeitos do tratamento com extrato
de soja sobre parametros cognitivo, motores e sintomas do climatério, sem
considerar o tempo de climatério.

Na tabela 4.15 sdo apresentadas as analises das varidveis cognitivas e
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao. Nao foram observadas diferencgas
significativas entre os grupos de tratamentos nas variaveis cognitivas. Ja variavel
Ansiedade, mensurada pela Escala Hospitalar Ansiedade e Depressao, observou
uma redugao significativa dos sintomas de ansiedade no grupo placebo, porém foi
observada elevada sobreposi¢cdo entre os grupos, com analise de Cohen’s e effect-

size para a variavel Ansiedade, de um valor Cohen’s d= 0,36 e effect-size r -1,17.
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Tabela 4.15. Comparagao de valores delta da dos sintomas depressivos (em pontos) e das fungdes cognitivas expressos em

média e desvio-padrao, mediana / quartil 1/ quartil 3 dos gru

pos Placebo e grupo Isoflavona.

Placebo (n = 15)

Isoflavona (n = 14)

Mediana / Mediana /
[T Média  dp quartil 1/ | Média£dp | quartil 1/ 7

quartil 3 quartil 3
Sintomas depressivos e Escala Hospitalar Ansiedade -1,33 £ 2,58 -2/-2,5/-0,5 -0,21£3,49 | -1/-31,75 0,02*Y
Ansiedade Ansiedade e Depressao Depressao 0,2 +2,59 -1/-11 -0,50 £+ 2,44 | -0,5/-1/0,75 0,46'
Eficiéncia cognitiva global Mini-Exame do Estado Mental 0,46 + 1,24 0/-0,5/1 -0,07 £ 1,43 0/0/0 0,35Y
Fluéncia verbal Fluéncia Verbal 1,93 + 3,71 2/-1/4 0,85+ 3,18 0/-1/2,5 0,417
Funcoes executivas Teste de Desenho de Relégio 0,33 +-1,23 0/0/0 0,14 + 1,61 0/0/0 0,727
Atencgao e concentragao Montreal Cognitive Assessment 1,26 + 4,28 0/-1,5/2 1,92 + 2,86 1,5/0/3 0,26Y
Atencgdo e agilidade Procurar Simbolos (WAIS- Acertos 8,8+ 5,04 9/5,5/13 5,85+3,86 | 5/4,25/8,5 0,09"
motora 1) Erros 0,6 + 1,99 0/0/15 -1,42 + 3,00 | -05/-3,5/0 0,07
Memodria de curto prazo e Ordem direta -0,26 + 1,48 0/-1N1 -8,85+ 1,61 | -0,5/-1,75/0 0,317
TEEe ﬁ’;?/‘;‘g‘;’? B Digitos (WAIS-III) Ordem inversa 00,84 0/0/05 | 035%092| 0/0/M | 047
Memodria declarativa | Com 12 tentativa 0,26 +1,09 0/0/1 -0,35 10,49 0/-1/0 0,07"
episaddica, fungéo 0 2 relacioname 22 tentativa 0,06 + 0,25 0/0/0 -0,14 £ 0,66 0/0/0 0,57
executiva (nos pares com g = nto 3? tentativa 00 0/0/0 -0,07 £ 0,26 0/0/0 0,30"
relacionamento g 8 | semantico Recuperacgao tardia 00 0/0/0 -0,14 + 0,66 0/0/0 0,75"
semantico), capacidade » o o Sem 12 tentativa 0,53 +1,64 1/0/2 0,57 £1,45 1/0/1 0,98"
de evocagao (na £'S | relacioname 27 tentativa 0,86 + 1,99 1/-0,5/2 0,07+1,59 | 0/-0,75/1 | 0,24"
recuperacgao tardia) a3 nto 32 tentativa 0,2+0,94 0/0/0 0,28+1,13 | 0/0/0,75 0,96"
< semantico Recuperacao tardia 0,86 +1,18 0/0/2 0,28 + 0,91 0/0/1 0,31Y

*Comparacéo intergrupo p<0,05, dp = Desvio padréo,u= Mann-Whitney Teste; T=teste t
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4.3.3. Sintomas do climatério

Os sintomas do climatério foram avaliados com o indice de Kupperman and
Blatt. Observou-se reducdo significativa do sintoma de nervosismo no grupo
isoflavona, quando comparado com o grupo controle. Nas demais variaveis néo
foram observadas diferencas estatistica. A andlise dos valores de delta
considerando o tamanho do efeito, foi observada moderada sobreposicdo entre os
valres dos grupos, na analise de Cohen’s e effect-size para a variavel Nervosismo,
foi observado um valor Cohen’s d= 1,18 e effect-size r = 0,50. Os dados estédo

dispostos na tabela 4.16.

Tabela 4.16. Comparacdo dos valores delta (em sub-itens do indice de Kupperman
and Blatt)dos grupos Placebo e grupo Isoflavona.

Placebo (n = 15) Isoflavona (n = 14) P
Média * Mediana / Média Mediana /
Sintomas desvio quartil 1/ desvio quartil 1/
padrao quartil 3 padrao quartil 3
Sintoma -2,06 £ 3,47 0/-4/0 -2,28 £ 4,88 -2/-4/0 0,98"
Vasomotor (i)
Parestesia (i) -0,66 £ 1,95 0/-2/0 -1,85 £ 2,41 -2/-3,5/0 0,18"
Nervosismo (i) 02 0/-1/0 2,42 +210 -2/-4/-2 <0,05*"
Insénia (i) -1,06 £ 1,4 0/-2/0 -1,57 £-2,10 -1/-4/0 0,55"
Melancolia (i) -0,26 £+ 1,03 0/0/0 -1,42 £ 2,13 -1/-2/0 0,44"
Vertigem (i) -0,13 £ 0,74 0/0/0 -0,07 £ 0,91 0/0/0 17
Astenia (i) -0,26 £ 0,96 0/-0,5/0 -0,42 £ 1,45 -0,5/-1,75/0 0,58"
Artralgia (i) -0,4 +-1,05 0/-1/0 0+1,51 0/-1/0 0,55"
Cefaléia (i) -0,26 £ 0,70 0/-0,5/ -0,57 £ 1,15 0/-1/0 0,64"
Palpitacao (i) -0,33+ 0,72 0/-1/0 -0,57 £ 0,93 0/-1/0 0,57"
Formigamento (i) | -0,46 £ 0,51 0/-1/0 -0,35 £ -0,92 0/-1/0 0,86"
Total IK (i) -5,93 £ 8,34 | -4/-13,5/0,5 |-11,641£12,6 -8/-20,7/-2,5 0,16"
IK = indice de Kupperman, i = intensidade,*Comparagéo intergrupo p<0,05."= Mann-Whitney Teste; T
= teste t

Além de avaliar os sintomas do climatério foi avaliado o desconforto, através
de pontos de dor que a participante atribuia em uma escala analdgica, onde zero é

nenhum desconforto e dez é muito desconforto. Nao foi encontrada diferenca
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significativa dos pontos de desconforto no momento Pdés. Estes dados sé&o

apresentados na tabela 4.17.

Tabela 4.17. Comparagao de valores delta dos pontos de desconforto (dor em
pontos) expressos em média e desvio-padrdo, mediana/quartil 1/quartil 3 dos grupos
Placebo e grupo Isoflavona.

Placebo (n = 15) Isoflavona (n = 14)
Mediana / Mediana / .
. Média *dp | quartil1/ | Média * dp quartil 1/
Sintomas

quartil 3 quartil 3
Dor nao articular -1,6 +7,07 -4 /-75/5 | -6,35+258 | 0,5/0/4,75 0,49'
Dor articular -0,73 +9,48 0/-8/ 4 -6,14 + 12,9 -3,5/-9/0 0,30"
Dor ao pressionar -6,6 +14,14 | -6/-19,5/0 | -7,64 +11,9 -7/-10/0 0,827

Comparacdo intergrupo p<0,05. "= Mann-Whtiney Teste; ' = teste t

Considerando os dados apresentados na tabela 4.4 e os possiveis impactos
das diferencas observadas em sintomas de desconforto comparando-se mulheres
com até 3 anos de climatério e mulheres com mais de 3 anos, serao apresentadas a
seguir as analises considerando, apenas as mulheres com até 3 anos de climatério,
com a finalidade de verificar os efeitos da isoflavona sobre os sintomas do
climatério, bem como aspectos cognitivos e motores. Os resultados referentes aessa

analise sao demonstrados da tabela 4.18 até a tabela 4.22.

Na tabela 4.18 observou-se que a amostra, no momento inicial esta bem
pareada e embora tenha se observado diferenca estatistica quanto ao tempo de
climatério, a analise do tamanho do efeito aponta elevada sobreposi¢cao entre os
grupos minimizando a importancia desta diferenca. Na analise Cohen’s e effect-size
para o variavel Ano do climaterio, o valor observado Cohen’s d= 0,98 e effect-size r
=0,44.
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Tabela 4.18. Dados de caracterizacdo amostral das participantes com 3 anos do
climatério nomomento inicial com 3 anos do climatério.

Grupos
Variaveis Placebo Isoflavona P
(n 11) (n 6)

Idade (anos) 52,27 + 3,00 50,16 + 4,44 0,26
Peso (Kg) 68,54 + 1592  81,16+26,60 0,29Y
Estatura (m) 1,59 + 0,04 1,60 +0,06 0,877
:’&“gﬁ;’z‘;e massa corporal 26,94+656  31,47+964  0,39Y
Escolaridade (anos) 11,54 + 4,40 11+2,8 0,797
Menarca (anos) 12,54 + 2,11 12,66 £ 1,63 0,97
Ano do climatério (anos) 51,09 + 2,66 47,87 £ 3,76 0,05*7
Tempo na pés-climatério (anos) 1,45 + 0,68 2+0,89 0,24"
Numero de filhos 1,63 + 1,50 2+1,41 0,63"

*Cohen’s d=1,03 e effect-size r 0,46.” = Teste U Mann Whitney , ' = teste t.

Na tabela 4.19, sdo apresentados os resultados da comparagao dos valores
dedelta dos componentes da capacidade funcional expressos em média e desvio-
padrao, mediana / quartil 1/ quartil 3 dos grupos Placebo e Isoflavona.Ndo foram

observadas diferencas significativas nstesparametros.

Na variavel Pares Verbais Associados, na recuperagao tardia das palavras
nao relacionadas semanticamente observou-se diferenga significativa entre os
grupos, porém ao realizar analise do tamanho do efeito, observou-se elevada
sobreposi¢ao (96%) entre os grupos com valores de Cohen’s d= 1,25 e effect-size
0,53. As demais fungdes cognitivas avaliadas nado apresentaram diferencga
significativa quando comparados os dois grupos. Estes resultados sao apresentados
na tabela 4.20.
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Tabela 4.19. Comparagao dos valores delta dos componentes da capacidade funcional expressos em média e desvio-padrao,
mediana / quartil 1/ quartil 3 dos grupos Placebo e Isoflavona das participantes com 3 anos do climatério.

Avaliagao motora Instrumento Placebo (n =11) Isoflavona (n = 6) P
Média * dp Mediana / quartil Média * dp Mediana /
1/ quartil 3 quartil 1/
quartil 3
Forca de membros inferiores | Resisténcia Ml (rep) 1,27 £+ 2,83 1/-0,5/2,5 1,33 £2,80 0,5/0/2,5 1,09
Forca de membros | Resisténcia MS (rep) 2,09 + 3,41 1/-0,5/4,5 0+5,54 1,5/-1,5/3,75 0,61Y
superiores
Flexibilidade Banco de Wells (cm) 0,72 +2,83 1/ -1/ 2 3,83 +7,83 3/-2,25/9 0,65"
Alcancar nas Costas| -2,45+ 8,38 0/-2/1 -2 +6,38 0,5/0/1 0,65
(cm)
Agilidade e mobilidade TUG Tempo (s) 0,27 £ 0,75 0,23/-0,01/0,82 -0,25 £ 1,31 -0,01/-0,94/0,41 0,51"
TUG Passos 0,81 +1,40 0/0/1,5 0,16 £ 1,72 0/-0,75/ 0,75 0,42"
Resisténcia aerdbia Teste 6 minutos (m) -28,72 + 53,48 -39/-46,5/7,5 28,83 + 120,43 -17,5/-35/36 0,48
Teste 6 minutos (passos) | -13,72 + 27,19 -11/-33,5/5,5 -46 + 106,12 -36/-85,75/-8,75 0,36"

TUG= Timed Up and Go, cm = centimetros, rep= repeticdes, dp= Desvio padrao

*Comparacao intergrupo p<0,05,”= Mann-Whitney U Teste; ' = teste t.
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Tabela 4.20. Comparacgéo de valores delta dos sintomas depressivos e das fungdes cognitivas expressos em média e desvio-

padrao, mediana / quartil 1/ quartil 3 dos grupos Placebo e Isoflavona das participantes com 3 anos do climatério.

Placebo (n = 11) Isoflavona (n = 6)
Instrumento Mediana / Mediana / P
Média * dp quartil 1/ Média £ dp | quartil 1/
quartil 3 quartil 3
Sintomas . , Ansiedade -1,18 + 2,96 -2/-3/-0,5 -1,5+ 3,88 -3/-3/1,5 0,61"
depressivos e Escala Hospitalar Ansiedade e
5 = T
Ansiedade Depressao Depressao -0,09 £ 2,70 -1/-1,5/0 -1,33+2,25 | -1/-1,75/1 0,35
Ef'C'e”SI'st:Ig”'t"’a Mini-Exame do Estado Mental 0,72 +1,27 1/0/1,5 083+1,3 | 0/15/0 | 0,06
Fluéncia verbal Fluéncia Verbal 2,36 + 4,15 41115 14244 | (D0 | 047"
Funcgdes executivas Teste de Desenho de Relégio 0,54 £ 1,36 0/0/0,5 0,83 +£2,04 0/0/0 1,007
. ﬁggﬁﬁ:@io Montreal Cognitive Assessment 1,90 + 4,67 0/-0,5/2,5 3+3,22 1,5 /1/5 0,20Y
= > T
e ot | Procurar Simbolos WAIS-IN) |08 — 08t o008/ 15 | 5.52356 | 113,80 | 0.07°
Memoaria de curto Ordem direta -0,45 + 1,29 0/-1/0,5 -1,16£1,94 | -0,5/-2,5/0 0,377
prazo e fungao . i
executiva (ordem Bl (sl Ordem inversa 0,27 0,78 0/05/0 | 05+1,04 | 05/0/1 | 017
inversa)
Memoria declarativa = c 12 tentativa 0,27 £0,09 0/0M -0,16 £ 0,40 0/0/0 0,36
episodica, funcdo N ~om 22 tentativa 0£0 0/0/0 -0,33£0,81| 0/0/0 0,617
executiva (nos pares | ‘& 2 re'zg'n‘igf‘?c%“to 3° tentativa 00 0/0/0 0,16+0,40| 0/0/0 0,617
com relacionamento g % Recuperacao tardia 00 0/0/0 -0,33 £ 0,81 0/0/0 0,61Y
semantico), i 3 12 tentativa 0,36 + 1,74 1/-0,5/2 1,16 +1,16 | 1/0,25/1,75 | 0,51"
capacidade de 0 ® Sem a . 0/- U
evocacao (na 83| relacionamento 22 tentativa 1,45 +1,63 2/0,5/12,5 0+0,89 0,75/0.75 0,07
recuperagéo tardia) 7 semantico 32 tentativa 0,45 +0,93 0/0/0,5 -0,33+0,51 | 0/-0,75/0 0,09"
< Recuperacao tardia 11,2 0/0/2 -0,33+0,81 | -0,5/-1/0 0,04*Y

*Comparagao intergrupo p<0,05, dp = Desvio

grupos

padrao, U= Mann-Whitney Teste; T = teste t. *Cohen’s d= 1,25, efect-size r=0,53, 96% os dois

se

sobrepdem.
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Os sintomas do climatério foram avaliados com o indice de Kupperman and
Blatt (KUPPERMAN et al., 1953). Observou-se reducéo significativa do sintoma de

nervosismo no grupo isoflavona, quando comparado com o grupo controle. Nas

demais variaveis ndo foram observadas diferencas estatistica. Os dados estao

dispostos na tabela 4.21.

Tabela 4.21. Comparacdo dos valores delta do indice de Kupperman and Blatt
expressos em meédia e desvio-padrao, mediana / quartil 1/ quartil 3 dos grupos
Placebo e grupo Isoflavona das participantes com 3 anos do climatério.

Placebo (n = 11) Isoflavona (n = 6)

Média * Mediana / Média * Mediana / p
Sintomas desvio quartil 1/ desvio quartil 1/

padrao quartil 3 padrao quartil 3
\S/'”tOma . -2,09+3,47 | -4/-4/0 -1,33£4,13 0/-3/0 0,65"

asomotor (i)

Parestesia (i) -1,09 + 2,07 0/-2/0 -1+2,44 0/-3/0 0,88"
Nervosismo (i) -0,36 + 2,15 0/-2/0 -3+1,67 -4/-4/-2,5 0,02*"
Insénia (i) -1,45 + 1,57 -2/-2/0 -2,66 + 1,63 -3/-4/-2 0,19"
Melancolia (i) -0,36 + 1,20 0/-1/0 -2 +2,52 -1/-3,5/0 0,24"
Vertigem (i) -0,27 £ 0,78 0/-0,5/0 0+0 0/0/0 0,58"
Astenia (i) -0,27 £ 1,10 0/-0,5/0 -0,16 + 2,13 -0,5/-2/1 0,95"
Artralgia (i) -0,45 + 0,82 0/-1/0 -0,16 £ 1,72 -0,5/-1/0 1,00
Cefaléia (i) -0,36 + 0,80 0/-1/0 -0,83 +1,72 0/-2,25/0 0,91"
Palpitagao (i) -0,36+ 0,80 0/-1/0 -0,66 + 0,81 -0,5/-1/0 0,54"
Formigamento (i) | -0,54 + 0,52 -1/-1/0 -0,33 + 1,36 -0,5/-1/0 0,95"
Total IK (i) -7,63 +9,16 -9/-14/0 -12,33+11,77 | -9,5/-18,5/-8 0,54"

IK = indice de Kupperman, i = intensidade,*“Comparacao intergrupo p<0,05.”= Mann-Whitney U Teste;

T = teste t * Teste; '

sobrepdem.

= teste t. *Cohen’s d= 1,37, efect-size r=0,56 os dois grupos se

Os resultados da avaliagcdo do desconforto, através de pontos de dor que a

participante atribuia em uma escala analdgica, onde zero é nenhum desconforto e

dez é muito desconforto. Nao foi encontrada diferenca significativa dos pontos de

desconforto no momento Pds. Estes dados sé&o apresentados na tabela 4.22.

Tabela 4.22. Comparagao de valores delta dos pontos de desconforto (dor em
pontos) expressos em média e desvio-padrao, mediana/quartil 1/quartil 3 dos grupos
Placebo e Isoflavona das participantes com 3 anos do climatério.

Placebo (n = 11) Isoflavona (n = 6) P
Média * dp Mediana / Média * dp Mediana /
Sintomas quartil 1/ quartil 1/ quartil
quartil 3 3
Dor ndo articular -2,90 + 7,02 -5/-8/ 3 -17 £ 38,51 2,5/-30,75/ 4,75 | 0,38"
Dor articular -1,27 £+ 11,12 0/-9,5/ 6,5 -12,16 £ 17,47 -7,5/-20,25/0 0,19
Dor ao pressionar -10,54 + 11,77 | -10/-20,5/-1,5 -9,16 + 16,97 -9/-11,5/1 0,247

Comparagdo intergrupo p<0,05. "= Mann-Whitney Teste; ' = teste t
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Apresentamos por ultimo os resultados das comparagdes intergrupo das

participantes classificadas como ativas nos dominios avaliados pelo

IPAQ,

apontando que os dados tanto do grupo placebo e Isoflavona se sobrepéem com

analise Cohen’s e effect-size respectivamente nos quatro dominios: trabalho,

transporte, Casa e Lazer, estos dados sao apresentandos da tabela 4.23 ate tabela

4.34.

Tabela 4.23. Comparacéo intergrupo dos sintomas depressivos e nas fungdes
cognitivas no momento inicial de participantes classificada ativas fisicamente no
dominio Trabalho (IPAQ).

Instrumento Placebo Isoflavona P
(n=6) (n=8)
Média xdp | Média *dp
Sintomas depressivos e ,Eflcs:?el?ja de Hospltalaer gnmedaQe ggg f 282 %51 ; 34?267 ?ggﬁ
Ansiedade e Szl By ey ,
Eficiéncia cognitiva Mini-Exame do Estado Mental 28,66 + 27,25+ 0,30"
global 1,50 2,25
Fluéncia verbal Fluéncia Verbal 15,5+4,03 | 17,5+ 3,02 0,40"
Funcdes executivas Teste de Desenho de Relogio 9,16 +0,40 | 8,37 +1,76 | 0,43"
Atencgéao e concentragdo | Montreal Cognitive Assessment 26 +£3,34 | 25+ 3,81 0,79
Atengao e agilidade Procurar Simbolos | Acertos 22 +7,04 14,12 + 0,09"
motora (WAIS-IIN) 3,90
Erros 0,33+0,81 | 3,87 £3,60 | 0,02*"
Memodria de curto prazo Digitos (WAIS-III) Ordem direta 55+187 |55+1,51 0,94"
e funcéo executiva Ordem 3,5+0,83 3+0,75 0,40"
(ordem inversa) inversa
Com 12 tentativa 3,16 0,98 | 3,75+0,70 | 0,30
Memoria declarativa 5? relaciona 22 tentativa 3,83+0,40 | 3,87 +£0,35 | 0,94
episddica, funcao 2] 32 tentativa 4+0 4+0 0,94
. TS mento — 0
executiva (nos pares 2= SEETes Recuperacao 4+0 3,87+0,35 | 0,74
com relacionamento g ‘8’ tardia
semantico), capacidade 0D S 12 tentativa 1+0,89 1,12 +1,55 | 0,84"
de evocacao (na S35 | M  Matentativa | 2,16 1,47 | 2,25+ 1,48 | 1,00°
recuperacéo tardia) o 9 ren?gr']?ga 3tentativa_| 3,66£0,51 | 2,65£ 1,30 | 0,177
< e g?é:;peragao 266+1,50 | 2,37 +1,18 | 0,74

*Comparagao intergrupo p<0,05, dp = Desvio padréo, U= Mann-Whitney Teste; T=teste t

Na analise de Cohen’s e effect-size para a variavel Atencao e agilidade

motora na avaliagdo de Procurar Simbolos Erros, foi observado um valor grade
Cohen’s d= -0.94 e effect-size r -0,42.
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Tabela 4.24. Comparagéo intergrupo do indice menopausico de Kupperman and
Blatt no momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no
dominio de trabalho (IPAQ).

Placebo (n = 6) Isoflavona (n = 8) P
Média * desvio padrao Média * desvio padrao

Sintomas

Sintoma Vasomotor (i) 8 +2,52 7,5+ 3,33 0,79
Parestesia (i) 2+178 3,5+232 0,22"
Nervosismo (i) 3+2,09 2+213 0,519
Insénia (i) 2,66 + 2,42 2,75+2,12 1,00”
Melancolia (i) 2+252 3,25+ 2,37 0,40"
Vertigem (i) 0,5+0,83 1+1,06 0,40"
Astenia (i) 0,66 + 0,81 0,75 +0,88 0,94"
Artralgia (i) 1,33 £ 0,81 1,25+ 1,48 0,84"
Cefaléia (i) 0,5+0,83 0,62 £ 0,91 0,89"
Palpitacéo (i) 0,5+ 0,52 0,87 £0,99 0,60"
Formigamento (i) 1,16 + 1,16 0,62 + 1,06 0,36"
Total IK (i) 23 +10,35 26,62+11,28 0,56"

IK = indice de Kupperman, i = intensidade,*Comparacao intergrupo p<0,05."= Mann-Whitney U Teste;

T = teste t

Tabela 4.25. Comparacgao intergrupo dos pontos de desconforto (dor em pontos) no
momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no dominio

trabalho (IPAQ).

Placebo (n = 6) Isoflavona (n = 8) P
Média * dp Média * dp
Sintomas
Dor néo articular (pontos) 8,33 +542 14 + 30,94 0,33
Dor articular (pontos) 16,83 + 11,01 4 +5,50 0,04 *Y
Dor ao pressionar (pontos) 16 £ 11,64 12,87 + 17,94 0,30

*Comparagao intergrupo p<0,05. "= Mann-Whitney Teste;

r0,59.

= teste t. *" Cohen’s d= 1,47 e effect-size
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Tabela 4.26. Comparacéo intergrupo dos sintomas depressivos e nas fungdes
cognitivas no momento inicial de participantes classificada ativas fisicamente no

dominio Transporte (IPAQ).

Instrumento Placebo Isoflavona P
(n=11) (n=38)
Média +dp | Média *dp
Sintomas depressivos e iigi‘;a de HOSp'talag gn3|eda(§e 232 f 3:1)’2 7531721;4239% 8238
Ansiedade e BRI ol 88 o U es o ,
Eficiéncia cognitiva Mini-Exame do Estado Mental 28,72 + 28 +£2,13 0,56
global 1,34
Fluéncia verbal Fluéncia Verbal 17,72 17,12 +| 0,93Y
2,45 3,52
Funcgdes executivas Teste de Desenho de Reldgio 863+1,96 | 7,87 +2,10 | 0,34
- - Montreal Cognitive Assessment 25,81+ 25,25 +| 0,50"
Atencéo e concentragao 5’ 09 3 4’9 ’
Atengao e agilidade Procurar Simbolos | Acertos 18,90 + 13,75 + 0,17Y
motora (WAIS-IIT) 7,02 4,60
Erros 0,27 £0,64 | 2,12+2,69 | 0,03*Y
Memodria de curto prazo Digitos (WAIS-III) Ordem direta | 4,63 +1,28 | 5,5+ 1,51 0,24Y
e fungéo executiva Ordem 3,36 +0,67 | 3,25+1,03 | 0,80V
(ordem inversa) inversa
Com 12 tentativa 3,27 +0,90 | 4+0 0,10
Memoria declarativa 2 relaciona 22 tentativa 3,90 £ 0,30 4+0 0,77
episodica, funcio 2R 32 tentativa 4+0 4+0 0,96V
. TS mento — U
executiva (nos pares 2= e Recuperacao 4+0 4+0 0,96
com relacionamento g ‘8’ tardia
semantico), capacidade 0D s 12 tentativa 1,72+134 | 1,12+1,55 | 0,21Y
de evocagéo (na £ mo [2%tentativa | 2,36+ 1,50 | 2,25+1,38 | 0,93
recuperagao tardia) o @ | felaclond Faaentativa | 3,54 0,68 | 2,62 1,30 | 0,147
& | mento g 30 | 3+141 | 251,30 | 0,40°
semantico ta?é:;peragao - =D ’

*Comparacao intergrupo p<0,05, dp = Desvio padrao, U= Mann-Whitney Teste; T=teste t
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Tabela 4.27. Comparagéo intergrupo do indice menopausico de Kupperman and
Blatt no momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no
dominio de transporte (IPAQ).

Placebo (n = 11) Isoflavona (n = 8) P
Média * desvio padrao Média * desvio padrao

Sintomas

Sintoma Vasomotor (i) 6,81 £ 3,25 6,5+2,97 0,96"
Parestesia (i) 2+2 3+213 0,32"
Nervosismo (i) 2,72 +2,24 3,75 + 1,66 0,34
Insénia (i) 2,90 +£2,42 2,75+2,12 0,93"
Melancolia (i) 1,45 1 2,01 2,25 +2,25 0,45"
Vertigem (i) 0,63 £ 0,92 0,87 £0,99 0,56"
Astenia (i) 0,72+0,78 0,5+0,75 0,56"
Artralgia (i) 1,54 £ 0,82 141,30 0,23"
Cefaléia (i) 0,63 + 0,80 0,75+1,16 1,00
Palpitagao (i) 0,54+ 0,82 0,62 £ 0,91 0,93"
Formigamento (i) 1+0,77 0,87 +1,12 0,67
Total IK (i) 21+ 12,47 22,87+10,31 0,67

IK = indice de Kupperman, i = intensidade, *Comparacéo intergrupo p<0,05.”= Mann-Whitney U Teste

Tabela 4.28. Comparacgao intergrupo dos pontos de desconforto (dor em pontos) no
momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no dominio

transporte (IPAQ).

Placebo (n =11) Isoflavona (n = 8) P
Média * dp Média * dp
Sintomas
Dor néo articular (pontos) 14 £ 13,25 12,5+ 31,43 0,052"
Dor articular (pontos) 9,72 +12,14 475 +10,37 0,38
Dor ao pressionar (pontos) 20,09 + 13,59 13,12 + 17,88 0,24

Comparacao intergrupo p<0,05. "= Mann-Whitney Teste.
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Tabela 4.29. Comparagéo intergrupo dos sintomas depressivos e nas fungdes
cognitivas no momento inicial de participantes classificada ativas fisicamente no

dominio Casa (IPAQ).

Instrumento Placebo Isoflavona p
(n=12) (n=10)
Média *dp Média *dp
Sintomas depressivos e /Eﬁifelﬁa do HOSp'tab; gnsLedaQe ggg if gjé 9,559i+41’32§8 8;28
Ansiedade e BRI 72 Bs J2es 2 ,
Eficiéncia cognitiva Mini-Exame do Estado Mental 28,75+1,35 | 27,7 £2,00 0,227
global
Fluéncia verbal Fluéncia Verbal 17,33+4,05 | 16,3 £ 3,30 0,39V
Funcgdes executivas Teste de Desenho de Reldgio 8,33+2,10 8,1+1,91 0,55Y
Atencado e concentragdo | Montreal Cognitive Assessment 2566 +4,73 | 254 £ 3,40 0,66"
Atencao e agilidade Procurar Simbolos | Acertos 20,58 +6,93 | 13,3+2,86 | 0,02*"
motora (WAIS-IIN) Erros 0,58 £ 0,99 2,1+272 0,18Y
Meméria de curto prazo | Digitos (WAIS-III) Ordemdireta | 4,75+1,42 |5,7+1,70 0,21Y
e funcao executiva Ordem 3,41 + 0,66 3,5+0,97 0,927
(ordem inversa) inversa
Com 12 tentativa 3,45+0,86 | 3,8+0,63 0,14Y

Memoria declarativa g relaciona 22 tentativa 3,91 +0,28 3,9+0,31 0,97
episodica, funcdo R2R%) 32 tentativa 4+0 4+0 0,97

. TS mento — U
executiva (nos pares 2= e Recuperacao 4+0 3,9+0,31 0,71
com relacionamento g ‘8’ tardia
semantico), capacidade @ S Sem 12 tentativa 0,91 £0,90 0,8+1,03 0,66"
de evocacao (na 5O laci 22 tentativa 1,83 +1,40 2,3+1,41 0,44Y
recuperacdo tardia) og | e ? 3 tentativa 308116 | 24107 | 1,000

< semantico Z?é:;peragao 2,58 +1,50 2,6+1,34 0,94

Comparacéo intergrupo p<0,05, dp = Desvio padrdo, “= Mann-Whitney Teste;

d= 1,37 e effect-size r 0,56

= teste t. *° Cohen'’s

Tabela 4.30. Comparacdo intergrupo do indice menopausico de Kupperman and
Blatt no momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no
dominio de casa (IPAQ).

Placebo (n =12) Isoflavona (n = 10) P
Média £ desvio padrao Média % desvio padrao

Sintomas

Sintoma Vasomotor (i) 7,25 +2,98 7,6 +3,50 0,81
Parestesia (i) 2+1,90 3,8+ 1,98 0,055"
Nervosismo (i) 3+2 44 +157 0,12V
Insénia (i) 2,83 +2,32 3,4+2,31 0,59"
Melancolia (i) 2+2,08 3,2+214 0,22"
Vertigem (i) 0,58 + 0,90 0,8 + 0,91 0,50"
Astenia (i) 0,91+0,79 0,8 £ 0,91 0,74"
Artralgia (i) 1,66 £0,77 1,3£1,3 0,48"
Cefaléia (i) 0,75+ 0,86 1,1+1,19 0,57"
Palpitagao (i) 0,66+ 0,77 0,9+1,10 0,76"
Formigamento (i) 1,41 £0,90 0,9+1,10 0,23"
Total IK (i) 23,08 £ 10,77 28,2+ 9,62 0,32"

IK = indice de Kupperman, i = intensidade,*Comparago intergrupo p<0,05.”= Mann-Whitney U Teste
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Tabela 4.31. Comparacao intergrupo dos pontos de desconforto (dor em pontos) no
momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no dominio casa

(IPAQ).
Placebo (n = 12) Isoflavona (n = 10) P
Média * dp Média * dp
Sintomas
Dor néo articular (pontos) 13,91 + 12,55 15,7 £ 30,24 0,11Y
Dor articular (pontos) 10,5+ 11,74 11,6 £ 14,91 1,00V
Dor ao pressionar (pontos) 18,74 + 14,4 15,8 £ 18,89 0,62Y

Comparagéo intergrupo p<0,05.

= Mann-Whitney Teste

Tabela 4.32. Comparagéo intergrupo dos sintomas depressivos e nas fungdes
cognitivas no momento inicial de participantes classificada ativas fisicamente no

dominio Lazer (IPAQ).

Instrumento Placebo Isoflavona p
(n=6) (n=4)
Média +dp Média *dp
R E—— f\ﬁ‘;?e'ﬂade Hospltalaer gnsuedaqe 57656 J_r+33,3216 7,5 ;_r f,g7 8,;33
Ansiedade e Szl B * ,
Eficiéncia cognitiva Mini-Exame do Estado Mental 2916+1,24 | 282+1,5 0,39
global
Fluéncia verbal Fluéncia Verbal 16,66 + 5,57 | 16 +4,08 0,91
Funcdes executivas Teste de Desenho de Relogio 8,5+ 1,76 6,75+2,62 | 0,28"
Atencéao e concentragdo | Montreal Cognitive Assessment 2483 +4,28 | 23,7 £ 3,30 0,45"
Atencao e agilidade Procurar Simbolos | Acertos 18,66 + 6,28 12 + 0,81 0,13"
motora (WAIS-III) Erros 1+1,26 1,5+1,73 0,66"
Meméria de curto prazo | Digitos (WAIS-III) Ordem direta 45+ 1,64 511,15 0,59"
e fungao executiva Ordem 3,56+0,83 31,41 0,39Y
(ordem inversa) inversa
Com 12 tentativa 3,33 0,81 4+0 0,243
Memoria declarativa EF\ relaciona 22 tentativa 4+0 4+0 0,91
episddica, funcao 2] 32 tentativa 4+0 4+0 0,91
. TS mento — 0
executiva (nos pares 2= e Recuperacao 4+0 4+0 0,91
com relacionamento § ‘8’ tardia
semantico), capacidade 0D S 12 tentativa 1,16 £ 1,47 1,25+ 1,89 0,91
de evocacao (na S35 | M  Matentativa 1332150 | 2,25+1,25 | 0,287
recuperago tardia) =3 | hento | Stentatva | 3.16£1,16 | 25129 | 045’
< e g?g;peragao 2,66 + 1,50 2,75+ 0,95 1,00

*Comparagao intergrupo p<0,05, dp = Desvio padrao, U= Mann-Whitney Teste
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Tabela 4.33. Comparagéo intergrupo do indice menopausico de Kupperman and
Blatt no momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no
dominio de Lazer (IPAQ).

Placebo (n = 6) Isoflavona (n = 4) P
Média * desvio padrao Média * desvio padrao

Sintomas

Sintoma Vasomotor (i) 6,5+2,34 6 +2,30 0,91Y
Parestesia (i) 1+1,09 351 0,03*Y
Nervosismo (i) 2,66 + 1,63 3,5+ 1,91 0,66"
Insénia (i) 2+252 25+251 0,74"
Melancolia (i) 1,66 + 1,96 2,5+251 0,66"
Vertigem (i) 0,5+0,83 0,5+0,57 0,91"
Astenia (i) 0,66 + 1,03 00 0,45"
Artralgia (i) 1,66 + 0,51 1+1,41 0,33"
Cefaléia (i) 1+ 1,09 0,75+ 1,5 0,83"
Palpitacao (i) 0,5+ 0,83 0,51 1,00”
Formigamento (i) 1,83 +£0,75 1,5+1,29 0,74"
Total IK (i) 20 +7,82 22,25+9,28 0,91"

IK = indice de Kupperman, i = intensidade,*Comparacéo intergrupo p<0,05."°= Mann-Whitney U Teste

*U Cohen’s d= -2,39 e effect-size r -0,76

Tabela 4.34. Comparacgao intergrupo dos pontos de desconforto (dor em pontos) no
momento inicial das participantes classificadas ativas fisicamente no dominio Lazer

(IPAQ).
Placebo (n = 6) Isoflavona (n = 4) P
Média * dp Média * dp
Sintomas
Dor néo articular (pontos) 16,66 + 10,98 23 + 44,67 0,24"
Dor articular (pontos) 11,16 + 14,53 8,25 + 14,56 0,74
Dor ao pressionar (pontos) 225 +16,59 17,25 + 22,29 0,83"

Comparacéo intergrupo p<0,05. "= Mann-Whitney Teste.

4.4. Discussao

O objetivo geral deste estudo foi descrever as alteragdes cognitivas, motoras
e funcionais de mulheres no climatério, bem como, verificar os efeitos de extrato
seco da soja (Glycine max 150mg/dia) sobre estes parametros. Entre os principais
achados deste estudo, foi observado que para o grupo isoflavona houve melhora
nos sintomas de ansiedade e nervosismo de mulheres no climatério.

A discussao deste estudo foi organizada em tdpicos, de acordo com o
conjunto de variaveis analisadas: comparacdes e correlacdes, motricidade, fungdes

cognitivas e sintomas de climatério.
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Das comparacgdes e correlagdes analisadas podemos discutir alguns aspectos
em relagdo aos observados na literatura cientifica.

Considerando possiveis fatores de interferéncia sobre os resultados foram
realizadas diversas analises por subgrupos, entre elas considerando o IMC e a
cassificagdo como grupo Sobrepeso e Eutréfico comparado com o grupo obeso no
momento inicial. Foram encontradas diferengas significativas na flexibilidade
(medida pelo Banco de Wells) e nos sintomas do climatério, sintomas de vertigem e
artralgia, sugerindo que a condi¢do de obesidade pode aumentar os sintomas de
desconforto no climatério. Freeman et al. (2010) apontaram que mulheres obesas ou
com excesso de peso na pré-climatério tinham niveis significativamente mais baixo
de estradiol em comparacgao a mulheres nao obesas, independente de idade e etnia,
embora os mecanismos ainda ndo estejam claros. Barbosa et al. (2007) assinala
que a obesidade se mostrou um fator limitante ao bom desempenho nos testes da
capacidade funcional, sobretudo a flexibilidade.

Outro fator importante que poderia influenciar seria a intensidade dos
sintomas relacionados ao tempo no climatério, esta analise foi feita e observou-se
que a comparagao dos escores (no momento inicial do estudo) de mulheres no
climatério, divididas em grupo com até 3 anos e grupo com mais de 4 anos, foi
observada uma diferenca significativa para artralgia, dor nao articular, dor ao
pressionar. Foi observado maior pontuagdo no grupo com menor tempo de
climatério, este resultado sugere que o tempo de climatério pode ser importante para
delinear futuros estudos, porém, ha um fator limitante para realizagao deste controle,
a falta de uniformidade nos critérios de definicido sobre o periodo considerado
climatério. Weber et al. (2013), assinalam que as aparentes discrepancias fases do
climatério podem ser devido aos critérios diferentes para conceituar a transicdo do
climatério, sendo que alguns estudos consideram mais cedo essa transi¢cao do
climatério que outros estudos. Além deste aspecto, Weber et al. (2013), apontaram
que a fungao cognitiva varia ao longo da transi¢ao do climatério, um periodo critico
durante o inicio pds-climatério com declinio sutis pode ser visto na atengao, memoria
de trabalho, aprendizagem verbal e velocidade motora fina.

As anadlises de Correlacédo de Spearman (rho) para a amostra geral no
momento inicial encontrou correlagdes significativas entre aspectos motores e
cognitivos, este dado corrobora com o artigo de Matsudo (2009), que aponta o

impacto positivo do aumento de forga muscular na memoria e nas fungdes
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cognitivas. Este dado também é apontado por Antunes et al. (2006) que descrevem
a possibilidade do uso do exercicio fisico como alternativa para melhorar a fungao
cognitiva.

Em relacdo a Fluéncia verbal e sintomas do climatério: ansiedade, depresséo,
insdnia, melancolia, vertigem, artralgia e dor ao pressionar, observou-se que na
presenca de elevados escores nsa variaveis que descrevem sintomas do climatério,
baixo escore era observado no teste de fluéncia verbal. Também se observou
correlagbes negativas entre variaveis cognitivas e sintomas depressivos. Estes
dados estdo em acordo com Talarowska et al., (2015) que descreveram, em seu
estudo o impacto de sintomas depressivos no desempenho cognitivo relacionado a
fluéncia verbal, segundo estes autores, a severidade dos sintomas depressivos
prejudica a eficiéncia linguistica (TALAROWSKA et al., 2015). Weber et al. (2013)
também assinalam que as queixas de memodria se relacionam com sintomas
depressivos, ansiedade, queixas somaticas e disturbios do sono.

Também foram identificadas, no presente estudo, correlacdes entre sintomas
do climatério (depressdo, nervosismo, insénia, melancolia, vertigem, artralgia,
palpitacdo, formigamento e dor ao pressionar os pontos de desconforto), estes
dados estdo em acordo com o estudo de Veras et al. (2006) que observaram alta
prevaléncia de transtornos ansiosos entre mulheres climatério, atendidas em
ambulatorios. Polisseni et al. (2009), apontou que no climatério existe uma a
prevaléncia de depressado e da ansiedade. Polisseni et al., (2009) ainda apontam
que existe uma relacao significativa entre a presenca de sintomas do climatério de
intensidade moderada e a ocorréncia de depressao e ansiedade.

Em relagdo ao nivel de atividade fisica, foi observado que as participantes
eram ativas, em sua maioria, como mensuradas pelo IPAQ, sendo verificada uma
predominancia nas dimensdes de atividades de “transporte e casa”. Este dado esta
em acordo com os encontrados por Silva (2004) que, além de destacar que os niveis
de atividades domésticas junto com a dieta sdo fatores de importanteimpacto nos
sintomas do climatério, observa também aprevaléncia de atividade fisica
relacionadas ao item “transporte e em casa”, além da baixa aderéncia ao exercicio
fisico sistematizado. Oyeyemi et al. (2013) em um estudo transversal sobre a
prevaléncia de atividade fisica nas mulheres em Nigéria, utilizando o IPAQ

encontrou resultados semelhantes.
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Daley et al. (2014) apontaram que existem poucos estudos para mostrar
conclusivamente que o exercicio € um tratamento eficaz para os sintomas
vasomotores do climatério. O que constitui uma tematica para estudos posteriores
com a possibilidade de fazer estudos combinando atividade fisica e isoflavonas
como um tratamento alternativo dos sintomas do climatério.

Sobre as fungdes cognitivas, no presente ensaio clinico randomizado, duplo
cego, controlado com placebo, os resultados demonstraram que ndo houve efeitos
significativos do extrato de soja nas fung¢des cognitivas. Na literatura cientifica
existem divergéncias nos achados dos ensaios clinicos randomizados controlados
com placebo em relagdo a cognigdo. Existem ensaios clinicos que encontraram
melhora nas fung¢des cognitivas, porém com diferentes instrumentos de coleta,
populagdes heterogéneas, em que foram mensuradas diferentes fung¢des cognitivas
(DUFFY et al., 2003; KRITZ-SILVERTEIN et al., 2003; FILE et al., 2005; CASINI et
al., 2006; SANTOS-GALDUROZ et al., 2010; HENDERSON et al., 2012; BASARI et
al., 2009). Esta divergéncia nos resultados, pode ser resultante da elevada
variabilidade metodolégica dos estudos, 0 que deixa ainda a visdo sobre os efeitos
do extrato de soja como inconclusivos.

Os resultados do presente estudo nao encontraram efeitos em funcgdes
cognitivas, estando estes resultados em acordo com outros estudos que utilizaram
diferentes dosagens (com dose entre 99 mg, 160 mg, 154 mg de isoflavona) e
embora ndo se tenham utilizados os mesmos instrumentos e as amostras variavam
quanto a idade(HO et al., 2007; FOUNIER et al., 2007; KREIJKAMP-KASPERS et
al., 2007; JOHN et al., 2014), ha ainda uma importante questdo a ser considerada,
como o tempo de tratamento. Por esta razdo, mesmo que os resultados sejam
semelhantes, ndo se pode afirmar sua ineficacia deste tratamento. Weber et al.,
(2013), destaca que é necessario se ter cuidado em futuras pesquisas, também em
relacdo a fase da transicdo da periclimatério, pois isso também tem impacto na
cognigao.

O fato é que, ha alteragcbes cognitivas no climatério, descritas estudos e que
precisam ser melhor especificadas. Como por exemplo, em relagdo a memodria,
Greendale et al., (2009) verificaram o impacto do climatério na memaria episddica
verbal e velocidade de processamento, com evidéncias de diminuigdo da memoria
verbal episddica no inicio e no final da periclimatério, além de déficits na velocidade
de processamento na fase de periclimatério tardia.
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No presente estudo, foi verificado que as mulheres do Grupo Isoflavona
apresentaram uma diminui¢cdo nos sintomas de ansiedade, este resultado esta em
acordo com os achados de Pereira et al. (2014) que verificaram diminui¢do da
ansiedade apdés um periodo de tratamento com isoflavona, quando comparado com
0 grupo placebo.

Em relacdo as demais fungdes cognitivas, os estudos revisados até a
presente data apresentam diferengas na avaliagdo das fungbes cognitivas, pois ndo
avaliam as mesmas funcdes e as amostras estudadas tém diferentes caracteristicas,
como: tempo de climatério, idade, indice de massa corporal, procedéncia étnica,
dosagem, forma de ingesta do produto (capsulas, soja, leite, etc.), tempo de
tratamento (DUFFY et al., 2003; KRITZ-SILVERTEIN et al., 2003; FILE et al., 2005;
CASINI et al., 2006; SANTOS-GALDUROZ et al., 2010; HENDERSON et al., 2012;
BASARI et al., 2009; HO et al., 2007; FOUNIER et al., 2007; KREIJKAMP-KASPERS
et al., 2007; JOHN et al., 2014). Estes fatores dificultam a comparagao dos estudos
e a realizacao de consenso acerca dos efeitos a isoflavona sobre estes parametros.

Com relagdo aos sintomas do climatério, mensurados a partir do indice de
Kupperman, descrito no presente estudo, observou-se beneficios da isoflavona
apenas na medida de “nervosismo”, tendo-se observado uma reducgéao significativa
deste, no grupo tratado com isoflavona. Este resultado se aproxima aos resultados
de Nahas et al. (2007) que apontaram uma reducao significativa dos sintomas do
climatério para o grupo isoflavona em comparagao ao grupo placebo, em que do
primeiro grupo 36,8% das participantes relataram a desaparicdo dos sintomas.
Bolanos et al. (2010), em uma meta analise, destacaram que existe uma tendéncia
significativa em favor da soja, porém, para os autores foi dificil estabelecer
resultados conclusivos devido a elevada heterogeneidade dos estudos na
“‘concentracao de isoflavonas” e tipo de administragdo: extrato ou suplemento
alimentar. Villaseca (2012) em uma revisao de 30 estudos sobre o tratamento dos
sintomas vasomotores em mulheres peri e pds-climatério também encontrou
resultados diversos no uso de extrato de soja e fitoestrogénios.

Nos pontos de desconforto tanto para a amostra geral (tabela 4.18) como
para a amostra de 3 anos de tempo de climatério (tabela 4.23) nao se observaram
efeitos significativos, mas é importante apontar que o grupo isoflavona obteve uma
redugao nos valores em comparagcédo ao grupo placebo. Além disso, € importante
destacar que houve uma melhora no nivel de atividade fisica das participantes do
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grupo isoflavona. Mansikkamaki et al., (2015), aponta que mulheres fisicamente
inativas tinham uma maior probabilidade de ansiedade e humor deprimido,
diminuicdo do bem-estar, problemas de memoaria e dos sintomas do climatério.

Nosso estudo pode ter tido variaveis de interferéncia como o indice de massa
corporal o a idade das participantes, mas destacamos essa tendéncia de melhora
com a diminuigdo dos sintomas observadas no grupo isoflavona. Ensaios clinicos
demonstram que os fitoestrogénios sdo efetivos na redugdo dos sintomas
vasomotores, diminuicdo da atrofia vaginal, melhora da cognigdo e sono, e afeta
positivamente a saude dos ossos (YANG et al.,, 2012; KHAODHIAR et al., 2008;
NAHAS et al., 2007). Alem de que o tempo de intervengdo em nosso estudo poderia
ser pouco.

4.5. Conclusao

O extrato seco (Glycine max), administrado via oral, com doses diarias de
150mg, durante 12 semanas proporcionou melhoras significativas na ansiedade e
nervosismo de mulheres na poés-climatério. Além disso ndo foram observadas
melhoras significativas na motricidade e fungdes cognitivas, podendo esta ser
decorrentes de fatores de interferéncia como tempo de tratamento. Sugere-se assim,
novos estudos clinicos randomizados pareados para um melhor controle de fatores

de interferéncia.
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CAPITULO 5

CONSIDERAGOES FINAIS
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5.1.CONSIDERACOES GERAIS

Este trabalho, representa uma tentativa de com o campo da Educacéo Fisica no
Peru, pais de origem do autor da presente tese. Esta contribuigdo ndo se restringe
somente a area de atuagcdo do autor, mas também aspectos mais gerais da
Educacao Fisica do pais, como area de saude. Pode-se destacar a contribuicdo
direta do intercambio para a pratica profissional do autor, e, esta experiéncia pode
subsidiar novas acgdes no Peru para avango da pesquisa cientifica.

Uma destas novas acdes, por exemplo, seria a insercao da tematica “saude e
atividade fisica” para a Educacgao Fisica peruana. Destaca-se que historicamente os
cursos de graduagdo e pods-graduagcdao em educacgédo fisica possuem viés
pedagodgico de forma hegemdnica. Este fato contribui para que o tema “saude e
atividade fisica” tenha um papel secundario tanto na formacdo do profissional de
Educacao Fisica no Peru.

No campo académico cientifico, destaca-se que o autor pode tomar contato com
referéncias técnicas, testes para avaliacao fisica e do funcionamento mental, bem
como, procedimentos e metodologias de pesquisa (sobretudo, o ensaio clinico
randomizado duplo-cego) que aumentaram o escopo tedrico-pratico do autor. A
partir destes conhecimentos adquiridos com o intercambio, o autor podera contribuir
com o desenvolvimento da area em seu pais. Por exemplo, a Universidad Nacional
San Cristébal de Huamanga, instituicdo de origem do autor ndo possui Comité de
Etica para gerenciar as pesquisas realizadas. Este fato, indubitavelmente, se
constitui em uma barreira para o avango da produgdao académico - cientifica em
Educacao Fisica. Com base na vivencia nas instalagdes da UNESP RIO CLARO; no
Instituto de Biociéncias e no Departamento de Educagao Fisica especialmente no
Laboratério de Atividade Fisica e Envelhecimento, o autor podera contribuir, por
exemplo, para a construcdo e consolidacdo de um Comité de Etica em sua
universidade e implantar a tematica supracitada

No que se refere, especificamente ao presente estudo, nota-se o intento de
desenvolver um aprofundamento acerca da tematica “atividade fisica e saude”
envolvendo aspectos da motricidade, fungdes cognitivas e sintomas do climatério,
gue na realidade sédo elementos complexos de relagdes adaptativas das mulheres a
uma nova faixa etaria. Este estudo também possibilitou ampliar o conhecimento na

saude da mulher, sobretudo do climatério, assim como nos temas relacionados aos
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hormbnios e neurotransmisores. Um aspecto importante foi a aproximacido da
metodologia de pesquisa clinica, com o estudo duplo cego randomizado.

A oportunidade de producdo de uma revisao sistematica possibilitou n&o
apenas conhecer o tema, como também conhecer a metodologia para realizagéo de
revisdes sistematicas. Durante a revisdo de literatura, foram encontrados diversos
estudos que verificaram os efeitos benéficos do extrato da soja na saude da mulher
que nao s6 implicavam na reposicdo ou modulagdo da queda dos hormdnios
femininos, mas também estudos que destacaram os efeitos do extrato de soja na
massa corporal, na densidade 0ssea, na prevencao de cancer e outras doencas,
bem como na manutengao das fungdes cognitivas, motricidade e no tratamento dos
sintomas do climatério. O extrato de soja contendo estrogénios naturais tem sido
proposto como uma alternativa ao tratamento convencional de reposigdo hormonal.
Em contrapartida, também na literatura cientifica foram observados estudos que nao
encontraram efeitos na motricidade, nas fungdes cognitivas e sintomas do climatério,
colocando em evidencia a importancia da metodologia em pesquisa cientifica, bem
como, evidenciando a necessidade de realizar novas pesquisas para estudar os
efeitos do extrato de soja.

Durante o desenvolvimento do estudo, que teve delineamento duplo cego, o
pesquisador principal n&do tinha acesso a identificacdo das participantes nos grupos.
Porém, através do seguimento e acompanhamento de tratamento durante as 12
semanas, as participantes relataram melhoras ou nao ter mudanga alguma, dando a
perceber as possiveis identificagdes do grupo a que pertenciam. Os relatos
favoraveis no seguimento a longo do tratamento criaram expectativas boas que
despertaram suspeitas de obter beneficios significativos na motricidade, na cognigao
assim como nas melhoras dos sintomas, aspecto ndo alcangado estatisticamente,
podendo este ser decorrente do tempo de tratamento empregado no estudo.

Alguns estudos apresentam beneficios do extrato de soja, o presente estudo
apesar de ter limitagdes de uma analise de laboratério clinica (niveis hormonais,
sangue, plasma), posiciona a questdo da dosagem adequada, sendo que nosso
resultado indica uma dosagem elevada de isoflavona. Uma possivel explicagao é
que o organismo seja modulado com dose media (de 60 a 80 mg dia) pelas
evidencias de maior quantidade dos estudos que utilizaram tais dosagens e
obtiveram melhoras em alguma capacidade cognitiva. Apontando com isso a

necessidade de realizagcdo de novos estudos buscando identificar a dosagem ideal
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para obtengdo de possiveis beneficios, bem como, evidenciar também se ha um
tempo minimo ou maximo de tratamento para ter efeitos benéficos e néo ter efeitos
colaterais, assim como, definir uma metodologia ampla que contemple aspectos
biologicos de dosagens hormonais e demais medidas laboratoriais para acompanhar
os efeitos do tratamento sobre estes parametros. Também seria interessante a
realizacdo de estudos com uma bateria mais extensa de testes cognitivos a fim de
compreender se os resultados de ndo beneficio se devem mesmo a ineficacia do
extrato ou a inadequacdo dos instrumentos de mensuracdo de habilidades
cognitivas. Finalizando, seria importante também controlar de forma mais intensa a
ingesta de soja e seus derivados, bem como fazer a dosagem hormonal antes e
apos o tratamento com isoflavona.

Finalizando, os sintomas de desconforto relatados por mulheres no climatério,
produzem desconfortos que afetam a qualidade de vida das mulheres, segundo
relatos que motivaram um maior numero de mulheres do grupo placebo a abandonar
o estudo. Nao é possivel ainda atestar os beneficios do extrato de soja (isoflavonas)
como uma alternativa natural ao tratamento convencional de Terapia deReposicao
Hormonal, porém, certos beneficios foram evidenciados, como redugdo da
ansiedade e nervosismo e isso, per se, ja coloca em evidencia certos beneficios do

extrato de soja (glycine max) de 150mg por dia em alguns sintomas do climatério.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO DE BIOCIENCIAS .
DE RIO CLARO/ Reraa ™
UNIVERSIDADE ESTAUAL |

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DOS EFEITOS DO EXTRATO HIDROALCOOLICO SECO DE Glycine max
SOBRE HABILIDADES COGNITIVAS, MOTRICIDADE E SINTOMAS DO
CLIMATERIO: UM ESTUDO DUPLO CEGO

Pesquisador: Oscar Gutiérrez Huamani

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 17263113.5.0000.5465

Instituigio Proponente: Instituto de Biociéncias de Rio Claro/ Universidade Estadual Paulista -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 518.107
Data da Relatoria: 28/12/2014

Apresentagéo do Projeto:
Trata-se de uma pesquisa em nivel de doutorado a ser desenvolvida no programa de pos-graduacdo em
Ciéncias da Motricidade, sob a orientagdo da Profa. Dra. Ruth Ferreira Santos-Galduréz.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo & verificar possiveis influéncias do extrato hidroalcoolico seco de Glycine max sobre as fungdes
cognitivas, aspectos motores e sintomas do climatério em mulheres.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador, "No decorrer do processo de avaliagao, ha o risco da participante eventualmente
sentir-se constrangida com alguma pergunta, mas a mesma tera o direito de ndo responde-la. Além disso, &
importante destacar que a avaliagéo cognitiva sera realizada por um profissional de psicologia habilitado e
em ambiente tranquilo e individualizado. Além disso, durante a realizacéo dos testes motores podera existir
um eventual risco de queda, estes serdo minimizados, pois 0s mesmos serao realizados por profissionais
habilitados, com conhecimentos e materiais de primeiros socorros. - No que se refere aos riscos
relacionados ao extrato de Glycine max 150mg/dia (isoflavona), sabe-se que o 0 mesmo é um derivado de
soja considerado como

Enderego: Av.24-An.° 1515

Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-900
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9678 Fax: (19)3534-0009 E-mail: staib@rc.unesp.br
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Continuago do Parecer: 518.107

suplemento alimentar nos EUA e outros paises. No Brasil, é considerado um medicamento fitoterapico e a
bula padronizada assinala nas adverténcias e precaugdes que ¢(Em caso de hipersensibilidade ao produto,
recomenda-se descontinuar o uso e consultar o médico. Pode ocorrer reagéo alérgica cruzada com o
amendoimg,. Sendo assim, caso a participante apresente algum sintoma apés a ingestao das capsulas, a
mesma devera suspender o uso imediatamente e comunicar o pesquisador responsavel. Além disso, havera
o acompanhamento quinzenal por meio de contato telefonico, perguntando sobre a ocorréncia de possiveis
efeitos colaterais, que serdo informados ao médico (colaborador da pesquisa), para eventuais providéncias."
Quanto aos beneficios, explicita que "os resultados permitirdo no futuro prescrever doses adequadas para
melhorar a qualidade de vida de mulheres no climatério”.

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os participantes da pesquisa serdo mulheres com idade entre 45 e 65 anos distribuidas em dois grupos,
sendo um controle que recebera placebo e outro experimental que recebera 150mg/dia de extrato de soja
via oral (estudo duplo-cego).

Sersio realizadas avaliagdes cognitivas, psicolégicas e motoras por profissionais especializados.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Os Termos de apresentagao obrigatéria estédo adequados as diretrizes do Conselho Nacional de Saude

Recomendagdes:
Cabe lembrar que, quando da conclus&o da pesquisa, se envie relatério ao Comité de Etica, por meio de
formulario préprio, constante da pagina Do CEP-IB-CRC

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As corregoes solicitadas no TCLE e nas Informagdes Basicas da Pesquisa foram realizadas de maneira
satisfatéria.

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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RIO CLARO, 30 de Janeiro de 2014
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Assinador po?l
Rosa Maria Feiteiro Cavalari
(Coordenador)
Enderego: Av.24-An° 1515
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INSTITUTO DE BIOCIENCIAS
DE RIO CLARO/
UNIVERSIDADE ESTAUAL

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO EXTRATO DE SOJA (Glycine max) NA MOTRICIDADE, NAS FUNCOES
COGNITIVAS E SINTOMAS DO CLIMATERIO: UM ESTUDO DUPLO CEGO

Pesquisador: Oscar Gutiérrez Huamani

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 17263113.5.0000.5465

Instituicdo Proponente: Instituto de Biociéncias de Rio Claro/ Universidade Estadual Paulista -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 939.500
Data da Relatoria: 19/01/2015

Apresentacido do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa em nivel de doutorado a ser desenvolvida no programa de pos-gradiiacéo em
Ciéncias da Motricidade pelo aluno Oscar Gutiérrez Huamani , sob a orientagdo da Profa. Dra. Ruth Ferreira
Santos-Galdurdz.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador solicita, através de emenda, alteragéo no titulo do estudo, conforme justificativa do
pesquisador a seguir "Alteragéo: Mudanga de titulo de "ESTUDO DOS EFEITOS DO EXTRATO HIDRO
ALCOOLICO SECO DE Glycine max SOBRE HABILIDADES COGNITIVAS, MOTRICIDADE E SINTOMAS
DO CLIMATERIO: UM ESTUDO DUPLO CEGO" para "EFEITOS DO EXTRATO DE SOJA (Glycine max)
NA MOTRICIDADE, NAS FUNCOES COGNITIVAS E SINTOMAS DO CLIMATERIO: UM ESTUDO DUPLO
CEGO". Por ocasigo da qualificago, foi sugerida a mudanga do titulo substituindo o termo "Extrato hidro
alcodlico seco de Glycine max" para "Extrato de soja", uma vez que o emprego do novo termo é
considerado mais claro e

acessivel. Alem disso, foi retirada a palavra "Estudo” no inicio do titulo por se repetir ao final do mesmo"

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

nao se aplica
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
nao se aplica

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
nao se aplica

Recomendagées:

nao se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O CEP referenda o parecer do relator

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ao pesquisador cabe desenvolver o projeto conforme delineado e aprovado por este CEP, além de
apresentar o relatério final.

RIO CLARO, 2 eiro de 2015

A;gnago\por:

Débora Cristina Fonseca

(Coordenador)
Enderego: Av.24-An° 1515
Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-300
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9678 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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ANEXO B
iNDICE DE KUPPERMAN E BLATT
A obtencédo do indice de Kupperman consiste em atribuir graus de intensidade
aos sintomas listados, da seguinte forma: ausente (0), leve (1), moderado (2) e
grave (3). Cada sintoma tem um coeficiente de importancia, sendo 4 para sintomas
vasomotores, 2 para insénia, parestesia e nervosismo e 1 para melancolia, vertigem,
astenia, artralgia, cefaleia, palpitagdo e formigamento. Devem-se multiplicar os
coeficientes de intensidade e importadncia de cada sintoma e soma-los

posteriormente. Classificam-se 0os casos como:
e Leves: indice < 20;
e Moderados: indice entre 20 e 34;

e Graves: indice > 34.

indice menopausico de Kupperman and Blatt

Nome: Cadigo:
Data de inicio: Hora:  Datado fim: Hora:
Intensidade x coeficiente de importancia | Parcial
Sintoma Ausente Leve | Moderado | Grave
Sintomas vasomoteres 0 4 8 12
Parestesia 0 2 4 6
Nervosismo 0 2 4 6
Insbnia 0 2 4 6
Melancolia 0 2 4 6
Vertigem 0 1 2 3
Astenia 0 1 2 3
Artralgia 0 1 2 3
Cefaléia 0 1 2 3
Palpitacéo 0 1 2 3
Formigamento 0 1 2 3
TOTAL

ANEXO C
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Avaliacao de pontos de desconforto pelo corpo baseado no artigo de
BELLATO, E.; MARINI, E.; CASTOLDI, F.; BARBASETTI, N.; MATTEI, L.; BONASIA,
D.E.; BLONNA, D. Fibromyalgia syndrome: etiology, pathogenesis, diagnosis, and
treatment. Pain Research and Treatment, Turin, v. 2012, ID. 426130, 2012. doi:
http://dx.doi.org/10.1155/2012/426130.

A paciente assinala os desconfortos utilizando a Escala Analégica (de 10
pontos para todos os itens) onde zero € nenhum e dez é muito
1. Dor no corpo

A voluntaria devera registrar na figura, locais onde sente dores (ndo assinalar

articulagdes)

2. Dor articulares

A voluntaria devera registrar na figura, locais onde sente dores nas articulagdes
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3. Dor ao pressionar pontos especificos
O avaliador devera registrar na figura, locais onde a voluntaria sente dor ao se
pressionar (por ela mesma ou auxiliando-a se solicitar), seguindo os pontos abaixo

especificados.
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Relato sobre sintomas que experimentou nos ultimos quinze dias:
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saude, Resolugéo 466/12).

Eu, Oscar Gutiérrez Huamani, CPF 235.699.538-23, aluno do Curso de Péds-
Graduagao pelo Programa de Ciéncias da Motricidade Humana, tendo como
orientadora a Prof?. Dr?. Ruth Ferreira Santos-Galduréz, convido a senhora para
participar da pesquisa “Estudo dos efeitos do extrato Hidro alcodlico seco de Glycine
max sobre habilidades cognitivas, motricidade e sintomas do climatério: um estudo
duplo cego” que tem como obijetivo verificar possiveis influéncias do extrato seco de
soja (Glycine max) (150mg de Isoflavona por dia) sobre fungbes cognitivas,
motricidade (movimento), sintomas do climatério (periodo que envolve o climatério)
em mulheres. O desenvolvimento desta pesquisa € importante para analisar
estratégias que atenuem os sintomas do climatério, bem como verificar associa¢des
com fungdes cognitivas e motricidade (movimento), sendo esperado que esses
fatores beneficiem a qualidade de vida da mulher.

Caso a senhora aceite participar desta pesquisa, o pesquisador podera integrar a
senhora ao Grupo Isoflavona (que recebera o extrato seco de soja) ou ao Grupo
Controle (que recebera placebo, ou seja, uma substancia sem nenhum efeito). A
senhora respondera a 11 questionarios, sendo que destes, 7 sdo relacionados a
aspectos cognitivos e dados pessoais, 1 de avaliagdo de pontos de desconforto, 1
para os sintomas do climatério, 1 para atitude de aceitacao e frequéncia de consumo
de soja, e 1 para verificar sintomas depressivos. A senhora também sera submetida
a uma bateria de teste motores para avaliar a motricidade (movimento). Todas as
avaliagdes serao realizadas nas dependéncias do Laboratério de Atividade Fisica e
Envelhecimento (LAFE), na UNESP de Rio Claro. A senhora tera que ingerir por 12
semanas uma capsula ao dia e o controle sera feito semanalmente por meio da ficha
de monitoramento. Também serdao monitoradas suas atividades fisicas durante uma
semana, por meio de um acelerbmetro (aparelho que serve para medir a atividade
fisica das pessoas) e ndo apresenta riscos em pessoas que nao utilizem
marcapasso.

No decorrer do processo de avaliagdo, ha o risco de a senhora eventualmente
sentir-se constrangida com alguma pergunta, mas tera o direito de ndo respondé-la.
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Além disso, a avaliagao cognitiva sera realizada por um profissional de psicologia
habilitado e em ambiente tranquilo e individualizado. O eventual risco de queda nos
testes motores é pequeno e sera minimizado, pois 0s mesmos serao realizados por

profissionais habilitados, com conhecimentos e materiais de primeiros socorros.

O extrato de Glycine max 150mg/dia (isoflavona) € um derivado de soja considerado
como suplemento alimentar nos EUA e outros paises. No Brasil, € considerado
medicamento fitoterapico e a bula padronizada assinala nas adverténcias e
precaucdes que “Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se
descontinuar o uso e consultar o médico. Pode ocorrer reagéo alérgica cruzada com
o amendoim”. Assim sendo, se a senhora apresentar algum sintoma apos o uso das
capsulas, deve suspender o uso imediatamente e comunicar ao pesquisador. Além
disso, havera o acompanhamento quinzenal por meio de contato telefénico,
perguntando sobre a ocorréncia de possiveis efeitos colaterais, que serdo

informados ao médico (colaborador da pesquisa), para eventuais providéncias.

Como beneficio direto, a senhora podera saber como esta seu estado cognitivo e
motor. Além disso, estara ajudando a aumentar o conhecimento nesta area e,
consequentemente, beneficiar outras mulheres. As avaliagdes nao representarao

custo financeiro para a senhora, tampouco havera ressarcimento de despesas.

A senhora podera se recusar ou interromper a participagéo no estudo sem qualquer
penalizagdo, bem como lhe serdo dados todos os esclarecimentos que desejar em
qualquer momento da pesquisa. Os resultados serao utilizados somente para fins de
pesquisa e publicados em revistas e congressos nacionais e internacionais, sendo

gue sua identidade sera mantida em sigilo.

O pesquisador estara disponivel para quaisquer esclarecimentos antes, durante ou
até mesmo apds o encerramento desta pesquisa, por meio dos telefones (19) 3526-
4312 ou (19) 999464672 e, se necessario, pelo telefone 3526-9678 (CEP
IB/UNESP/Rio Claro).
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Se a senhora se sentir suficientemente esclarecida sobre esta pesquisa, seus
objetivos, eventuais riscos e beneficios, convido-a a assinar este Termo em duas

vias, sendo que uma ficara com a senhora e outra com o pesquisador responsavel.

Rio Claro, [ 120

Assinatura do Pesquisador Responsavel Assinatura do sujeito da

DADOS SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Estudo dos efeitos do extrato Hidro alcodlico Seco de Glycine
max sobre habilidades cognitivas, motricidade e sintomas do climatério: um

estudo duplo cego.
Pesquisador Responsavel : Oscar Gutiérrez Huamani.
Cargo/funcéao : Doutorando

Instituicao :Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro.
Endereco :Av. 24 A 1515 Bela Vista — LAFE / UNESP

Dados para Contato : fone (19) 99464672 e-mail:
gutyo1@yahoo.com

Orientadora :Ruth Ferreira Santos-Galduroz, Profa. Dra. da Universidade Federal

do ABC e credenciada no Programa de Pés-graduacao em Ciéncias da Motricidade

Instituicdo : Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro.
Endereco : Av. 24- A 1515 Bela Vista — LAFE / UNESP
Dados para Contato: fone(19) 3526-4312 e-mail: ruthfsantos@gmail.com
Dados sobre o sujeito da Pesquisa:

Nome:

Documento de ldentidade:
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Sexo: Data de Nascimento: / /

Endereco:

Telefone para contato:

Visto:

Profa. Dra. Ruth Ferreira Santos-Galduroz

Orientadora



APENDICE B

Comparacion por IMC no momento pre
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Mann-Whitney U Test (banco para analise do efeito do IMC) By variable Classificagdo IMC para

analise Marked tests are significant at p <,05000 Valid N eutroficoe sobrepes 20 e Obesidade 9

Rank Rank U Z p- Z- p-value | 2*1sided-
Sum- sum value | adjusted exact p
Branca | Negrae
parda
Banco de Wells | 318,50 | 87,50 | 42,50 | 2,09 | 0,03 2,09 0,03 0,03
Vertigem 236,00 | 199,00 | 26,00 | -2,99 | 0,00 | -3,32 0,00 0,00
Artralgia 251,50 | 183,50 | 41,50 | -2,26 | 0,02 | -2,34 0,01 0,02
Dor nao articular 257,00 | 178,00 | 47,00 | -2,00 | 0,04 -2,02 0,04 0,04

Faxa de tempo do climatério de 0 a 3 anos e >4 anos

Mann-Whitney U Test (banco para analise do efeito do IMC) By variable faixa temp meno p/ analise

Marked tests are significant at p <,05000 Valid N >4 anos 12 e de 0-3 anos 17

Variavel Rank Rank U Z p- Z- p-value | 2*1sided-
Sum- sum value | adjusted exact p
Branca | Negra e
parda
Artralgia 134,00 | 301,00 | 56,00 | -2,01 | 0,04 | -2,08 0,03 0,04
Dor néo articular | 111,00 | 324,00 | 33,00 | -3,03 | 0,00 | -3,06 0,00 0,00
Dor ao pressionar | 120,00 | 315,00 42,00 | -2,63 | 0,00 -2,65 0,00 0,00
T- teste 0-3 e >4 anos
Value |f p N N Std. B | Std. N | F-ratio- | Variances
variances
Dor nao 2,40 | 27 0,02 12 17 3.43 | 23,06 45.14 0,00
articular




Comparacéao de grupos<50 e >50 anos

131

Mann-Whitney U Test (Banco por idade ate 50 e maior de 50) By variable Idade 1=50 2>50 Marked
tests are significant at p <,05000 Valid N Grupo <50 22 e Grupo >50 7

Variavel Rank Rank U Z p- Z- p-value | 2*1sided-
Sum- sum value | adjusted exact p
Branca | Negrae
parda
Forca Membros 379,50 55,50 2750 | 2,49 | 0,01 2,51 0,01 0,00
Inferiores

Comparacéao de grupos Placeboe Isoflavona

Mann-Whitney U Test (banco para analise do efeito do IMC) By variable Grupo Marked tests are
significant at p <,05000 Valid N Controle 15 e Isoflavona N 14

Variavel Rank Rank U Z p- Z- p-value | 2*1sided-
Sum- sum value | adjusted exact p
Branca | Negrae
parda
Simbolos Acertos | 277,00 | 158,00 53,00 | 2,24 | 0,02 2,25 0,02 0,02
Simbolos Erros 170,00 | 265,00 50,00 | -2,37 | 0,01 -2,57 0,01 0,01




